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Linh vye ky thuét dwoc dé cap
Sang ché @& cap dén ché phdm va thudc dung theo duong miéng.
Tinh trang ky thuit cta sang ché

Nudu trong khoang miéng thudng c¢6 xu hudng thut dan cling véi su tién trién
cla cac bénh nha chu hodc qua trinh 130 héa ctia cac sinh vat song. Do thyt nuéu, phén
gbc rang (phan chan ring) ma trude d6 chua bi 19 ra tré nén khong duge che phu. O
phin gdc rang, nga ring & trong tinh trang khong dugc men rang bao phi. Nga ring cd
nhiéu ciu tric tidu quan va chi yéu bao gdm 16p hitu co gbc colagen va do d6 mat do
chit khoang ctia nga rang thip gin bing 50%. Pidu nay 1am cho nga ring d& bi tén
thuong vé mit vat 1y va héa hoc hon so véi men ring - thanh phén c6 mét do chét
khoang khoang 97%. Do d6, khi phan chan ring bi 19 ra tiép xtic v6i mdi truong bén
trong khoang miéng do thut nudu, bénh sdu rdng (sdu nga ring) dé dang phat trién.
Bénh siu nga rang tai phan gdc ring giy ra do hé phén chan ring dugc goi 14 sau bé

mdt chén rang.

Co ché gy bénh clia sdu nga ring (sau b& mit chan rang) nhu sau. Dau tién,
cao rang bam chit vao bé mit nga ring bi 16 ra tiép xtic v6i moi trudng khoang miéng
va trong cao rang, vi khuén chuyén héa duong dé tao thanh céc axit. Tiép do, cac axit
tao ra cac thanh phin khoang cta nga ring dé hoa tan (khir khoang) dan dén 16p hiru
co (colagen) bi 10 ra. Sau d6 16p colagen bi phé huy v& mit vat Iy va hoa hoc va phan

goc rang gan nhu bi mat.

Thong thuong, dé phong ngira sau rang, mot s6 k¥ thuét da duoc dé xudt dé tc
ché sy khir khoang hoic tao diéu kién tai tao khoang (xem céc tai liéu séng ché tir 1
dén 4).

Tai lidu sang ché 1 md ta viéc st dung ché phdm dung theo dudng miéng c6
thanh phin bao gém lua thity phan va canxi cacbonat nhe c6 dudng kinh trung binh
c4c hat co ban trong khoang 0,04 dén 0,5um dé wrc ché su hoa tan chét khoang tir nga
rang.

Tai lidu séng ché 2 md ta viée sir dung thudc hoat héa téi tao khodng nga ring

bao gdm (a) monome c6 nhém hydroxyl va (b) monome c¢6 nhém axit chira nguyén tir
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photpho duogc tao thanh 5 dén 200% trong lugng so v4i thanh phén (a), dé tao diéu

kién tai tao khoang.

Tai liéu sang ché 3 mb ta viéc st dung ché phidm ding theo dudng miéng bao
gdm (A) hop chit k&m va (B) it nhat mot hop chét dugc lua chon tir nhém bao gdm
céc hop chét aldehyt, cac hop chit phenolic va cac hop chét polyphenolic chiét xudt tir

tra, d€ phong nglra bénh sdu rang, cu the 1a sdu beé mat chan rang.

Tai liéu sang ché 4 mo ta viéc sir dung thudc phong nglra sdu bé mat chin ring

chira flavanon va/hodc glycosit cia n6, d€ trc ché su thoai hoa colagen va khir khoang.

L6p colagen bi 16 ra trong sdu nga rang (siu bé mat chén rang) da dugc chi ra
ring c6 thé dong vai trd chudn bi con dudng cho tai tao khoang ma & d6 cac ion canxi
va cac ion phosphat trong nudc bot dwge tidu thu va sau d6 céc tinh thé bam trén 16p
colagen bi 1 ra. Do d6, viéc ngan ngira 16p colagen bi 16 ra dugc cho 14 can thiét dé

phong ngtra bénh séu nga ring.

V6i cac phuong phap phong ngira sdu riang thong thudng, cac k¥ thuit dé dat
duogc sy giai phong cham va viéc duy tri florua ma nh4n manh dén florua va ion kim
loai nhu ion canxi dugc sir dung két hop véi florua da duge cong bd (céc tai lidu sang
ché 5 dén 7). Mic du nhiing k¥ thudt nay c6 thé boc 10 tac dung nhit dinh trén sdu men
nhung florua khong thé bao vé mot cach ddy du 16p colagen bi 16 ra trong bénh siu

nga rang (bénh sau bé mit chan rang) va do d6 colagen bi pha huy.

Céc k¥ thuat phu da duoc dwa ra bao gdm cac k¥ thut phi bing este cia axit
phosphoric hoic polime (tai liéu sang ché 8 va 9) va cac k§ thuit bao vé nga ring bing
nhom, florua va canxi (tai liéu sang ché 10), tuy nhién khong k§ thuat nao trong sb nay

bao phi mot cach day ddy du 16p colagen bi 16 ra.

Céac polyphenol c6 thé duge sir dung d& phu 16p colagen tiép xuc. Céac
polyphenol ciing cé chitc ndng lam giam hoat tinh enzym cuia colagenaza. Do dd, cac
polyphenol ciing duwogc biét dén nhw chit duge ky vong c6 tac dung trc ché sy thoai hoa
16p colagen tiép xtic. Vi du, k§ thuat sir dung popyphenol ché xanh, florua va mubi
nhom dé tang cudng tinh khang axit cia nga ring (tai lidu sang ché 11) va k§ thuat sir
dung két hop chiét xuit hat nhan, florua va ruou duong (tai li¢u sang ché 12) hodc
hesperidin (tai liéu sang ché 13) dé tao tinh khang axit cho bé mit chan rang da dugc

dua ra. Tuy nhién, cac polyphenol c6 diém bat lgi 1 d& bi mét mau va trd nén duc
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cling v6i qué trinh oxi héa, o pH thay doi, bao ché phtrc tap va yéu t6 twong tu va do
d6 viéc duy tri d6 6n dinh cta polyphenol trong cac dang bao ché nhu kem danh ring,
nudc suc miéng va dang tuong tw 1a mot thach thirc. Cac polyphenol c6 cac van dé
khac nita nhu suy giam hiéu qua sau khi bao quan ché phdm va sy bién mau khong
mong mudn clia 16p colagen bi 1§ ra sau khi st dung ché phim. Tir nhitng diém trén,
can thiét phai phat trién thanh phan hoat tinh c6 thé trc ché su thoai héa colagen bj 10
ra tlr nga riang ca sau khi bao quan ché phim, ngin ngira su bién mau cia 16p colagen

bi 10 ra va boc 16 dd on dinh ché pham rat tot khi bao che.
Bénh ring qui man cam

Khi phan chén rang tré nén ti€p xtc v4i 16p nga rdng trAn nhu mo ta & trén, thi
nhiét do bén ngoai, hoa chat hoic kich thich co hoc vao nga ring dan dén con dau

chéc 14t nhung rat kho chiu dugc goi 1a bénh ring qua man cam.

Bénh ring qua min cam dugc cho 13 gy ra boi sy kich thich cac ddy than kinh
thong qua cac tiéu quan nga ring.

Céc giai phap @ rc ché va giam bot (1am nhe bét) bénh rang qua min cam
bing san pham vé sinh khoang miéng nhu kem danh ring bao gdm phwong phép bit
céc dudng dng nga ring bang nhém lactat va/hodc chit twong ty va phuong phéap giam

nhay cam than kinh bang kali nitrat va/hodc chat tuong ty dé giam con dau.

Nhom lactat duge biét 13 co tac dung bit cac k& hé cua céc tiéu quan nga rang
dé giam bénh rang qué mén cam (tai liéu sang ché 14). Tuy nhién, nhom lactat c6 diém
bat 1oi 14 cin thoi gian dé& phat huy tac dung va do d6 hiéu qua khong du nhanh. Nhom
lactat c6 vin dé khac nira 1a c6 dic trung vi chat va vi kim loai.

Kali nitrat thuong duge st dung 1am thanh phan giam nhay cam than kinh (tai
liéu sang ché 15). Mic dit phat huy nhanh nhung hiéu qua cua kali nitrat ¢6 xu huéng
khong kéo dai. No6i cach khéc, hi€u qua cda kali nitrat bi han ché. Kali nitrat rat déng
va do d6 doi khi gdy cam gidc khong dé chiu khi st dung.

Loai bo cac vét b

Vét 6 c6 mau trén ring dugc goi 1a cac vét b hodc mang méng bi 6 va duoc cho

Ja x4y ra khi cac protein nudc bot dwoc hép thu trén bé mat ring dé tao thanh mang

moéng ma trén do polyphenol trong thirc &n va nudc udng nhu tannin va axit clogenic,
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cac ion kim loai, nhya thudc 14 va/hodc céc chat twong tu lang lai tao thanh ring bién
mau. Loai vét 6 ring thudng dugc quan sat thiy nhiéu nhat 12 vét 6 mau nau, loai &
ban nay dugc cho 1a c6 li€n quan dén hgp chat polyphenolic trong thirc dn va nuée

uong nhu tanin va axit clogenic.

Pé loai bo cac vét & bam chit trén bé mit rang, k§ thuat st dung tac dong co
hoc ctia chét nham duge bao ché trong ché phim dung theo dudong miéng nhu kem
danh rang truéc ddy duge sir dung mdt cach phd bién. Céc k thuat st dung tac dong
héa hoc nhu thanh phin kem danh ring chita pyrophosphat (tai liéu sang ché 16), ché
phdm ding theo dudng miéng dé e ché sy hinh thanh vét 6 chira chét hoat dong bé
mit gbc sulfosucxinat (tai liéu sang ché 17), hodc twong tir va cac k¥ thuat st dung tac
dong enzym nhu kem danh ring chtra papain (tai liéu sang ché 18) va ché phdm ding
theo duong miéng dé loai bd vét 6 chira (A) enzym lytic va/hoic (B) mét hodc nhidu
enzym trong sd cac enzym lipaza, dextranaza, glucosidaza, 1,3-glucanaza va mutanaza

(tai lidu sang ché 19) hoic tuong tu.

Céc k¥ thuat (rc ché sy hinh thanh vét § trén rang ciing dugc dé xuit. Vi dy, ché
phim 16ng dung theo duong miéng chira axit polyphosphoric hoic mubi cia né va
mubi axyl taurin va c6 do pH riéng (tai liéu sang ché 20) va ché phdm léng dung theo
duwdng miéng chira (A) axit polyphosphoric hoic mubi ctia n6, (B) disacarit cu thé va
(C) axit lamic, axit tartaric va cac mudi ctia chung (tai liéu sang ché 21) da dwgc dé

xuat dé tao hi€u qua ngan ngtra sy bi€én mau clia rang.

Tuy nhién, loai bo vét 6 bang tac dong co hoc clia chat nhdm cho thay moi lo
ngai rang viéc chai ring manh c6 thé gy hu hai ring, cac vét 6 c6 thé van con & céc

vung ma dau ban chdi danh rang khong téi duge va cac van dé tuong tu.

~ Loai bd céc vét b bing tac dong hoa hoc ciing c6 cac van d& vé vi khong mong
mubn va cam giac kho chiu khi str dung do cac thanh phin d& loai bo vét 8. Loai vét §
bing tac ddng enzym ciing c¢6 cac van d& 1a mé mém trong khoang miéng c6 thé bj tin
cong boi papain trong trudong hgp st dung papain. Khi sir dung enzym khac, enzym
khong hoan toan chi nhim vio cac thanh phan vét § vi cht gbc cua ching bj suy giam

va tuong tu.

Trong tit ca cac k§ thuat rc ché sy hinh thanh vét  nay, axit polyphosphoric

nhur natri tripolyphosphat déu c6 trong thanh phan va do d6 cac vin @& v& vi bén trong
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phosphat dic va cam gidc khé chiu trong mo miéng 1a nhitng vin dé chua giai quyét

dugce. Vi vay, khong co k§ thuat nao trong sd nay 13 hoan toan théa dang.

Ky thuat bat ky trong s6 cac k¥ thuat truyén théng nay déu khong c6 tit ca hiéu
qué e ché hinh thanh méang 6 day d, hiéu qua loai bo vét & day di, hidu qua 1am séng

bong va cam giac rat tot khi st dung & dang ché phdm.

Nhu d3 mé ta & trén, nhiéu phuong phap da dugc xem xét theo cach thong
thudong nham e ché bénh sau nga rang (siu bé miat chan ring), tre ché va 1am giam
bénh ring qua man cam, (rc ché vét § trén ring va loai bod vét § trén rang. Nhu vy,
hién nay phwong phép méi dé trc ché va cai thién bénh sdu nga riang (siu bé mit chan
rang) va bénh ring qua min cam, (rc ché vét 6 va loai bo vét 6 mot cach phi hop 1a
dang duoc ky vong. Trong sd d6, cac bénh sdu nga ring (siu bé mit chan ring) va
bénh ring qua min cam dang tang 1én ciing véi sy 130 hoa cia dan sd va do dé viée tre

ché sy phat trién ctia chung 14 diic biét cin thiét mot cach khan cép.

Axit pyrolidon carboxylic va/hoic mudi ciia ching duge xac dinh 14 thanh phin
thong dung ctia ché phim gel m§ phdm dung dé boi str dung cho da, da dau, toc, méng
tay va/hosic mo (tai liéu sang ché 22). Tuy nhién viéc st dung chiing 1am thanh phén

ctia ché pham ding theo dudong miéng van chua duge biét dén.
Danh sach trich din
Tai liéu sang ché
Tai liéu sang ché 1: Cong bd don yéu ciu cip bang doc quyén sang ché Nhat
Ban s6 2007-176862

Tai lidu sang ché 2: Cong bd don yéu cau cip bing ddc quyén sang ché Nhat
Ban s6 2006-8596

Tai liéu sang ché 3: Cong bd don yéu cdu cdp bang ddc quyén sang ché Nhat
Ban s H11-228368

Tai liéu sang ché 4: Cong bd don yéu cdu cip bing doc quyén sang ché Nhat
Ban sb 2009-256341

Tai lidu sang ché 5: Ban dich tiéng Nhat don qudc té s6 sé H10-511104

Tai liéu sang ché 6: Cong bb don yéu cau cip bing doc quyén sang ché Nhat
Ban s H11-106322
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Tai lidu sang ché 7: Cong bd don yéu cdu cip bing ddc quyén sang ché Nhat
Ban 56 2005-112841

Tai liéu sang ché 8: Cong bd don yéu ciu cip bang doc quyén sang ché Nhat
Ban s H5-320032

Tai liéu sang ché 9: Cong bd don yéu ciu cip bing doc quyén sang ché Nhat
Ban sb 2005-200345

Tai lidu sang ché 10: Cong b don yéu ciu cép bing doc quyén sang ché Nhat
Ban s H5-155746

Tai lidu sang ché 11: Cong bd don yéu ciu clp bang doc quyén sang ché Nhat
Ban s6 H6-298632

Tai liéu séang ché 12: Cong bd don yéu cau cip bang doc quyén sang ché Nhat
Ban 56 2011-168510

Tai liéu sang ché 13: Cong bd don yéu cdu cp bing doc quyén sang ché Nhat
Ban s 2009-256341 |

Tai liéu sang ché 14: Cong bd don yéu cdu cip bang ddc quyén sang ché Nhat
Ban s6 2010-222325

Tai lidu séng ché 15: Cong bd don yéu cdu cép bing doc quyén sang ché Nhat
Ban s6 H8-175943

Tai lidu sang ché 16: Cong bd don yéu cau cAp bang doc quyén sang ché Nhat
Ban s H10-182389

Tai liéu sang ché 17: Cong bd don yéu cau cp bang doc quyén sang ché Nhat
Ban s6 H10-17443

Tai liéu sang ché 18: Ban dich tiéng Nhat don qudc té sb H1-503142

Tai lidu sang ché 19: Céng bd don yéu cau cip bang ddc quyén sang ché Nhat
Ban 56 2001-181163

Tai liéu sang ché 20: Cong bb don yéu cau cép bang doc quyén sang ché Nhat
Ban s6 2009-051734

Tai liéu sang ché 21: Cong bd don yéu cau cdp bing doc quyén sang ché Nhat
Ban 56 2005-343794
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Tai liéu sang ché 22: Cong bd don yéu cau cp bang doc quyén sang ché Nhat
Ban s H9-202708.

Ban chit ky thuit ciia sang ché
Vén dé ky thudt can duogc giai quyét

Muc dich cia sang ché 1a de xuat cheé pham hodc thudc dung theo dudong miéng
c6 chirc nang nhu trc ché sdu nga ring, (rc ché va lam gidm bénh ring qui min cam, trc
ché sy hinh thanh vét 6 hodc loai bé vét 6. Muc dich cu thé theo sang ché s& duwgc md

ta chi tiét hon sau day.

Muc ti€u thlr nhat ctia sang ché 1a d¢ xuat ché pham dung theo dudng miéng cod
tac dung rc ché bénh siu nga ring, tic dung rc ché hogc 1am gidm bénh ring qud min

cam, hodc tac dung trc ché hodc loai bd vét 0.

Muc tiéu tht hai cia sdng che 1a d¢ xuat ché pham dung theo dudng miéng trc
ché mot cach dang k& su thoai hda va bién mau 16p colagen bi 10 ra va c¢6 do 6n dinh

ché phim rat tét khi duoc bao ché.

Muc tiéu thr ba ctia sang ché 1a d& xuét ché phim ding theo duong miéng dé
lam giam dau mot cach dang ké do qua mén va mang lai cam giac (vi giac) rét t6t khi
sit dung. Vi du, ché phim dung theo dudng miéng c6 thé bit tirc thi cac éng tiéu quan
ngd ring (c6 tac dung bit nhanh céc dng tiéu quan nga ring), co thé 1am bénh nhan
gidm dau (c6 tac dung gidm dau) va khong tao ra hodc tao ra rét it vi hang, vi kim loai,

vi la, hodc vi twong tu sau khi st dung (c6 cam giac (vi giac) rat tdt khi sir dung).

Muc dich thtr tu cta sang ché 1a d& xuét ché phim ding theo dudong miéng hiru
ich trong viéc 1am tring ring va co tac dung loai vét & da manh, tac dung trc ché su
hinh thanh vét 6 di manh, tac dung 1am séng béng va vi rét t6t khi st dung dudi dang
ché pham.

Muc dich thir nim ciia sang ché 13 d& xuét ché phdm dung theo duong miéng c6
thé e ché sy bién mau colagen.

Céch thure giai quyét van dé

Cu thé hon, sang ché d& xuét:

[1] Ché phdm ding theo dudng miéng chira thanh phin (A) 1a hop chét lactam c6

khung bat ky trong s6 cac khung y-lactam, khung S-lactam va khung s-lactam va c6
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nhom axit.

[2] Ché phim dung theo duong miéng theo muc [1], trong d6 thanh phin (A) 1a axit
pyrolidon carboxylic va/hoic mudi ciia né.

[3] Ché pham dung theo dwong miéng theo muc [1] hoic [2], trong d6 ham lugng
thanh phan (A) 14 tir 0,3 dén 10% khdi lwong.

[4] Ché phdm dung theo dudong miéng theo muc [1] hodc [2], con chira thanh phén (1-
B) 14 hop chét florua.

[5] Ché phidm ding theo dudng miéng theo muc [4], trong d6 thanh phan (1-B) 14 it
nhit mot hop chit duoc chon tir natri florua va natri monoflophosphat.

[6] Ché phim ding theo dudng miéng theo muc [4] hodc [5], trong d6 ty 18 khéi lugng
ctia thanh phan (A) véi flo trong ché pham dung theo duong miéng 1a tir 1 dén 250.

[7] Ché phim ding theo dudng miéng theo muc bat ky trong sd cac muc tir [4] dén [6],
con chira thanh phan (1-C) 14 protein bao gdm 1,0 dén 6,0% khéi du luong axit amin
chira luu huynh.

[8] Ché pham dung theo dudng miéng theo muc [7], trong d6 thanh phin (1-C) 1a
cazein.

[9] Ché phdm ding theo dudng miéng theo muc [1] hoic [2], trong d6 ché phim nay
con chtra thanh phan (2-B) ma 12 mét hodc nhiéu hop chét polyphenolic dugc lya chon
tir nhém bao gém phan chiét hat nhan, proantoxyanidin, catechin va hesperidin.

[10] Ché pham ding theo dudng miéng theo muc [1] hodc [2], trong d6 ché phim nay
con chira thanh phan (3-B) ma 14 nhdm lactat.

[11] Ché phdm ding theo dudng miéng theo muc [10], trong d6 ché phim nay con
chira thanh phan (3-C) ma 14 monoflophosphat.

[12] Ché phdm ding theo dudng miéng theo muc [10] hodc [11], trong d6 ché phim
nay con chira thanh phan (3-D) 14 muébi kali hoa tan duoc trong nude vo co.

[13] Ché phdm ding theo dudong miéng theo muc [1] hodc [2], trong d6 ché phim nay
con chira thanh phan (4-B) 13 mubi kali v6 co tan duoc trong nudc.

[14] Ché phdm ding theo dudong miéng theo muc [13], trong d6 ché phidm nay con
chira thanh phan (4-C) 1a hop chét florua tan duge trong nudc.
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[15] Ché phdm ding theo dudng miéng theo muc [1] hodc [2], trong d6 ché phim nay

con chira thanh phan (5-B) 13 xenluloza cation.

[16] Ché phdm ding theo dudng miéng theo muc [15], trong d6 thanh phan (5-B) 1a
hydroxyetyl xenluloza dimetyl diallyl nhom clorua.

[17] Ché phdm ding theo dudng miéng theo muc [1] hodc [2], trong d6 ché pham nay
con chira thanh phén (6-B) 12 hop chét polyphenolic.

[18] Thubc rc ché bién mau colagen, thudc nidy chira thanh phin (A) 14 hop chét
lactam c6 khung bét ky trong sb cic khung y-lactam, khung 8-lactam va khung e-

lactam va c6 nhém axit lam thanh phan hoat tinh.

[19] Thude trc ché su thoai héa colagen, thudc nay chira thanh phan (A) 12 hop chit
lactam c¢6 khung bat ky trong s6 cic khung y-lactam, khung §-lactam va khung -

lactam va c6 nhém axit 1am thanh phan hoat tinh.

[20] Thudc bit dudng dng nga rang, thude nay chira thinh phin (A) 13 hop chét lactam
c¢6 khung bat ky trong s céc khung y-lactam, khung 8-lactam va khung e-lactam va c6

nhom axit 1am thanh phan hoat tinh.

[21] Thude trc ché hodc cai thién bénh ring qua man cam, thudc nay chtra thanh phin
(A) 1a hop chét lactam c6 khung bét ky trong sd cac khung y-lactam, khung 8-lactam

va khung e-lactam va c6 nhom axit 1am thanh phan hoat tinh.

[22] Thudc loai bo vét 6 rang, thubc nay chira thanh phén (A) 1a hop chét lactam c6
khung bét ky trong sd cac khung y-lactam, khung 8-lactam va khung e-lactam va c6

nhom axit 1am thanh phan hoat tinh,.
[23] Thudc theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [18] dén muc [22], trong d6 thanh
phan (A) 14 axit pyrolidon carboxylic va/hoic mudi ctia né.
[24] Ché pham ding theo dudng miéng theo muc bét ky trong s cac muc [1], [2] va
cac muc tir muc [9] dén muc [14], trong d6 ché phdm ding theo dwdng miéng 1a cho
bénh nhan mic bénh ring qua man cam.
Ché pham dung theo dudng miéng

Ngoai ra, cic tic gia sang ché da thuc hién nghién ciru sau rong dé thu dugc
ché phim ding theo dudng miéng vuot trdi hon so véi ché phim dung theo duong
miéng thong thudng vé hiu qua e ché sy thodi hoa colagen, trc ché bién mau colagen,
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trc ché hodc 1am giam bénh rang qua man cam va loai bo cac vét 6. Két qua 13, ho phat
hién ra ring ché phdm ding theo dudng miéng c6 “hop chit lactam c6 khung bét ky
trong s& cac khung y-lactam, khung 8-lactam va khung e-lactam va ¢6 nhém axit",
thuong 13 axit pyrolidon carboxylic va/hosic mubi ciia n6, 14 vuot trdi v& hiéu qué tc
ché su thoi hoa colagen, wc ché sy bién mau colagen, trc ché hodc 1am giam bénh

rdng qua man cam va loai bo cac vét 0.
D6 do, sang ché con d€ xuat cac ché pham dung theo dudong miéng sau day.

[0-1] Ché phim dung theo dudng miéng bao gém thanh phin (A) 14 hop chét lactam
c6 khung bét ky trong sé cac khung y-lactam, khung 8-lactam va khung e-lactam va c6

nhém axit.

[0-2] Ché phdm dung theo dudng miéng theo muc [0-1], trong d6 thanh phan (A) 14

axit pyrolidon carboxylic va/hodc mudi cta noé.

[0-3] Ché phém dung theo dudong miéng theo muc [0-1] hodc [0-2], trong d6 ham
lwong thanh phan (A) 1a tir 0,3 dén 10% khdi luong.

[0-4] Ché phdm dung theo dudng miéng theo muc bat ky trong sb cac muyc tir [0-1] dén
[0-3], trong d6 ché phdm ding theo dudng miéng 1a cho bénh nhan méic bénh ring qua

man cam.
Ché phim diing theo duong miéng (1)

Ngoai ra, cac tac gia sang ché con tién hanh nghién ciru siu rong khac dé thu
duoc ché phdm dung theo duong miéng vuot troi hon so véi cac ché phim dung theo
dudng miéng thong thuong vé hidu qua ngin ngira bénh siu nga ring. Trong nghién
ctru ndy, ché phdm ding theo dudng miéng bao gdm ca “hop chét lactam c6 khung bét
ky trong s cac khung y-lactam, khung 8-lactam va khung e-lactam va ¢6 nhém axit",
thong thuong 13 axit pyrolidon carboxylic va/hosic mudi ctia né va hop chét florua
duoc diéu ché. Ché phdm ding theo duong miéng duoc ap dung trén miu sdu ring va
hiéu qua trc ché clia n6 ddi voi bénh séu nga ring dugc danh gia bang cach sir dung

phép chup phéng xa hién vi cit ngang (sau ddy duoc goi tit 1a phuong phap TMR).

Phuong phap TMR 14 k¥ thuat st dung phép chup phong xa hién vi cit ngang
ménh ring méng dé thu dugc thong s6 khoang rang dwa trén sd lugng d6 sang tuong

dwong sir dung do day nhom lam tiéu chuén, tir d6 do d day khtr khoang va luong
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khoang bi mat. Phuong phap TMR dugc cong nhan chinh thirc 12 phuong phép dang

tin cdy dé do ludong do séu rang.

Panh gia hidu qua tc ché bénh siu nga ring bang cach sit dung phuong phép
TMR da ching minh ring ché phim ding theo dudng miéng (1) chta ca “hop chét
lactam c6 bit ky trong s& khung y-lactam, khung 8-lactam va khung e-lactam va c6
nhém axit” va “hgp chét florua” 1a vuot troi hon so véi cac ché pham dung theo dudng

miéng thong thuong vé hidu qua tc ché bénh sau nga rang.
Do d6, sang ché con dé xudt ché pham ding theo duong miéng (1) dudi day.

[1-1] Ché phdm dung theo dudng miéng, dic trung & chd, chita thinh phan (A) 12 hop
chét lactam c6 mdt hoic nhiéu khung lactam dugc lwa chon tir nhém bao gém khung y-
lactam, khung &-lactam va khung e-lactam va c6 nhém axit, hodc mudi cia no va
thanh phan (1-B) 1a hop chét florua.

[1-2] Ché phidm ding theo dwong miéng theo muc [1-1], ddc trung & chd, thanh phén

(A) 1a axit pyrolidon carboxylic va/hodc mudi cta no.

[1-3] Ché phdm ding theo dudng miéng theo muc [1-1] hodc [1-2], trong d6 thanh
phin (1-B) 1a it nhit mét hop chit dugc chon trong sd natri florua va natri

monoflophosphat.

[1-4] Ché pham dung theo dudng miéng theo muc bét ky trong s6 cac myc tir muc [1-
1] d@én muc [1-3], trong d6 ty 1& khdi lwong ctia thanh phén (A) so véi flo trong ché
phém diing theo dudng miéng 1a tir 1 dén 250.
[1-5] Ché phidm dung theo dudng miéng theo muc bat ky trong sb cac muc tir [1-1] dén
muc [1-4], trong d6 ché phdm nay con chira thanh phén (1-C) 14 protein bao gdm tir
1,0 dén 6,0% du luong axit amin c6 chtra luu huynh.
[1-6] Ché phidm ding theo dwdng miéng theo muc [1-5], trong d6 thanh phén (1-C) 14
cazein.
Ché pham dung theo dudng miéng (2)

Céc tac gia sang ché con tién hanh nghién ctru chuyén sau khac dé dat dwoc
céc muc tiéu ndi trén va phat hién ra ring hop chit polyphenolic cu thé va hop chét
lactam cu thé duogc str dung két hop 1a vugt trdi hon so véi viée sit dung mdi hop chét

mot cach riéng 1€ vé trc ché sy thodi hoa 16p colagen tiép xuc (hiéu qua e ché sy thoai
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hoa colagen nga ring) va ca vé duy tri hiéu qua ngay ca sau khi bao quan ché phdm
(hidu qua trc ché su thoai hoa colagen nga riang sau bao quan). Cac tic gia sang ché
ciing phét hién ra rang hop chat lactam, ngay c4 sau khi bao quan ché phdm, @rc ché su
d6i mau cta ché phdm do hop chét polyphenolic, van gitt duoc hinh dang cta ché
phim (d6 én dinh ché phdm) va trc ché sy bién mau nga ring do pylyphenol trong thoi
gian dai (hiéu qua {rc ché sy bién mau colagen nga rang sau bao quan). Tir d6, sang

ché duoc hoan thanh.
Do d6, sang ché con dé xuit ché pham dung theo duong miéng (2) dudi day.

[2-1] Ché phdm ding theo duong miéng bao gém thanh phén (A) 14 hop chét c6 mot
hodc nhiu khung lactam dwoc Iya chon tir nhém bao gém khung y-lactam, khung 8-
lactam va khung e-lactam va ¢6 nhom axit, hoic mudi ctia né va thanh phan (2-B) 1a
mdt hodc nhiéu hop chit polyphenolic duoc lyra chon tir nhém bao gdm phén chiét hat

nhén, proantoxyanidin, catechin va hesperidin.
[2-2] Ché pham ding theo dudng miéng theo muc [2-1], trong d6 thanh phan (A) 13
axit pyrolidon carboxylic va/hodc mubi ctia né.
Ché pham dung theo duong miéng (3)

Sang ché con dé xuat ché pham dung theo dudng miéng (3) dudi day.
[3-1] Ché phdm ding theo dudng miéng bao gdm thanh phin (A) 14 hop chit c6 mot
ho#c nhiéu khung lactam dwoc lwya chon tir nhém bao gdm khung y-lactam, khung 8-
lactam va khung e-lactam va c6 nhém axit, hodc mudi ctia né va thanh phén (3-B) 1a
nhdm lactat.
[3-2] Ché phim ding theo dudng miéng theo muc [3-1], trong d6 thanh phin (A) la
axit pyrolidon carboxylic va/hoic mubdi ctia no.
[3-3] Ché phdm dung theo dudng miéng theo muc [3-1] hodc [3-2], trong d6 ché phim
ding theo dudng miéng con chira thanh phéan (3-C) 12 monoflophosphat.
[3-4] Ché phim dung theo dudng miéng theo muc bit ky trong sé cac muc tir [3-1] dén
muc [3-3], trong d6 ché phim dung theo duong miéng con chira thanh phéan (3-D) la

mudi kali v0 co tan dugce trong nudec.
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[3-5] Ché phim ding theo dudng miéng theo muc bét k¥ trong sé cac muc tir [3-1] dén
muc [3-4], trong d6 ché _phém ding theo dudng miéng 1a danh cho bénh nhén mic

bénh ring qua man cam.
Ché pham dung theo dudng miéng (4)

Céc tac gid sang ché dd phat hién ra rang ché pham dung theo dudong miéng
bao gdm hdn hgp ciia hgp chat lactam cu thé c6 nhom axit hodc mubi cta né va mudi
kali vo co tan dugc trong nudce lam gidm mot cach dang ké con dau do qua mén va

mang lai cam giac rét &t (vi giac) khi str dung.
Do d6, sang ché dé xuét ché pham dung theo dudng miéng (4) dudi day.

[4-1] Ché pham dung theo dudng miéng bao gébm thanh phan (A) 14 hop chét lactam
c6 mot hodc nhiéu khung lactam dugc lya chon tir nhom bao gdm khung y-lactam,
khung 8-lactam va khung e-lactam va c6 nhém axit, hodc mudi cia n6 va thanh phan

(4-B) 1a mudi kali vo co tan dugc trong nudc.

[4-2] Ché phdm ding theo dudng miéng theo muc [4-1], trong d6 thanh phan (A) 1a
mot hodc nhiéu hop chit duogc lra chon tir nhém bao g@)m axit pyrolidion carboxylic,
axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic, axit 3-(2-oxo-1-azepanyl)propanoic va cac mubi cia
no.

[4-3] Ché pham dung theo dudng miéng theo muc [4-1] hoic [4-2], trong d6 ché phdm

ding theo dudong miéng con chira hop chét florua tan duoc trong nude (4-C).
[4-4] Ché phdm ding theo dudng miéng theo muc bét ky trong s§ cac muc tir [4-1] dén
muc [4-3], trong d6 ché phdm dung theo dudng miéng 14 danh cho bénh nhan mic
bénh ring qua man cam.
Ché pham dung theo dudng miéng (5)

Sang ché con d& xuét ché phim ding theo dudng miéng (5) dudi day.

[5-1] Ché pham ding theo dudng miéng bao gdm thanh phéan (A) 1 hop chit c6 mot
hodc nhiéu khung lactam dwgc lwa chon tir nhém bao gdm khung y-lactam, khung 8-
lactam va khung e-lactam va c6 nhom axit, hodc mudi cta né va thanh phén (5-B) 1a

xenluloza cation.

[5-2] Ché phdm dung theo dudng miéng theo muc [5-1], trong d6 thanh phén (A) 1a
axit pyrolidon carboxylic va/hodc mudi ciia nd.
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[5-3] Ché phdm ding theo dudng miéng theo muc [5-1] hodc [5-2], trong d6 thanh
phin (5-B) 14 hydroxyetyl xenluloza dimetyl diallyl nhém clorua.

Ché phim dung theo dudng miéng (6)

Sang ché con dé xuat ché phim ding theo dudng miéng (6) dudi day.
[6-1] Ché phdm dung theo dudng miéng bao gdm thanh phan (A) 14 hop chit lactam
c6 khung bat ky trong s cac khung y-lactam, khung -lactam va khung e-lactam va c6
nhém axit va thanh phan (6-B) 14 hop chét polyphenolic.
Thubc

Sang ché con dé xuét cac thudc khac nhau duge md ta dudi day.
[7-1] Thudc e ché sy bién mau colagen bao gém thanh phan (A) 1a hop chit lactam

c6 khung bét ky trong sb cac khung y-lactam, khung 8-lactam va khung e-lactam va c6

nhém axit, 1am thanh phan hoat tinh.

[7-2] Thubc e ché sy thoai hoa colagen bao gdm thanh phan (A) 14 hop chét lactam
c6 khung bat ky trong sé cac khung y-lactam, khung 8-lactam v khung e-lactam va ¢
nhom axit, lam thanh phén hoat tinh.

[7-3] Thubc bit kin duong 6ng nga ring bao gdm thanh phan (A) 14 hop chét lactam c6
khung bit ky trong sb cac khung y-lactam, khung 8-lactam va khung e-lactam va c6
nhom axit, lam thanh phén hoat tinh.

[7-4] Thubc ngin ngira hodc lam giam bénh ring qua min cam bao gém thanh phin
(A) 12 hop chét lactam c6 khung bét ky trong s cac khung y-lactam, khung 8-lactam
va khung g-lactam va ¢6 nhom axit, 1am thanh phan hoat tinh.

[7-5] Thudc loai bé vét & ring bao gdm thanh phan (A) 1a hop chét lactam c6 khung
bét ky trong s6 cac khung y-lactam, khung 8-lactam va khung e-lactam va c6 nhoém
axit, lam thanh phén hoat tinh.

[7-6] Thubc theo muc bat ky trong sb cac muc tir [7-1] dén muc [7-5], trong do6 thanh

phén (A) 1a axit pyrolidon carboxylic va/hodc mubi ciia no.

Hi¢u qué cia sang ché
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Sang ché dé xuat ché pham dung theo duong miéng va thudc hitu ich, vi dy, dé
{rc ché bénh siu nga ring, (rc ché hodc lam gidm bénh ring qua man cam, Gc ché su

hinh thanh vét § hoc loai bo vét 8.

Sang ché d& xuit ché phim dung theo dudng miéng (1) c6 hiéu qua e ché bénh
sdu nga rang va do 6n dinh ché phdm rat tét. Cac thanh phan ctia ché phdm ding theo
duong miéng (1) dugc hép thu trong co thé va do d6 ché phdm ding theo dudng miéng
c6 thé duoc diéu ché thanh san phim don gian, vi du san phim gin giéng thudc nhu
thudc danh rdng va nudc suc miéng hodc san phém thue phﬁm nhu keo cao su, keo va

keo vién, de ¢6 hi€u quéa ngédn ngtra bénh sau nga rdng rat tot.

Sang ché @& xuit ché phdm ding theo dudng miéng (2) c6 thé trc ché mot cach
dang ké su thoai hoa 16p colagen tiép xtic va c6 thé duy tri hiéu qua tham chi ngay ca
sau khi bao quan ché phdm. Ché phim dung theo dudng miéng (2) ciing c6 thé trc ché
su bién mau colagen tiép xuc do cac hop chat polyphenoic sau khi bao quan ché phdm

va ngdn ché phdm mat mau va tré nén duc.

Sang ché dé xuit cac ché phdm ding theo dudng miéng (3) va (4) giam dau mot
cach dang ké do qua man va c6 cam giac rat tot (vi giac) khi sir dung. Ché phdm ding
theo dudong miéng (3) ciing c6 hidu qua bit cic tiéu quan nga ring rét tdt. Cac ché
phim ding theo dwdong miéng (3) va (4) 1a hitu ich trong e ché hodc giam (ngin

ngira) bénh ring qua min cam.

Sang ché @& xuét ché phdm ding theo dudng miéng (5) ma ¢ thé c6 hiu qua
loai bo vét 8, hidu qué we ché sy hinh thanh vét §, hidu qua lam sang bong va cam giac
rat tbt khi sir dung & dang ché pham.

Sang ché dé xudt ché phdm dung theo duong miéng (6) c6 hiéu qua e ché sy
bién mau colagen.

Sang ché @ xuit thudc @rc ché sy bién mau colagen, thube e ché su thoai hoa
colagen, thudc bit kin céc tiéu quan nga riang, thudc e ché hodc 1am giam qua man va
thubc loai bd vét 6, mdi thudc nay chira thanh phén (A) lam thanh phan hoat tinh.

MBO té chi tiét sang ché

Sang ché dugc mé ta chi tiét nhu sau. Sau ddy, “%” 12 “% khdi luong” trir khi

dugc chi dinh khac.
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Thanh phan (A)

Thanh phdn (A) cta sang ché 13 hop chét (sau ddy dwoc goi 1a hop chét
lactam) c6 mdt hodc nhidu khung lactam duoc lwa chon tir nhém bao gbém khung y-

lactam, khung 8-lactam va khung e-lactam va c6 nhém axit va/hodc mudi cua no.

Hop chét lactam hodc mudi ciia n6 khong bi giéi han cu thé mién 1a d6 1a hop
chit lactam c6 khung bét ky trong sé 3 khung lactam cu thé nay va c6 nhém axit, hoic
mubi ciia n6. Trong phén tir don, hop chit lactam hozic mudi cia n6 c6 thé c6 hai hozic
nhiéu khung lactam, c6 thé ¢ hai hodc nhiéu nhom axit, hodc ¢ thé c6 hai hodc nhiéu
khung lactam cing véi hai hoic nhiéu nhém axit. Trong phuong 4n dugc uu tién,

khung lactam 1a khung y-lactam.

Céc vi du vé nhom axit trong hgp chat lactam hodc mudi cia nd c6 thé bao gbm
cac nhém phenolic hydroxyl, cdc nhém carboxyl va cdc nhém sulfonic. Trong s6 nay,

nhom axit dwgc uvu tién 1a nhém carboxyl.

Céc vi du v& hop chét lactam c¢6 khung y-lactam va nhoém axit ¢ thé bao gdm
axit pyrolidion carboxylic, 4-(3-hydroxyphenyl)-4-Aza-trixyclo(5,2,1,0(2,6))Dec-8-en-
3,5-dion, axit 2-(3,5-dioxo-4-Aza-trixyclo(5,2,1,0(2,6))Dec-8-en-4-yl)benzoic va cac

mudi cla nd va axit pyrolidion carboxylic va mudi cta né la dugce vu tién.

Céac vi du v& hop chét lactam c6 khung 8-lactam va nhém axit c6 thé bao gdm
axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic, axit 4-(2-oxo-1-piperidinyl)butanoic, axit 1-etyl-6-
oxo0-3-piperidin carboxylic va cac mudi ciia né va axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic 1a

duogc uu tién.

Céc vi du v& hop chét lactam c6 khung e-lactam va nhém axit c6 thé bao gdbm
axit 3-(2-0x0-1-azepanyl)propanoic, 3-(2-bromo-5-hydroxyphenyl)-1-metyl-2-

azepanon va cac mudi cla nod va axit 3-(2-oxo-1-azepanyl)propanoic la dugc wu tién.

Mudi ctia hop chét lactam khong bi gi6i han cu thé mién 13 d6 1a mubi dugc
dung. Céac vi du vé& mudi duoc dung cb thé bao gém cac mudi cdng axit, cac mubi
cdng bazo va cac mudi axit amin. Cac vi du cu thé c6 thé bao gém c4c mudi axit vo co
nhu hydroclorua, hydrobromua, sulfat, cic hydriodua, nitrat va phosphat; cic mudi
axit httu co nhu xitrat, oxalat, axetat, format, propionat, benzoat, trifluoroaxetat,
maleat, tartrat, metansulfonat, benzensulfonat va para-toluensulfonat; cac mubi bazo

vd co nhu cac mudi natri, cac mudi kali, cac mudi canxi, cdc mudi magie va cdc mudi
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nhom; cdc mudi bazo hitu co nhu cdc mudi trietylamoni, cdc mudi trietanolamoni, cac
muoi pyridin va cdc mudi diisopropylamoni; va cdc mudi axit amin nhu cdc mudi

arginin, aspartat va glutamat.

Hop chét lactam t&t hon 13 axit pyrolidion carboxylic, axit 6-oxo-2-piperidin
carboxylic, hodc axit 3-(2-oxo-1-azepanyl)propanoic va tét hon nita 14 axit pyrolidion

carboxylic hodc mudi ctia né.

Hop chit lactam va mubi ciia né c6 thé dugc tdng hop bing so dd da biét.

Ngoai ra, hgp chat lactam va mudi ctia né c6 thé 1a sén pham sin c6 trén thi truong.

Céc vi du v& san phim sén c6 trén thi truong ciia hop chit lactam c6 khung y-
lactam nhu axit pyrolidion carboxylic ¢6 thé bao gbm “AJIDEW A-100 (nhan hiéu

dang ky)” sin c6 tir Ajinomoto Co., Inc.

Céc vi du vé san phim sin c6 trén thi trudng cta hop chit lactam c6 khung -
lactam nhu axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic ¢6 thé bao gdm “(S)-axit 6-ox0-2-

piperidin carboxylic (tén thurong mai)” sén c6 tir Sigma-Aldrich Japan K K.

Céc vi du vé san phim sin co trén thi trudng ciia hop chét lactam c¢6 khung -
lactam nhu axit 3-(2-oxo-1-azepanyl)propanoic c6 thé bao gém “3-(2-Oxoazepan-1-

yl)propanoic axit (t&n thwong mai)” sin c6 tir Sigma-Aldrich Japan K K.

Hop chét lactam 1am thanh phin (A) trong ché phdm ctia sang ché c6 thé dugc

sir dung riéng 1é hodc dudi dang két hop clia hai hodc nhiéu hop chét nay.
Thanh phan (1-B)

Thanh phén (1-B) ctia sang ché 14 hop chét florua. Céac vi du v& hop cht florua
¢6 thé bao gém natri florua, kali florua, amoni florua, thiéc florua, amin florua, natri
monoflophosphat, kali monoflophosphat, natri silicoflorua va canxi silicoflorua va

trong sb nay, cac hop chét florua duge wu tién 13 natri florua va natri monoflophosphat.

Hop chit florua c6 thé 1 san phim sin c6 trén thi truong. Cac vi du vé natri
florua sin co6 trén thi truong c6 thé bao gdm “natri florua” sin c6 tir Stella Chemifa
Corporation. Céc vi du vé natri monoflophosphat sin c6 trén thi trudng c6 thé bao

gbm “Natri monoflophosphat” sin c6 tir Rhodia Nicca Ltd.

Thanh phén (1-0)

-18-



24760

Thanh phan (1-C) cta sang ché 1a protein bao gdm tir 1,0 dén 6,0% khéi du

lugng axit amin chira luu huynh.

Du lugng axit amin chira luvu huynh 1a du lugng thu duge bé‘mg cach loai bo mdt
hodc nhiéu nguyén tir hydro tir khoi axit amin chira lvu huynh. Axit amin chira luu
huynh 13 axit amin chtra lIuu huynh va cac vi du ciia né c6 thé bao gdm metionin va

xystein.
Thanh phan (1-C) t6t hon 14 ¢6 nhém phosphat.

Khéi lwong phan tir trung binh s6 clia protein 1am thanh phéan (1-C) t&t hon 13 tir
1000 dén 100000 va tét hon nira 13 tir 10000 dén 100000. Khi khéi lwong phan tir
trung binh s6 12 1000 hoic 16n hon, i luc véi nga riang c6 thé kéo dai, ché pham it bi
nuée bot rira trdi va hiéu qua e ché bénh sdu nga ring c6 thé dat dugce day da. Mt
khac, khi khdi lwong phan tir trung binh s6 13 100000 hodc nhé hon, su hip thu & ring

c6 the kéo dai va hiéu qua rc ché bénh sdu nga rang cé the dat dugc day du.

Phuong phép do trong lugng phén tir trung binh s6 ciia protein 1am thanh phin
(1-C) nhu sau.

Thong thudng, cac vi du vé phuong phap xac dinh khdi lwgng phan tir trung
binh s6 c6 thé bao gdm phuong phap sic ki loc gel (GPC) va phuong phép tinh toan
dua trén gia tri giai tich nito. Phuong phép sau thudng duogc sit dung dé tinh toan céc
khéi lwong phén tir trung binh sb ctia cc protein hodc cdc hop chit polypeptit. Phuong
phéap sau ciing c6 thé dugc st dung dé do khdi lwong phéan tir trung binh s cua protein
1am thanh phan (1-C).

Khéi luong phan tir trung binh sé ciia thanh phan (1-C) ciing c6 thé duogc tinh
toan, vi du bang cong thirc (1-1) st dung luong tdng nito, lwong nito amin va khbi

lwong phan tir trung binh ctia cac axit amin thanh phan ctia phén tir.
Cong thue (1)
Cong thac (1-1):

Khéi lwong phan tir trung binh sé = [{(Khéi lugng phan tir trung binh cia cic

axit amin thanh phén -18) x tdng luong nito}/ lugng amin nito] + 18

Trong cong thtrc (1), viée tinh khdi lwgng phan tir trung binh cla céc axit amin

thanh phan dua trén phén tich axit amin thong thudng dé xac dinh ty 1& (%) ctia mdi
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axit amin cu thanh, sau d6 ty 1 ndy dugc nhén véi trong lugng phan tir ciia axit amin.
Téng lugng nito ¢ thé duge do bang thir nghiém nito 1, thir nghiém nay 13 phép thir
thong thudng trong Japanese Standards of Cosmetic Ingredients, hodc bang séc ki khi

(GC). Luong nito amin cd thé duoc do b%mg chuén do formol.

Céc vi du vé protein v6i trong lwong phan tir trung binh tir 1000 dén 100000
bao gdm 1,0 dén 6,0% khdi lwong ciia du lwong axit amin chira Ivu huynh c6 thé bao

gOom lactoferin, cdc sdn pham chong thodi hda colagen va casein.

Lactoferin 14 glycoprotein gin két sit c6 trong lwong phén tir khoang 80000
phén bd rong rii trong co thé dong vét. Lactoferin khong gidi han béi ngudn gbe va
quy trinh san xuét cta n6. Céc vi du vé lactoferin c6 thé bao gdm lactoferin phén tach
tir stta non, sita chuyén tiép, sira du tudi, sira vit giai doan cudi va cac san phim ché
bién nhu sita gdy va nudc sita ciia cc sita nay tir ddng vat ¢6 vii nhu nguoi, bo, ciru,
dé va ngua, vi du bing quy trinh thong thudng nhu sic ki trao ddi ion. Lactoferin dugc
didu ché bang phuong phap da duge biét dén ciing c6 thé duge sir dung. Lactoferin tdt

hon 14 ¢6 ngudn goc tir bo.

Lactofein c¢6 thé 1 san phdm s&n c6 trén thi truong. Cac vi du vé lactoferrin bo
sdn co trén thi truong c6 thé bao gdm “Lactoferrin (ngudn gdc sita bo) (tén thuong
mai)” san c6 tir Wako Pure Chemical Industries, Ltd., “MLF-1” va “MLF-EX” sin c6
tir Morinaga Milk Industry Co., Ltd. va “Lactoferrin “sén cé tir Nippon Shinyaku Co.,
Ltd. Lactoferin 1am thanh phin (1-C) c6 thé duoc sir dung riéng 1¢ hoic két hop hai
hodic nhiéu lactoferin c¢6 ngudn gbc khac nhau hodc dugce ché bién theo cac didu kién

phén tach khac nhau.

Céc vi du vé& cac san pham chdng thoai hoa colagen c6 thé bao gdm cac san
phim chdng thoai hoa colagen ché bién tir da lgn va cac san phdm chdng thoai héa
colagen ché bién tir vdy c4. Trong s6 nay, colagen ché bién tir vy c4 1 dugc uu tién.
San phdm chdng thoai hoa colagen 1am thanh phéan (1-C) c6 thé dwgc sir dung riéng 1
hoic két hop hai hodc nhidu san phdm chdng thoai hoa colagen chiét xudt tir cac vat
lidu tho khac nhau. San phidm chdng thodi héa colagen c6 thé 14 san phidm sin co trén
thi trudong. Cac vi du vé san phdm chdng thodi hoa colagen sin c6 trén thi truong san
xudt tir viy c4 c6 thé bao gdbm san phim co tén thwong mai “HACP-U2” sin c6 tir
Jellice Co., Ltd.
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Casein c6 trong cdc san phim sira bo nhu sita bd va bo va chiém khoang 80%
khéi lwong protein sita trong sita bod. Casein 13 loai protein chira nhém phosphat, theo
cach khac 14 phosphoprotein (protein dugce phosphoryl héa). Phan 16n chét du serin tao
thanh casein 12 lién két véi axit phosphoric. San phdm chdng thoéi hoa colagen 1am
thanh ph?m (1-C) co thé duoc st dung riéng 1€ hodc Kkét hop 2 hodc nhiéu san phém
chéng thoai hoa colagen chiét xut tir cac vat lidu tho khac nhau. Casein c6 thé 13 san
phém san c¢6 trén thj trudng. Cac vi du vé casein sita bo sdn c6 trén thi truong co thé
bao gém san phim c6 tén thuwong mai “Casein (ngudn gdc tir sira)” sin c¢b tir Wako

Pure Chemical Industries, Ltd.

Protein 1am thanh phan (1-C) chra du lugng axit amin chira luu huynh chiém tir
1,0 dn 6,0% khdi lvong so véi protein. Khi ham du lugng axit amin chtra luu huynh
14 1,0% hodc nhiéu hon, 4i lvc v6i nga ring c6 thé dugc ting cuong va hiéu qua e ché
bénh sdu nga rang co thé dat duoc déy da. Mit khac, khi ham du lugng axit amin chtra
luu huynh 13 6% hodc it hon, thanh phan (1-C) di thip dé khong gay ra tr& ngai vé
khong gian gitta thanh phn (1-C) va cac thanh phan khéc, sy giam hip thu thanh phan
(1-C) hoidc cac thanh phan khéc 1én nga ring dugc ngin ngira mot cdch hidu qua va

hiéu qua trc ché bénh séu nga ring c6 thé dat duogc diy du.
Thanh phan (2-B)

Thanh phan (2-B) 13 mét hodc nhiéu hop chat polyphenolic dugc lya chon tir

nhém bao gdm phan chiét hat nhan, proantoxyanidin, catechin va hesperidin.

Nhian (Euphoria longana) 1a loai cdy thudc ho Sapindaceae dugc trdng & ving
nhiét d6i M§ va BDong Nam A. Thit qua nhan c6 gid tri cao va dugc sir dung lam thube
bd va thudc an than trong thudc thao dugc Trung Qudc. Nhan d6i khi con duoc goi 1a

“lyugan “.

Chiét xuét hat nhan 1a phén chiét tir hat nhan. Chiét xuit hat nhan c6 chira
polyphenol (Cong bd don yéu cdu cip bang doc quyén sang ché Nhat Ban sd 2003-
327596, The effect of Longan seed polyphenols on colorectal carcinoma cells. Eur J
Clin Invest. (2010, 40(8), cac trang 713-721), Identification and quantification of
polyphenolic compounds in Longan (Euphoria longana Lam.) fruit. J Agric Food
Chem. (2005, 53(5), cac trang 1387-1392)).
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Phuong phap chiét xudt tir hat nhan dé diéu ché chiét xuét hat nhan khong bi
giéi han mot cach cu thé. Cac vi du vé cac phuong phap niy c6 thé bao gdm chiét
dung moi tir hat nhan nghién nho bang phwong phép chiét da duge biét dén. Dung mdi
c6 thé st dung thudng 13 nuée, rugu monohydric, riegu polyhydric, hdn hgp clia ching
hodc twong tu va cac vi du vé n6 c¢6 thé bao gdm nuéde, cac rugu monohydric bac thap
nhur metanol, etanol va isopropanol va cidc rugu polyhydric nhu etylen glycol,
polyetylen glycol, propylen glycol, polypropylen glycol va 1,3-butylen glycol. Dung

mdi ¢6 thé duge sir dung riéng 1¢ hodc két hop 2 hodc nhidu dung moi.

Chiét xuét dung moi co thé duoc sur dung duéi dang chiét xuét hat nhan, hoic
c¢6 thé dugc co dic bing cach chung cit dung moi duge sir dung lam chiét xut hat
nhan. Chiét xuét hat nhan duoc st dung cling c6 thé 14 bot thu dugc béng cach loai
dung mdi khoi chiét xudt dung méi hodic san phdm cb dic bing cach 1am kho nhu 1am
kho dong lanh. Ngoai ra, td duge va/hodc tuong tu co thé duogc thém vao. Dung dich
didu ché dugc béng cach hoa tan bot thu duoc tir lam kho dong lanh hodc céch tuong
tu tir chiét xuit dung méi trong dung méi & ndng d6 thich hop ciing c6 thé dwoc st

dung. Hi€u sudt chiét ctia chiét xuét hat nhan khong bi gigi han mot cach cu thé.

Chiét xuit hat nhan dugc sir dung ¢6 thé 12 san phim sén c6 trén thi truong. Céc
vi du v& chiét xut hat nhan sén c6 trén thi trudng ¢ thé bao gdm Agetect san xuét bai
Katakura Chikkarin Co., Ltd. va bdt chiét xut hat nhan SD san xuét bdi nha cung cép
nay. Agetect 1a dung dich chiét xuit didu ché dugc bang céch chiét xuét tir hat nhan da
tan bot, sau do6 cO dic va lam kho dong lanh va sau d6 hoa tan san phém trong 1,3-
butylen glycol va nuéc dé thu duoc ndng d6 chiét 1,0% (ndng do6 ctia chiét xudt hat
nhan trong Agetect 1a 1,0%). Bot chiét xuit hat nhan SD 13 bot chiét xuét didu ché
duoc bang cach chiét xut theo cach tuong tu nhu trén, sau d6 lam khd dong lanh va
tiép d6 bd sung ta duoc dextrin vao bot thu duge (ndng dd chiét xuit hat nhan trong
bdt chiét xuét hat nhan SD 1a 83%).

Proantoxyanidin 13 polyphenol ¢6 ciu tric trong d6 da s6 cac khung catechin
lién két v6i nhau. Proantoxyanidin khong bi gidi han cu thé vé ngudn gdc va co thé co
nguf”)n géc tir thuc vat nhu hoa qua hodc mot sb cdy thudc ho Poaceae bao gém lua mi,
lta mach, lta mach den va yén mach, dau hodc hop chét tong hop nhan tao. Trong sb
nay, proantoxyanidin thuc vét 1a dugc wu tién va proantoxyanidin hat nho la dugc vu

tién vi hat nho chira nhi€u proantoxyanidin.
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Déi véi proantoxyanidin hat nho, phwong phéap chiét xuét proantoxyanidin tir
hat nho khéng bi gi6i han cu thé va cac vi du vé cac phuong phap nay c6 thé bao gém
phan chiét dung mdi tir cdc hat nho tin nhé bang phuong phap chiét da dugc biét dén.
Céc vi du thong thudng v& dung mdi bao gdm nudce, cac ruou monohydric, cc rugu
polyhydric va cc hdn hop ctia ching. Cac vi du ctia n6 c¢6 thé bao gdm nude, cac rugu
monohydric bac thdp nhu metanol, etanol va isopropanol va cac rugu polyhydric nhu
etylen glycol, polyetylen glyco, propylen glycol, polypropylen glycol va 1,3-butylen
glycol. Nhitng hop chit nay co6 thé dugc st dung riéng 1é hodc két hop hai hodc nhiéu
hop chét.

Chiét xuét dung méi c6 thé dugc st dung khi & dang proantoxyanidin, hodic ¢6
thé dugc ¢ dic bang cach chung cit dung mdi duge st dung 1am proantoxyanidin.
Proantoxyanidin dugc sir dung ciing c6 thé 1a bot thu duoc bang céch loai bé dung moi
khoi chiét xuit dung méi hodc san phim cb dic bang cach 1am khé nhu 1am kho déng
lanh. Ngoai ra, c6 thé thém vao ta dugce va/hoic twong tu. Dung dich diéu ché duoc
béng cach hoa tan lai bot thu duogc béng cach lam kho dong lanh hodc cach tuong tu
vao dung moi & néng do thich hgp cling c6 thé duoc st dung. Hi¢u sudt chiét xuét

proantoxyanidin khong bi gii han cu thé.

Proantoxyanidin dugc sir dung c6 thé 13 san phdm sin c6 trén thi trudng. Vi du
Gravinol-SL san xuét bai Kikkoman Corporation va Gravinol-N san xuét boi nha san
xuét nay cling co thé duoc st dung. Gravinol-SL 1a chiét xuét hat nho tinh khiét &
dang bot mau nau dam, chi yéu bao gdm proantoxyanidin (ndng d6 proantoxyanidin
trong Gravinol-SL 14 82%). Gravinol-N ciing 13 chiét xuét hat nho tinh khiét du6i dang

b6t mau nau sAm nhat (ndng do proantoxyanidin trong Gravinol-N: 38%).

Catechin la thuét nglt chung cho mdt s6 loai flavonoit (C,5H140¢) va cac dan
xuit ctia ching. Cac vi du vé catechin c6 thé bao gbm catechin, epicatechin,
gallocatechin, epigallocatechin, epicatechin gallat, gallocatechin gallat va
epigallocatechin gallat. Catechin lam thanh phén (2-B) c6 thé 13 mét trong sd cac loai
nay hodc hai hodc nhiéu hon trong s6 céc loai nay. Catechin khong bi gii han cu thé
v& ngudn gdc va co thé 1a catechin c6 ngudn gdc tir thuc vat (vi du cdy ché) hodc hop
chét téng hop nhén tao. Trong sb nay, catechin thuc vat la dugc uu ti€n, catechin tir
ché duoc wu tién hon va catechin tir 14 ché duoc wu tién hon nita vi 14 ché chira nhiéu

catechin.
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Déi véi catechin tir 14 che, phuong phap chiét xudt tir 14 ché 1a khong bi gisi
han cu thé. Vi dy, catechin 14 ché dugc diéu ché béng cach chiét xut dung moi tir cac
14 ché nghién nho bang phuong phap chiét da dugc biét dén ciing ¢6 thé duge sir dung.
Céc vi du thong thuong vé dung mdi ¢6 thé bao gdm nuéde, cic reou monohydric, cic
ruegu polyhydric va cic hdn hop cia chiing va vi du ctia né c6 thé bao gdm nudc, céc
rgu monohydric bac thdp nhu metanol, etanol va isopropanol va céc rwou polyhydric
nhu etylen glycol, polyetylen glycol, propylen glycol, polypropylen glycol va 1,3-
butylen glycol ¢6 thé duoc sir dung. Cac dung méi nay ciing c6 thé duoc sir dung riéng

1¢ hodc két hop hai hodc nhiéu dung méi.

Chiét xuat dung mdi ciing c6 thé dugc sir dung khi & dang catechin, hodc c6 thé
dugc ¢6 dic bang cach chung cit dung méi duge st dung 1am catechin. Catechin duge
st dung cling c6 thé 14 dang bot thu duoc bang cach loai bd dung moi khoi chiét xut
dung méi hodc san phdm cb dic bing cach lam kho nhu 1am kho déng lanh. Ngoai ra
ciing c6 thé thém vao t4 duge va/hodc twong tw. Dung dich didu ché dugc bang cach
tai hoa tan bdt thu duoc béng cach lam kho dong lanh hodc cach twong ty vao dung
moi & néng dd thich hgp cling c6 thé duogc st dung. Hi¢u suét chiét xuét catechin

khong bi gidi han cu thé.

Catechin dugc st dung c6 thé 13 san phdm sén c6 trén thi trudong. Vi du
Sunphenon EGCG, Sunphenon 90S va san pham twong tu san xuit bai Taiyo Kagaku
Co., Ltd. ciing ¢6 thé dwoc sir dung. Sunphenon EGCG 1a chiét xuét che xanh dudi
dang bdt mau tring dén x4m nhat chtra epigallocatechin gallat tinh khiét cao (ndng do
epigallocatechin gallat trong Sunphenon EGCG 14 95%). Sunphenon 90S ciing 13 chiét
xudt ché xanh tinh khiét dudi dang bot mau vang nhat dén nau d6 (ndng do catechin

ndng do6 tdng ctia cac catechin khic nhau) trong Sunphenon 908 13 70%).
(ndng do tong ) trong Sunp )

Hesperidin 1a polyphenol va con dugc goi 1a vitamin P. Hesperidin khong bi
gi6i han cu thé vé& ngudn gdc va ¢ thé 14 hesperidin c6 ngudn gdc tir thue vat (vi du ho
cam quyt nhu Citrus unshiu va Citrus hassaku) hodc hop chét téng hop nhan tao.
Trong sb nay, hesperidin thuc vat 1a dugc wu tién, hesperidin chiét xuat tir cam quyt 1a
duogc wu tién va hesperidin chiét xudt tir vé cam quyt 1a dwoc wu tién hon vi v cam
quyt chira nhiéu hesperidin.

Pbi voi hesperidin chiét xuét tir vé, phuong phép chiét xuét tir vé khong bi gisi
han cu thé. Vi dy, ciing c6 thé str dung hesperidin tir vo duge didu ché bing cach chiét
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xuit dung moéi tir vé tan nhé theo phuong phap chiét xuit da dugc biét dén. Céc vi du
thong thuong vé dung mdi c6 thé bao gébm nudc, cic rugu monohydric, cic rugu
polyhydric va cac hdn hop ctia chiing. Cac vi du ciia né ¢6 thé bao gdbm nudce, cac rugu
monohydric bac thip nhu metanol, etanol va isopropanol va céc rugu polyhydric nhu
etylen glycol, polyetylen glycol, propylen glycol, polypropylen glycol va 1,3-butylen
glycol. Nhitng dung méi nay ciing ¢ thé dugc st dung riéng 16 hodc két hop hai hoidc

nhiéu dung mai.

Chiét xuit dung moéi ciing c6 thé dwoc st dung & dang dung dich nhu
hesperidin, hodc c6 thé duoc cd dic dén ndng do thich hop bang cach chung cit dung
mdi duge st dung 1dm hesperidin. Hesperidin duge st dung ciing c¢6 thé 12 dang bot
thu duoc bang cach 1am kho bing phwong phép 1am khd dong lanh hodc phwong phép
tuong tu dé loai bé dung mdi. Bot nay ciing ¢6 thé duge sir dung & dang d6 hodc ngoai
ra ¢6 thé thém vao t4 duge va/hodc twong ty. Ciing ¢6 thé sir dung dung dich didu ché
bing cach tai hoa tan bot thu duge tir 1am kho déng lanh hodc tuong tw vao dung méi &

néng d6 thich hop. Hi¢u sudt chiét xut hesperidin khong bi gi¢i han cu thé.

Hesperidin dugc str dung c6 thé 13 san pham sin c6 trén thi trudng. Vi du c6 thé
sit dung Hesperidin sin xudt boi Wako Pure Chemical Industries, Ltd. va metyl
hesperidin san xuét boi Tokyo chemical industry Co., Ltd. Hesperidin 1a chiét xudt
tinh khiét tir vé da nghién thanh bot du6i dang chit bt mau vang (ndng do hesperidin
13 92%). Metyl hesperidin 13 hesperidin dugc metyl hoa bing dimetyl sunfat va duoc
xir ly @& dat duoc tinh hoa tan duoc trong nudce va 1 dang bot mau vang sang dén mau

vang hoi d6 (ndng d6 metyl hesperidin 14 90%).

Thanh phin (2-B) ¢6 thé 13 m6t hozic nhiéu chiét xut hat nhan, mot hodc nhidu
proantoxyanidin, mgt hodc nhiéu catechin, hodc mdt hodc nhiéu hesperidin, hodc Kkét
hop phén 16n cac chit nay néu cin thiét. Thanh phén (2-B) dugc st dung t6t hon 1a
chiét xuét hat nhan va/hodc proantoxyanidin va 6t hon nita 1a chiét xuit hat nhan.
Thanh phén (3-B)

Thanh phan (3-B) ctia sang ché 1a nhom lactat.

Thanh phan (3-B) c6 thé 14 san phdm sin c6 trén thi trudong. Cac vi du vé nhom
lactat sdn c6 trén thi truong c6 thé bao gébm san phidm cé tén thwong mai “Nhom

lactat” san xudt bdi Wako Pure Chemical Industries, Ltd.
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Mic du nhom lactat d6i khi ¢6 vi hdng va/hodc vi kim loai khi st dung trong
khoang miéng, ché phim dung theo dudong miéng (3) chira thanh phan (A) cing véi
thanh phan (3-B) dé ngan ngira vi hang va vi axit va do d6 cam giac (vi giac) khi sir

dung c6 thé dugc cai thién.
Thanh phan (3-C)
Thanh phan (3-C) 12 monoflophosphat.

Monoflophosphat chi ¢6 kha ning cung cép ion monoflophosphat va t6t hon 1a
monoflophosphat tan dugc trong nude. Vi du vé monoflophosphat bao gdm cac mubi
kim loai kiém cua axit monoflophosphoric, cic mubi kim loai kiém thd cua axit
monoflophosphoric, cdc mudi nhém amoni cta axit monoflophosphoric va tuong tu.
Trong s nay, natri monoflophosphat, kali monoflophosphat, amoni monoflophosphat

va trong tu 1a dugc vu tién va natri monoflophosphat 1a dugce vu ti€n hon.

Thanh phén (3-C) c6 thé 14 san phdm sin c6 trén thi trudng. Céc vi du vé
monoflophosphat s&n cé trén thi truong c6 thé bao gdm “Natri monoflophosphat” sn
c6 tir Rhodia Nicca Ltd.

Thanh phén (3-C) c6 thé 1a monoflophosphat riéng 1¢ hodc két hop hai hoic

nhiéu monoflophosphat.

Trong monoflophosphat 1am thanh phan (3-C), flo trong thanh phin c6 vai tro
chinh. Téng lugng flo trong ché phdm ding theo dwdng miéng (3) t&t hon 1a 0,01%
khéi lugng (100 phan triéu) hodc nhiéu hon va tét hon nita 13 0,02% khéi lugng (200
phén triéu) hodc nhiéu hon so véi tdng lwong ché pham dung theo dudng miéng (3).
Gi6i han trén cta né tdt hon 13 1% khdi lugng (10000 phén triéu) hodc cao hon va tét
hon nita 12 0,5% khdi lugng (5000 phén triéu) hodc cao hon. Lugng flo trong ché
phim diung theo dudng miéng (3) ctia sang ché t&t hon 14 tir 0,01 dén 1% khéi luong
(100 dén 10000 phan triéu) va tét hon nita 14 tir 0,02 dén 0,5% khéi lwong (200 dén
5000 phan triéu).

Thanh phén (3-D) va thanh phan (4-B)

MB&i thanh phan (3-D) va thanh phan (4-B) 1a mubi kali v co tan duoc trong

nudc.
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Trong sang ché, thudt nglt “muoi kali v co tan dugce trong nude” chi muoi kali

v co tan duoc trong nuée & ty 16 2g hodc nhiéu hon trong 100g nude & 20°C.

Céc vi du v& mudi kali vd co tan dugc trong nude c6 thé bao gdm kali nitrat,
kali clorua, kali dihydro phosphat, kali sunfat, kali cacbonat, kali hydro cacbonat va
phén. Trong s nay, kali nitrat va kali clorua 1a dugc uu tién xét theo hiéu qua giam
dau dang k& do qua mén va vi (vi giac) khi st dung. Véi mubi kali v co tan dugce
trong nudc, thude thir sin ¢6 trén thi truong (sdn c6 tir cac nha cung cip nhu Wako

Pure Chemical Industries, Ltd.) c6 thé duoc str dung.

MB&i hop chit 1am thanh phén (3-D) va thanh phén (4-B) nay c6 thé duoc sir
dung riéng 1& hoic két hop hai hoic nhiéu hop chét.

Thanh phin (4-B) ¢6 cac vin d& vé hiéu qua gidm dau do qui mén han ché va vi
dang va vi kho chiu (vi gi4c) khi st dung. Trong sd cac vi du cho thanh phin (4-B) noi
trén, kali nitrat c6 vi ddng manh va do d6 gay kho chiu (vi giac) khi st dung mic du
n6 c6 hiéu qua giam dau do qua man nhét dinh. Ché phidm dung theo duwdng miéng (4)
chira thanh phén (A) két hop vdi thanh phan (4-B) va do d6 hidu qua giam dau do qua
mAn ctia thanh phan (4-B) dugc cai thién dang ké va vi déng do thanh phan (4-B) dugc
trc ché. Pidu nay mang lai cam gidc rét tét (vi giac) khi ding ngay ca khi sir dung kali

nitrat.
Thanh phan (4-C)

Thanh phén (4-C) trong séng ché 13 hop chét florua tan dugc trong nude. Thuit
ngir “hop chét florua tan duge trong nuéc” chi hop chét florua tan trong nudc & ty 18

2g hogic nhidu hon trong 100g nudc & nhiét ¢ 20°C.

Hop chit florua tan duge trong nudc 1a thanh phan da biét thuong dugce sir dung
trong ché phdm ding theo dudng miéng lam ngudn ion florua c6 hoat tinh bl chét
khoang rang hodc twong tu. Céc tac gia sang ché da phat hién ra ring hop chit florua
tan dugc trong nudce co thé tang cudong hon nita hidu qua ctia thanh phén (A) (néi cach
khéc, tang cudng mot cach dang ké hidu qua cta thanh phan (B) 1am giam dau do qué
man).

Céac vi du vé hop chét florua tan dugc trong nudc dugce uu tién dé sur dung lam
thanh phan (4-C) c6 thé bao gbém natri florua, kali florua, amoni florua, thiéc florua,

amin florua, natri monoflophosphat, kali monoflophosphat, natri silicoflorua va canxi
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silicoflorua. Trong s cac hop chét florua tan dugc trong nuée, natri florua va natri
monoflophosphat 1a dugc uvu tién xét theo viéc ting cudng hidu qua cta thanh phin
(A). Hop chit florua tan dugc trong nudc c6 thé 1a thude thir sdn c6 trén thi truong
(sin c6 tir cic nha cung cip nhu vi du Stella Chemifa Corporation va Rhodia Nicca
Ltd.).

Thanh phén (5-B)
Thanh phén (5-B) 14 xenluloza cation.

Céc vi du vé xenluloza cation c¢6 thé bao gém cac din xuit xenluloza ma nhém
cation dugc thém vao. Céc vi du v& nhém cation ¢ thé bao gdm nhém dimetyl diallyl
amoni va nhém 2-hydro-3(trimetylamoni)propyl. Cac vi du vé cac din xuét xenluloza
ma nhém cation dugc thém vao c6 thé bao gébm hydroetyl xenluloza dimetyl diallyl
amoni clorua, O-[2-hydro-3-(trimetylamoni)propyl]hydroetylxenluloza clorua va céc
dan xuét ciia nd. Xenluloza cation t6t hon 12 xenluloza c6 ham lugng nito tir 0,1 dén
3% khbi luong.

Thanh phan (5-B) c6 thé dugc sir dung riéng 1& hozic két hop hai hodc nhidu hop
chat.

Véi thanh phan (5-B), hydroetyl xenluloza dimetyl diallyl amoni clorua c6 thé
phi hop dé str dung do hidu qua @c ché hinh thanh vét 6 riang va hiéu qué lam sang

bong rang rat tot ciia no.
Thanh phan (6-B)

Thanh phan (6-B) 1 hop chét polyphenolic. Cac vi du v& hop chét polyphenolic
c6 thé bao gdm céc flavonoit, phenyl carboxylat, axit clogenic, lignan, curcumin va
cac hop chét vi du ddi vé6i thanh phén (2-B).

Ché phdm hoic thudc ciia sang ché

Ché phém hoic thudc cia sang ché chua hop chét lactam va/hodic mubi cia nd
1am thanh phén (A). Hop chét lactam va/hodc mudi ctia n6 duoc chira dudi dang thanh
phan hoat tinh.

Ham luong thanh phin (A) trong ché phdm hodc thudc cua sang ché 1 khong bi

gi6i han cu thé.
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Khi thanh phan (A) 14 thanh phin hoat tinh duy nhét ciia ché phim cua sang ché,
ham luong thanh phan (A) t&t hon 14 0,3% khéi lugng hodc nhiéu hon va tét hon nira
14 0,5% khdi lwong hodc nhidu hon so véi tdng lugng ché phdm. Piéu nay cho phép
dat dugc mot cach ddy da hiéu qua c6 duoc do bao ché hop chét lactam. Khi thanh
phin (A) 12 hop chit lactam c6 khung y-lactam va/hodc khung e-lactam, lvong bao ché

t6t hon nita 12 1% khéi lugng hodc nhiéu hon.

Khi thanh phan (A) 13 thanh phin hoat tinh duy nhét ciia ché phdm cua sang ché,
lwong bao ché cia thanh phin (A) t6t hon 12 10% khédi lwong hodc it hon va tdt hon
nira 14 5% khéi luong hodc it hon so véi tong lwong ché phim. Didu nay 1a do lugng

du thém vao cua no6 chi dong gop co6 gidi han de tang cudng cac hi¢u qua.

Luong bao ché cta thanh phin (A) trong thudc ciia sang ché tét hon 1a tir 0,3
dén 10% khdi lwong va tét hon nita 1a tir 0,5 dén 5% khéi lwong so véi tbng luong ché

pham.

Céac phwong 4n duoc wu tién trong trudng hop ché phim coa sang ché 1a ché

pham ding theo dudng miéng dugc giai thich sau day.
Ché phim ding theo duong miéng (1)

Ché pham ding theo dwdng miéng clia sing ché c6 thé chira thanh phén (A) va
thanh phan (1-B). Sau d4y, ché phdm ding theo duong miéng chira thanh phin (A) va
thanh phéan (1-B) duoc goi 1a ché pham ding theo dudng miéng (1).

Ham lugng cua thanh phéan (A) trong ché phim dung theo dudng miéng (1)

Ham lugng thanh phéan (A) trong ché phdm ding theo dwdng miéng (1) khong
bi giéi han cu thé va tot hon 13 0,1% khdi lugng hodc nhidu hon, tét hon nita 13 0,5%
khéi lugng hodc nhiéu hon va tét hon nita 13 1% khéi luwong hodc nhiéu hon so véi
téng luong ché phdm ding theo duong miéng (1). Khi ham lugng thanh phan (A) la
0,1% khdi lugng hodc nhiéu hon, hiéu qua trc ché bénh sau nga ring c6 thé dat duge
day du.

Giéi han trén clia ham luong thanh phan (A) trong ché phdm ding theo dudng
miéng (1) t6t hon 1a 10% khéi lugng hodc thip hon va tbt hon nita 1a 5% khdi lugng
hoic thdp hon. Pidu nay cho phép duy tri cac dic tinh 1am dic cta chét lam dic trong

ché phém dung theo dudong miéng (1), ngdn nglra thanh phén (A) bam phét theo thoi

-20-



24760

gian va dat duoc d6 on dinh ché phadm rat tt, diéu nay cho phép kéo dai hiéu qua uc

ché bénh sdu nga rang.

Ham luong thanh phan (A) tét hon 14 tir 0,1 dén 10% khéi lugng va tdt hon nita
1a tir 0,5 dén 5% khéi lwong so véi tong lugng ché pham ding theo dudong miéng (1).
Khi thanh phan (A) 13 hop chét lactam c¢6 khung 8-lactam va/hoic khung e-lactam,
ham luong thanh phan (A) t6t hon nita 1a tir 1 dén 5% khdéi lwong.

Ham luong ctia thanh phan (1-B) trong ché pham ding theo dudng miéng (1)

Ché phim ding theo dudng miéng (1) cua sang ché vuot trdi hon so véi cac
ky thuat thong thudong vé hiéu qua ngin ngira bénh sdu nga ring nhd cho phép thanh
phén (1-B) 1am ngudn ion florua va thanh phin (A) d& tac dong thém va ddng tac dong

trong khoang miéng.

Hiéu qua cta thanh phan (1-B) duoc sir dung trong sang ché c¢6 dugce 1a do flo
trong thanh phan (1-B) va do d6 lwong bao ché cua thanh phin (1-B) duge xac dinh
thong thudng theo ham luong flo ciia ché phidm ding theo duong miéng (1). Do do,
trong phén giai thich duéi ddy, ham luwong thanh phén (1-B) trong ché phim dung theo
dudong miéng (1) dugc dua ra theo ham lugng flo ctia ché phdm diung theo dudng

miéng (1).

Ham lugng thanh phan (1-B) trong ché phdm ding theo dudng miéng (1) tdt
hon 14 0,01% khdi lugng (100 phén triéu) hoic nhiéu hon va tét hon nita 1a 0,02% khéi
lwgng (200 phan triu) hoic nhiéu hon xét vé ham luong flo so véi téng lugng ché
pham ding theo dudng miéng (1). Didu nay cho phép dat dugc mot cach ddy du hiéu

qud trc ché bénh siu nga ring.

Mit khéc, giéi han trén déi v6i ham luong thanh phan (1-B) trong ché phim
ding theo dudng miéng (1) tdt hon 13 1% khéi lugng (10000 phén triéu) hodc it hon va
t6t hon nira 14 0,5% khoi lugng (5000 phén triéu) hodc it hon xét vé ham luong flo so
v6i tong lwgng ché phdm ding theo dwdng miéng (1). Khi ham luong flo 1a 1% khéi
lugng (10000 phén. triéu) hoc it hon, 6 dn dinh ché pham c6 thé dugc duy tri. Cac vi
du vé cac phwong phép duy tri do 6n dinh ché phdm c6 thé bao gdm céc phuong phap
ngin ngira su suy giam dic tinh lam dic ctia chit 1am dong dic trong ché phim diung

theo duwong miéng (1). Céc vi du vé cac phuong phap duy tri do dn dinh ché phim c¢6
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thé bao gdm céc phwong phap ngin ngira sy hinh thanh cin khi ché phdm dung theo

dudng miéng (1) 1a ché pham dang 1ong.

Ham luong thanh phan (1-B) trong ché phdm ding theo dudng miéng (1) cia
sang ché t6t hon 1a tir 0,01 dén 1% khéi lwong (100 dén 10000 phén triu) va t6t hon
nita 13 tir 0,02 dén 0,5% khéi lwong (200 d&én 5000 phan triéu) xét theo ham lugng flo

so v6i téng lwong ché pham ding theo dudng miéng (1).
Thanh phan (A)/thanh phan (1-B) trong ché phdm ding theo dudong miéng (1)

Trong sang ché, ty 1& ctia thanh phéan (A) so v&i thanh phén (1-B) nén nim trong
khoang dugc uu tién. Ty 1é khdi lwong cia thanh phin (A) so v6i thanh phin (1-B)
trong ché phidm dung theo duong miéng (1) cé thé duge xac dinh 1a ty 18 khéi luong
ctia thanh phan (A) so vdi flo, hodc [thanh phan (A)/flo]. Thanh phan (A)/flo t&t hon 1a
1 hozc 16n hon va tt hon nita 1a 2 hodc 16n hon. Piéu nay cho phép lwong phit hop ion
florua so v&i thanh phan (A) va do d6 sy két bam ctia cac ion florua trén bé mat nga
rang c6 thé dwoc ngdn ngira, tir d6 hiéu qua e ché bénh sdu nga ring c6 thé dat duge
day du.

Gi6i han trén dbi véi ty 18 khdi lugng ctia thanh phan (A) so véi flo trong ché
phdm ding theo duwong miéng (1) tét hon 14 250 hoic thip hon va tét hon nira 1a 100
hoic thap hon. Pidu ndy cho phép lugng florua ion so véi lwong thanh phin (A) ndm

trong khoang phi hop dé dat duoc hiéu qua tre ché bénh sau nga rang dang ké.

Ty 1€ khéi lugng cua thanh phén (A) so véi flo trong ché phdm dung theo
duong miéng (1) t6t hon 1a tir 1 dén 250 va t6t hon nira 1a 2 dn 100.

Ché pham ding theo dudng miéng (1) ciia sang ché c6 thé con chira thanh phin
(1-C). Piéu nay tang cuong hidu qua ngin ngira bénh duoc wu tién 14 bénh sdu nga
rang ctia ché phdm ding theo dudng miéng (1).

Ham luong ctia thanh phén (1-C) trong ché phim dung theo dudng miéng (1)

Khi ché phim dung theo dwdong miéng (1) chira thanh phan (1-C), ham luong
thanh phan (1-C) khong bi gi6i han cu thé va tot hon 1a tir 0,1 dén 10% khdi lugng va
t6t hon nira 14 tir 0,1 dén 5% khdi lugng so véi tong lugng ché phdm dung theo duong
miéng (1). Khi ham lwong nay 13 0,1% khéi lvong hodc nhiéu hon, hiéu qua trc ché

bénh sdu nga rang c6 thé dat dwoc diy du. Mit khéc, khi ham lwong nay 1a 10% khéi
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lrong hodc thap hon c6 thé ngén ngira sy bién mau va suy gidm cam gidc khi str dung

gdy ra do huong vi thanh phin gbc cta thanh phén (1-C).
Thanh phén (1-C)/thanh phan (1-B) trong ché phidm ding theo dudng miéng (1)

Khi ché phdm dung theo dwdng miéng (1) chira thanh phan (1-C), ty 1& khéi
lwgng cta thanh phin (1-C) vé6i thanh phén (1-B) c6 thé xé4c dinh 14 ty 1¢ khéi lugng
ctia thanh phan (1-C) so véi flo trong ché phdm ding theo dudng miéng (1), néi cach
khac, khéi luong thanh phén (1-C)/ham lugng flo.

Ty 1& khéi lwong cua thanh phan (1-C) so véi flo, hodc [thanh phan (1-C)/flo],
trong ché phim ding theo duong miéng (1) tét hon 1a tir 0,3 dén 800 va tét hon nita 12
tir 0,5 dén 80. Khi ty 1¢ khdi lwong nay 13 0,3 hodc 16n hon, c6 lugng ion florua phu
hop so véi lwgng thanh phén (1-C) va do d6 su bam dinh ctia c4c ion florua 1én bé mit
nga rang c6 thé duge ngin nglra, nhd d6 6 thé dat dugc hidu quéa tre ché bénh sdu nga
rang mot cach ddy da. Mic khac, khi ty 1& khéi lugng nay 1a 800 hodc nhé hon, luong
ion florua so v&i lwong thanh phan (1-C) ndm trong khoang phu hop va d6 c6 thé dat

dugc mot cach hop luc hiéu qua e ché bénh sau nga ring.
Ché pham ding theo dudng miéng (2)

Ché phidm dung theo dwong miéng ciia sang ché c6 thé chira thanh phan (A) va
thanh phdn (2-B). Sau déy, ché phim ding theo dudng miéng chira thanh phin (A) va
thanh phan (2-B) duoc goi 1a ché pham ding theo dudng miéng (2).

Ham lwong cta thanh phin (A) trong ché phim dung theo dudng miéng (2)

Ham luong thanh phin (A) trong ché pham ding theo dwdng miéng (2) khong
bi giéi han cu thé va tét hon 13 0,5% hogc nhiéu hon va t6t hon nita 14 1% hodc nhiéu
hon so vdi tbng lwong ché phim ding theo dudng miéng (2) clia sang ché. Thanh phan
(2-B) dugc sir dung mdt cach ddng thoi. Diéu nay cho phép dat dugc diy du hiéu qua
trc ché sy thoai hoa colagen nga ring sau khi bao quan va hiéu qua Grc ché sy bién mau
colagen nga rang sau khi bdo quan. Gidi han trén v6i ham lwong thanh phén (A) trong
ché phim dung theo dwdng miéng (2) t6t hon 1 10% hoic it hon v tét hon nita 13 5%
hoic it hon. Diéu nay cho phép dat dugce do 6n dinh ché phdm va nho d6 dat duge mot
cach ddy du hiéu qua trc ché sy thoai hoa colagen nga ring sau khi bao quan. Ham

lwong thanh phan (A) t6t hon 14 tir 0,5 dén 10% va tot hon nita 1a tir 1 dén 5%.
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Ham lugng cia thanh phan (2-B) trong ché phdm dung theo dudng miéng (2)

Ham lugng thanh phan (2-B) trong ché phdm dung theo dudng miéng (2) khong
bi gi6i han cu thé va tét hon 1a 0,001% hodc nhidu hon va tét hon nita 12 0,01% hodc
nhiéu hon so véi tong lwong ché phim dung theo duong miéng (2). Thanh phén (2-B)
dugc sir dung ddng thoi v6i thanh phan A & ham luong 14 0,001% hogic nhiu hon dé
dat dugc ddy du ca hiéu qua trc ché su thodi hoa colagen nga ring va hiéu qua trc ché
su thodi hda colagen nga riang sau khi bdo quan. Giéi han trén v4i ham lwong thanh
phén (2-B) t6t hon 14 0,5% hoic it hon va tdt hon nita 13 0,2% hodc it hon. Diéu nay
cho phép dat duogc déy da hidu qua we ché su bién mau colagen sau khi bdo quan va do
6n dinh ché phdm. Ham luong thanh phan (2-B) t6t hon 1a tir 0,001 dén 0,5% va tét
hon nita 1a tir 0,01 dén 0,2%.

Thanh phan (A)/thanh phin (2-B) trong ché phdm ding theo dudng miéng (2)

Ty 18 khéi lugng ((A)/(2-B)) ciia thanh phan (A) so vé6i thanh phin (2-B) trong
ché phdm ding theo duong miéng (2) khong bi gi6i han cu thé va thong thuong 14 5
hoic 16n hon va t6t hon 13 10 hozc 16n hon. Pidu nay cho phép dat dwoc ddy du hiéu
qua trc ché su bién mau colagen nga riang sau khi bio quan va do 6n dinh ché pham.
Gi6i han trén dbi véi ty 1é khéi lugng clia thanh phdn (A) so v6i thanh phan (2-B)
théng thudng 1a 3000 hodc nho hon va tét hon 1a 300 hodc nhé hon. Pidu nay cho
phép dat duge diy du hidu qua e ché sy thoai hoa colagen nga ring ngay ca sau khi
bao quan. Ty 1¢ khdi lugng ((A)/(2-B)) cta thanh phin (A) so v6i thanh phin (2-B)
trong ché phdm ding theo duong miéng (2) t&t hon 13 tir 5 dén 3000 va tét hon nita 1a
tr 10 dén 300.

Ché pham dung theo dudng miéng (3)

Ché phdm dung theo duong miéng ciia sang ché c6 thé chira thanh phén (A) va
thanh phan (3-B). Sau ddy, ché phdm dung theo dwdng miéng chira thanh phan (A) va
thanh phan (3-B) dwgc goi 14 ché phim ding theo dudng miéng (3).

Ham lugng cta thanh phin (A) trong ché phim dung theo dudng miéng (3)

Ham luong thanh phéan (A) trong ché phdm dung theo duong miéng (3) khong
bi gi6i han cu thé va tét hon 14 0,1% khéi lvgng hodc nhidu hon va tét hon nita 13 0,5%
khdi Iwong hodc nhiéu hon so véi tong lugng ché phdm ding theo duong miéng (3)

ctia sang ché. Piéu nay cho phép thu duge mot cach ddy du hiéu qué bit kin tic thi cac

-33-



24760

6ng nga rang va hiéu qua giam dau. Khi thanh phan (A) 12 hop chit c6 khung y-lactam
va nhém axit va/hodc hogp chit c6 khung s-lactam va nhém axit, ham luong nay tét
hon nita 14 1% khdi luong hodc nhidu hon. Gi6i han trén d6i voi ham luwong thanh
phan (A) tdt hon 14 10% khdi luong hodc thap hon va tbt hon nita 13 5% khéi lugng
hoic thdp hon. Diéu nay 1a do khi ham lugng nay vuot qua 10% khéi lwong, hiéu qua

bit kin ttrc thi cac tiéu quan nga rang khong dugc cai thién thém.

Ham luong thanh phan (A) t6t hon 1a tir 0,1 dén 10% khéi lugng va tét hon nira
1a tir 0,5 dén 5% khéi luong. Khi thanh phan (A) 12 hop chit khung c6 y-lactam va
nhém axit va/hodc hop chét c6 khung e-lactam va nhoém axit, ham luong thanh phan

(A) t6t hon nira 1a tir 1 dén 5% khdi luong.
Ham luong ctia thanh phan (3-B) trong ché phim ding theo dudong miéng (3)

Ham lugng thanh phin (3-B) trong ché pham dung theo duong miéng (3) khong
bi gidi han cu thé va tét hon 14 0,01% khéi luong hodc nhidu hon va tbt hon nita 1a
0,1% khéi luong hogic nhiéu hon so vdi tdng lwong ché phdm ding theo dudng miéng
(3) cta sang ché. Piéu nay cho phép thu dugc mét cach ddy du hiu qué bit kin cac
tidu nga rang va hiéu qua giam dau. Gi6i han trén dbi véi ham lwong thanh phén (3-B)
t6t hon 12 10% khéi lugng hodc thip hon va tét hon nita 14 5% khdi lwong hodc thip
hon. Piéu nay cho phép duy tri cam giac (vi giac) rat tot khi st dung va ngan ngira vi
hing, vi kim loai va yéu t6 twong tu. Ham luong thanh phan (3-B) t&t hon 14 tir 0,01

dén 10% khéi lwong va tt hon niva 1a tir 0,1 dén 5% khéi luong.
Thanh phin (A)/thanh phin (3-B) trong ché phim ding theo dudng miéng (3)

Ty 1& khéi luong ((A)/(3-B)). Cua thanh phan (A) dbi véi thanh phén (3-B)
trong ché phim ding theo dudng miéng (3) tét hon 13 0,1 hozic 16n hon va tbt hon nita
14 0,5 hodc 16n hon. Pidu nay cho phép thu duoc mot cach ddy da hiéu qua cai thién
cdm gidc (vi giéc) khi st dung. Gi6i han trén ctia né t6t hon 1a 500 hogic nhé hon va tt
hon nita 13 45 hodc nhé hon. Piéu nay cho phép dat dugc mdt cach déy dd hiéu qua bit
kin céc tiu quan nga ring cua thanh phan (3-B) va do d6 dat duge mot cach dang ké
tinh ddng van cia thanh phan (A) va thanh phan (3-B). Ty 1& khéi luong cua thanh
phan (A) ddi vé6i thanh phan (3-B) t6t hon 1a tir 0,1 dén 500 va tét hon nita 1a tir 0,5
dén 45.

Ham luong ciia thanh phan (3-C) trong ché pham ding theo dudng miéng (3)
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Ché pham dung theo dudng miéng (3) ¢6 thé con chira thanh phén (3-C).

Khi ché phim ding theo duwong miéng (3) chira thanh phdn (3-C), ham lwong
thanh phan (C) trong ché pham ding theo dudng miéng (3) tét hon 1a tir 0,01 dén 1%
khéi Iwgng (100 dén 10000 phén triéu) va tdt hon nita 1 tir 0,02 dén 0,5% khéi luong
(200 dén 5000 phan tridu) theo tdng ham lugng flo trong ché phdm dung theo dudng

miéng (3) cta sang ché.

Khi thanh phan (3-C) 14 natri monoflophosphat, ham lugng cua no6 trong ché
phim ding theo dudng miéng (3) t6t hon 1a 0,076% khéi lurong hodc nhidu hon va tbt
hon nita 13 0,15% khéi lwong hodc nhidu hon. Pidu nay cho phép thu dwgc mét cach
ddy du hiéu qua bit kin tic thi cic 6ng tiéu quan nga ring va hiéu qua gidm dau. Gisi
han trén d6i véi ham lwgng thanh phan (3-C) trong ché phdm ding theo dudng miéng
(3) t6t hon 1a 7,6% khdi luong hoic it hon va tét hon nita 14 3,8% khéi lwong hodc it
hon. Pidu nay cho phép duy tri cam gidc (vi giac) rat ot khi sir dung. Ham luong
thanh phan (3-C) tdt hon 14 tir 0,076 dén 7,6% khdi lwong va t6t hon nita 1a tir 0,15 dén
3,8% khdi lugng.

Ham luong cta thanh phén (3-D) trong ché phdm dung theo dudng miéng (3)

Ché phim ding theo dudng miéng (3) ¢6 thé con chira thanh phin (3-D).

Ham luong thanh phin (3-D) trong ché phim ding theo dudng miéng (3) khong
bi giéi han cu thé va t6t hon 13 0,005% khdi lwong hoic nhiéu hon va tét hon nita 1a
0,1% khéi lwgng hogic nhiéu hon so v&i tdng lwong ché phdm ding theo dudng miéng
(3) cua sang ché. Pidu nay cho phép thu duge mot cach ddy du hiéu qua giam dau.
Gi6i han trén ctia n6 tot hon 13 10% khéi lwong va tdt hon nita 1a 7% khéi lwong hodc
it hon. Piéu nay cho phép duy tri cam gidc (vi giac) rat tot khi sir dung. Ham lwong
thanh phan (3-D) tt hon 1 tir 0,005 dén 10% khdi luong va tt hon nira 1a tir 0,1 dén
7% khéi luong.

Ché phim dung theo dudng miéng (4)

Ché pham cuia sang ché c6 thé chira thanh phan (A) va thanh phan (4-B). Sau
day, ché phdm ding theo dudng miéng chira thanh phan (A) va thanh phan (4-B) dugc
goi 1a ché phdm ding theo dudong miéng (4).

Ham luong cia thanh phan (A) trong ché phdm ding theo dudong miéng (4)
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Ham luong thanh phan (A) trong ché phim dung theo duong miéng (4) tét hon
14 0,1% khéi lugng hodc nhidu hon va tt hon nita 1a 0,5% khéi lwgng hodc nhidu hon
xét theo viée dat dwoc hiu qua giam dau mot cach dang ké do qua mén va hiéu qua
cai thién cam gidc (vi giac) khi st dung. Khi thanh phén (A) 13 hop chét 8-lactam c6
nhom axit, hgp chét e-lactam c6 nhém axit, hodic mudi cta n6, ham lugng thanh phén
(A) trong ché phdm ding theo dudng miéng dic biét tdt hon 14 1% khéi lugng hodc

nhiéu hon xét theo viéc dat dugc hiéu qua giam dau do qua min mot cach dang ké.

Ham luong thanh phan (A) trong ché phidm ding theo dudng miéng (4) khong
bi gi6i han cu thé vé& gidi han trén, nhung thong thudng tét hon 1a 10% khéi lwong
hoic it hon va tdt hon nira 1a 5% khdi lwong hodc it hon vi lwong du thanh phén (A)
chi gép phén giéi han vao viéc ting hiéu qua giam dau déng ké do bénh rang qua méin

cam.

Trong mdt phwong 4n, ham luong thanh phin (A) trong ché pham dung theo
duong miéng (4) tt hon 1a tir 0,1 dén 10% khbi lugng va dic biét tot hon 1a tir 0,5 dén
5% khéi luong so véi tdng lwong ché phdm dung theo dudng miéng (4). Khi thanh
phin (A) 12 hop chét 8-lactam c¢6 nhom axit hoic hop chit e-lactam c6 nhém axit, ham
luong thanh phén (A) trong ché phdm dung theo duong miéng dic biét tot hon 14 tir 1
dén 5% khdi luong.

Ham luwong cta thanh phén (4-B) trong ché pham ding theo duong miéng (4)

Ham lugng thanh phin (4-B) trong ché phdm dung theo duong miéng (4) tbt
hon 1 0,1% khdi lugng hodc nhidu hon va tét hon niva 1a 1,0% khéi lvong hoidc nhidu

hon xét theo viéc dat dugc hiéu qua giam dau dang ké do bénh ring qua min cam.

Xét theo viée cam gidc (vi giac) khi sir dung, ham Iuong thanh phén (4-B) trong
ché phidm dung theo dudong miéng (4) t6t hon 1a 10% khéi lvgng hoic it hon va tét hon
nira 12 7% khdi lwong hoic it hon.

Trong mot phuong an, ham luong thanh phan (4-B) trong ché phidm ding theo
duong miéng (4) t6t hon 1a tir 0,1 dén 10% khéi lugng va dic biét tot hon 1a tir 1,0 dén
7% khéi luong.

Thanh phan (A)/thanh phan (4-B) trong ché phdm dung theo dudng miéng (4)
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Dé dat dwoc ca hiéu qua giam dau dang ké do bénh ring qua min cam va hiéu
qué cao trong cai thién cam giac (vi giac) khi st dung, ty 18 khdi luong cta thanh phan
(A) v6i thanh phan (4-B) trong ché phdm ding theo dudng miéng (4) nén nam trong
khoang wu tién. Néi cach khéc, ty 1& khdi lwong [thanh phan (A)/thanh phan (4-B)].
Cua thanh phan (A) v6i thanh phin (4-B) trong ché phdm ding theo dudong miéng (4)
t6t hon 14 tir 0,02 dén 80, tét hon nita 1a tir 0,1 dén 10 va t6t hon nita 1a tir 0,1 dén 5.

Ham luong ctia thanh phan (4-C) trong ché phdm ding theo dudng miéng (4)
Ché phdm ding theo duong miéng (4) c6 thé con chira thanh phan (4-C).

Téc dung ctia hop chit florua tan dugc trong nude duge sit dung trong sang ché
1a do flo trong thanh phén (4-C) va do d6 ham luong thanh phan (4-C) dugc xac dinh
thong thuong theo ham luong flo trong ché pham ding theo dudng miéng (4). Do vay,
trong phén giai thich duéi ddy, ham lugng thanh phin (4-C) dugc xac dinh nhu ham

lwong flo ctia ché phim ding theo dudng miéng (4).

Ham luong thanh phin (4-C) trong ché phdm ding theo dwdng miéng (4) t6t
hon 1 0,01% khdi lugng (100 phén triéu) hodc nhidu hon va tét hon nita 14 0,02% khdi
luong (200 pha‘“ln triéu) hodc nhiéu hon vé& ham luong flo so véi tong lugng ché phém
ding theo dudong miéng (4) xét theo viée ting cuong thém hiéu qua cta thanh phin
(A) va do d6 tang cudng thém hiéu qua giam dau dang ké do bénh ring qua min cam
ctia ché phdm ding theo duong miéng (4).

Xét theo cam gide (vi giac) khi sir dung, ham lugng thanh phan (4-C) trong ché
phdm ding theo dudng miéng cua sang ché tét hon 1a 1% khdi luong (10000 phin
tridu) hodc it hon va t6t hon nita 1 0,5% khéi lugng (5000 phan triéu) hodc it hon xét
v& ham lwong flo so v6i tng lwgng ché phdm ding theo dudng miéng (4).

Trong mdt phuong an, ham luong thanh phan (4-C) trong ché phidm ding theo
duwong miéng ctia sang ché tét hon 1a tir 0,01 dén 1% khdi lwong (100 dén 10000 phan
triéu) va tdt hon nira 12 tir 0,02 dén 0,5% khdi luong (200 dén 5000 phén triu) xét vé

ham lwong flo so véi tong lwong ché phim ding theo duong miéng (4).
Thanh phan (4-C)/thanh phéan (A) trong ché phdm dung theo dwdng miéng (4)

Pé ting cuong thém hiu qua cta thanh phan (A) va tir d6 ting cudng thém

hiéu qua giam dau déng ké do bénh ring qua min cam cia ché pham ding theo dudng
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miéng (4), ty 1& khdi lugng cta thanh phan (4-C) déi véi thanh phén (A) nén ndm
trong khoang uu tién. N6i cach khac, ty 1& khdi lwong [thanh phan (4-C)/thanh phin
(A)]. Ctia thanh phén (4-C) d6i v6i thanh phan (A) trong ché phim ding theo dudng
miéng (4) t&t hon 1a tir 0,002 dén 5 va t6t hon nira 1a tir 0,005 d&én 0,5 (khdi luong
thanh phén (C) dugc xéac dinh nhu ham luong flo).

Ché phdm diing theo dudng miéng (5)

Ché pham cua sang ché c6 thé chira thanh phén (A) va thanh phan (5-B). Sau
day, ché pham dung theo duong miéng chira thanh phan (A) va thanh phin (5-B) dugc
goi 12 ché pham ding theo dudng miéng (5).

Ham luong ctia thanh phan (A) trong ché phim ding theo duong miéng (5)

Ham luong thanh phan (A) trong ché phdm ding theo duong miéng (5) khong
bi gidi han cu thé va t6t hon 13 0,1% khdi lugng hodc nhiéu hon so véi téng lugng ché
phim ding theo dudng miéng (5) ctia sang ché. Pidu nay cho phép thu duge mét cach
diy @i hidu qué loai vét & ring va hiéu qua @c ché hinh thanh vét § ring. Ham luong
thanh phén (A) trong ché phdm ding theo dudng miéng (5) tdt hon 14 10% khéi lwong
hodc it hon so véi tong lwong ché phdm dung theo duong miéng (5) cia sang ché.
Diéu nay cho phép dat duge hinh thirc va do hoa tan rat t&t va ngin chin cam gidc khé
chiu dé cai thién cam giac khi sir dung. Him luong thanh phin (A) trong ché phim
dung theo dudng miéng (5) tét hon 1a tir 0,1 dén 10% khéi lwong va t6t hon nita 13 tir
0,5 dén 5% khéi luong so véi tdng luong ché pham dung theo duwdng miéng (5) cia

sang ché.
Ham lwong thanh phéan (5-B) trong ché phdm dung theo dudng miéng (5)

Ham luong thanh phén (5-B) trong ché phdm ding theo duong miéng (5) tbt
hon 13 0,005% khdi lwong hodc nhidu hon so véi tong lugng ché phdm dung theo
duwdng miéng (5). Pidu nay cho phép thu dugc mot cach ddy du hiéu qua e ché hinh
thanh vét 6 rang va hidu qua lam sang béng. Ham lugng thanh phin (5-B) trong ché
phim ding theo dudng miéng (5) tot hon 1a 0,1% khdi lugng hoic it hon so véi tdng
lwong ché phidm dung theo dwdng miéng (5). Piéu nay cho phép ngin chin cam giac
khé chiu do xenluloza cation va do d6 duy tri cdm gidc tuyét khi st dung. Ham lugng
thanh phin (5-B) trong ché phim ding theo dudng miéng (5) t6t hon 1a tir 0,005 dén

0,1% khéi lugng so véi tdng luong ché pham ding theo dudong miéng (5) ciia sdng ché
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va vé mét hiéu qua rc ché sy hinh thanh vét 6 ring va hiéu qua lam séng béng ring thi

t6t hon nira 14 tir 0,01 dén 0,05% khdi luong.
Thanh phan (A)/thanh phan (5-B) trong ché phim dung theo dudong miéng (5)

Ty 1& khdi lwong ((A)/(5-B)) ciia thanh phan (A) d6i v6i thanh phin (5-B) trong
ché phdm dung theo duong miéng (5) khong bi gidi han cu thé va thong thudng 1a 3
hodc 16m hon va tt hon 13 15 hodc 16n hon. Ty 1& khéi lugng cta thanh phén (A) dbi
v6i thanh phan (5-B) thuong 14 600 hodc nho hon va tét hon 14 300 hodic nhd hon. Khi
ty 1& nay 1a 3 hodc 16n hon, hidu qua trc ché hinh thanh vét 6 ring va hiéu qua loai
duoc vét 6 rang co thé dat dugc ddy du. Khi ty 18 nay 12 600 hodc nhé hon, hiéu qué e
ché hinh thanh vét 6 rang va hiéu qua lam sang bong c6 thé dat dugce ddy du va cam
giac rat ot khi str dung c6 thé kéo dai. Ty 18 ciia thanh phan (A) ddi v6i thanh phan (5-
B) tét hon 1a tir 3 dén 600 va t6t hon niva 1a tir 15 dén 300.

Téc dung ché phdm ding theo dudng miéng (5)

Dbi voi ché phdm ding theo duong miéng (5), cac tac gia sang ché suy doan
rang thanh phan (A) va thanh phan (5-B) boc 16 tac dung e ché su hinh thanh vét 6
rang, hiéu qua loai dugc vét 6 rang, hiéu qua lam sang béng va cam giac rat tét khi sir

dung dudi dang ché phdm 14 nho cac tic dong nhu duge mb ta dudi day.

Thanh phan (5-B) @c ché hiéu qua cic vét bdn bam vao bé mit men ring va
mang lai 6 sang bong cho rang. Thanh phan (A) hoat dong dé bam vao cac vét 6 bam
chit trén bé mit men ring hoic cac vé 6 nhd d6 dinh chit vao va sau d6 khoang hoda va
tiép d6 1am mém va hoa tan san phdm khoéng hoa dé loai bo va hoat dong dé ngan

chén cac vét 0 tich dan lai.

Thanh phin (A) két hop véi thanh phéan (5-B) c¢6 thé ngin chin tbt cac vét &
bam véo va tich tu din trén bé mit ring va do d6 ché phdm dung theo dudng miéng (5)
c¢6 thé c6 hiéu qua loai bo céc vét 6 rang, hiéu qua trc ché sy hinh thanh vét § rang va
hiéu qua 1am sang béng rang. Ca thanh phan (A) va thanh phin (5-B) déu khong co6
céc vin d& nhu cam giac khé chiu trong khoang miéng va céc vin dé& vé mui vi gy ra
do axit phosphoric déc, cac enzym va céc chét hoat dong bé mit cia cac k¥ thuat trudce
day va do d6 ché phdm ding theo dudng miéng (5) c6 thé mang lai cam giac rat tbt khi

str dung duéi dang ché phim.
Ché phdm dung theo dudng miéng (6)
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Ché phdm cuia sang ché c6 thé chira thanh phin (A) va thanh phén (6-B). Sau
day, ché phim dung theo dudng miéng chtra thanh phén (A) va thanh phan (6-B) duoc
goi 1a ché phdm dung theo dudng miéng (6). Mic dir thanh phin (6-B) 14 hop chét
polyphenolic chira tit ca cac hop chét ctia thanh phan (2-B) va do d6 ché phim dung
theo dudng miéng (6) c6 thé dugc xem 14 cach goi khac cua ché phdm dung theo
dudng miéng (2) nhung ché phim ding theo dudng miéng (6) va ché phim ding theo

duong miéng (2) khac nhau vé tac dung.
Ham luong ctia thanh phin (A) trong ché phdm ding theo dwdng miéng (6)

Ham luong thanh phan (A) trong ché phdm dung theo duwdng miéng (6) khong
bi giéi han cu thé va tét hon 1 0,3% khéi lwong hodc nhidu hon so véi tdng lwong ché
phim dung theo dudng miéng (6) cta sang ché. Piéu nay cho phép dat dugc mot cach
day du hiéu qué trc ché sy bién mau colagen cta thanh phéan (6-B). Ham luong thanh
phan (A) trong ché phdm diing theo dudng miéng (6) t6t hon 1a 10% khdi lwong hoic
nhiu hon so véi tdng lugng ché phdm dung theo dudng miéng (6) ctia sang ché. Pidu
nay cho phép dat duoc d6 hoa tan va hinh thirc rat t6t va ngan ngira cam giac kho chiu
dé cai thién cam giac khi sir dung. Ham lugng thanh phéan (A) trong ché phim ding
theo dudng miéng (6) tt hon 1a tir 0,3 dén 10% khdi lwong va tbt hon nita 1a tir 0,5
dén 5% khéi Iugng so vai tdng lugng ché pham ding theo dudng miéng (6) cia sang

4
A

che.
Ham luong ctia thanh phan (6-B) trong ché pham dung theo duong miéng (6)

Ham luong thanh phin (6-B) trong ché phdm ding theo dwdong miéng (6) tét
hon 13 0,001% khdi lwong hodc nhidu hon so véi tdng lugng ché phim dung theo
dudng miéng (6). Nho dé, hidu qua tre ché sy bién mau colagen mong doi c6 thé dat
duoc bang cach st dung dong thoi thanh phan (A) va thanh phan (6-B). Ham lugng
thanh phin (6-B) trong ché phdm ding theo dudng miéng (6) tot hon 1a 5% khdi luong
hoic it hon so véi tdng lwong ché phdm dung theo dwdong miéng (6). Pidu nay cho
phép dat dugc mot cach ddy di hiéu qua te ché sy bién mau colagen thanh phén (A).
Ham luong thanh phén (6-B) trong ché phdm ding theo duong miéng (6) tét hon 14 tir
0,001 dén 5% khéi lugng va t5t hon nita 13 tir 0,01 dén 1% khoi lugng so vai téng

lwong ché phdm ding theo dudng miéng (6) clia sang ché.

Thanh phan (A)/thanh phén (6-B) trong ché pham ding theo dudng miéng (6)
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Ty 1& khdi luong ((A)/(6-B)) ctia thanh phéan (A) v6i thanh phan (6-B) trong ché
phdm ding theo duong miéng (6) khong bi gidi han cu thé va théng thudng 12 0,5 hodc
nhiéu hon va t6t hon 1a 3 hodc nhidu hon. Ty 18 khéi lugng ciia thanh phan (A) véi
thanh phan (6-B) thong thudng 1a 1000 hoic it hon va t6t hon 1a 200 hoic it hon.
Trong khoang nay, hiéu qua trc ché su bién mau colagen ctia thanh phin (A) c6 thé dat
duoc diy du. Ty 18 ctia thanh phan (A) vé6i thanh phén (6-B) tét hon 1a tir 0,5 dén 200

va t&t hon nira 1a tir 3 dén 1000.

Trong sang ché, ham luwong ctia mdi thanh phan trong timg ché phim 14 dya

trén lwong thanh phan dugc dua vao trong qua trinh san xuét ché pham.

Céach str dung ché phdm cuia sang ché khong bi giéi han cu thé. Cac vi du cia
n6 c¢6 thé bao gdm sir dung dudng miéng nhu sir dung trong miéng va sir dung dudi
ludi va st dung dudng tiém nhu tiém tinh mach, tiém bép, tiém dudi da, st dung
duong thim thiu qua da, st dung dudng mili va sir dung dudng qua phdi. Trong sb
nay, cac hinh thic st dung it xam 14n 14 duoc wu tién va st dung duwong miéng l1a dugce

uu tién hon.

Dang bao ché cta ché phdm cua sang ché khong bi gi6i han cu thé va c6 thé
duoc lya chon theo nhu cdu dua vao hinh thire sir dung va tuong tu. Céc vi du vé dang
bao ché dé sir dung duong miéng c6 thé bao gdm cac dang chéit 16ng nhu ché phim
léng, cac dang siro nhu siro, cac dang vién nén nhu vién nén, cic dang vién nang nhu
vién nang, cic dang bt nhu vién, cac hat nhd, cidc dang vién nang mém nhu cac vién
nang mém, céc dang rén, cc dang ban rin nhu céc dang nhét, cidc dang mang, cac
dang ban 1éng, cdc dang kem, céc dang hd va keo nhai. Trong sb nay, cac dang hat,
cac dang vién nang, cac dang bot, cdc dang vién nang mém va cac dang rén 1a duogc vu
tién va cac dang hat nhu cc vién nén 1a dugc wu tién hon. Céc vi du vé dang bao ché
@& str dung duong thim thau qua da c6 thé bao gdm cac binh xit, cac dang kem, céc

dang thudc xirc ngoai ra, cac dang thudc xit va miéng dan.

Khi ché phdm ctia séng ché 1 ché phim ding theo duong miéng, dang bao ché
ctia n6 tdt hon 1a cac loai chit 16ng nhu chit 16ng, cac dang 16ng va cac dang hd hoic

cac loai ran nhu chat ran, cac dang ran, cac dang ban ran va cic dang mang.

Chit mang dugc dung (thanh phén tity chon)
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Trong ché phdm dung theo dudng miéng ciia sang ché, ngoai cac thanh phin
dugc mé ta & trén, c6 thé bao ché chdt mang dugc dung (thanh phan tiy chon) khi
thich hgp. Do6i véi thanh phﬁn tuy chon, vi duy, chit hoat dong bé mat, chét gén Két,
chit lam dic, chit 1am ngot, chét bao quan, chét tao huong vi, chét axit hoa, chét lam
tron, chit nham, chit tao mau, chit bao quan, chéit boc mang, chét lam long, chét gén
két, chit 1am ra, thanh phén thubc, chit hoa tan (dung mdi) nhu nudce va ta dugce cod thé
duoc bao ché mién 14 khong 1am suy giam d6 dn dinh va hiéu qua tc ché khir khoang.
Céac vi du cu thé vé thanh phén tuy chon dugc mo ta dudi day; tuy nhién, cac thanh
phan c6 thé dugce bao ché trong ché phdm ciia sang ché khong bi gidi han béi céc

thanh phan nay.

Cac vi du vé& chit nham co6 thé bao gém cadc bot mai oxit silic nhu silicic
anhydrit, oxit silic tinh thé, oxit silic khong két tinh, gel oxit silic, nhdm silicat, zeolit,
canxi hydro phosphat anhydrit, canxi hydro phosphat dihydrat, canxi pyrophosphat,
canxi cacbonat, nhdm hydroxit, alumin, magie cacbonat, trimagie phosphat, ziriconi
silicat, tricanxi phosphat, hydroapatit, tetracanxi phosphat va cac ch4t nham nhua téng
hop.

Chét nham ciing ¢ thé duoc st dung riéng 18 hodc két hop hai hoiac nhiéu loai.
Khi chit nhdm dugc bao ché, lugng bao ché t6t hon 12 tir 2 dén 40% va tdt hon nira 1a
tir 5 dén 20% so v&i tdng lugng ché phdm khi ché phim 13 kem d4nh ring. Trong nudc
stic miéng, lwong nay tét hon 14 tir 0 dén 10% va tdt hon nira 1a tir 0 dén 5% so v6i

tbng lugng ché phim.

Céc vi du v& chit gén két c6 thé bao gdm oxit silic lam dic, pullulan, galentin,
metylxenluloza, hydroetylxenluloza, hydropropylxenluloza, natri
carboxymetylxenluloza, carrageenan, natri aliginat, gom xanthan, natri polyacrylat,
gdm arabic, gdbm Guar, gdm locust bean, rugu polyvinyl, polyvinylpyrolidon va cac
polime carboxyvinyl. Chét gén két cling co thé dugc st dung riéng 1¢ hodc két hop hai
hodc nhiéu loai. Khi sit dung chét gin két, lugng bao ché théng thuong tir 0,01 dén 3%

so v6i tong lugng ché pham.

Céc vi du vé& chit 1am dic (chét 1am 4m) c6 thé bao gdm sorbitol, propylen
glycol, butylen glycol, glyxerin va polyetylen glycol. Chét lam dic ciing c6 thé duge

stt dung riéng 1¢ hodc két hop hai hodc nhiéu loai. Khi sir dung chét 1am dic, c6 thé
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xac dinh ham lugng chit nay theo nhu ciu mién 1a khong 1am suy giam hiéu qua cta

sang ché va théng thuong 1a tir 1 dén 60% so véi tong lwong ché phim.

Céac vi du vé chit hoat dong bé& mit c6 thé bao gﬁ“)m cac chét hoat dong bé mat

anionic va cac chat hoat dong b€ mat nonionic.

Cac vi du vé céac chit hoat dong bé mit anionic ¢6 thé bao gdm cac mubi axit
N-axylamino, cac mudi axit a-olefin sulfonic, cdc mubi axit N-axylsulfonic, cac mudi
axit alkylsulfuric, cac mubi axit sulfuric ctia cac este axit béo glyxerin, cac mudi axit
POE alkylsulfosucxinic, cac mudi axit ete POE alkyl va cdc mubi axit ete POE
phosphoric alkyl. Trong s6 nay, cac mudi axit N-axylamino, cac mudi axit o-olefin
sulfonic, cac mudi axit alkylsulfuric va tuong tu la dugc uu tién vé tinh da dung va
natri lauroyl sarcosinat, cic sulfonat natri a-olefin c6 chudi alkyl chtra 10 dén 16
nguyén ti cacbon, natri lauryl sulfat va tuong tu 1a dugc uu tién vé céc dic tinh bot va

d6 6n dinh trong nuéc cing.

Cac vi du vé cac chét hoat dong bé mait nonionic ¢6 thé bao gém cac ete
polyoxyetylen alkyl, cidc copolime block polyoxyetylen-polyoxypropylen, diu thau
dau hydro héa polyoxyetylen, cic ete polyoxyetylen este glyxerin, cic exte axit béo
sucroza, cac amit alkylol va cac este axit béo glyxerin. Trong sb nay, cac ete alkyl
polyoxyetylen, dau thdu diu hydro héa polyoxyetylen, cic amit alkylol, cac este axit
béo sorbitan va tuong tir 13 duoc wu tién sir dung xét vé tinh da dung. Céc ete alkyl
polyoxyetylen t&t hon 13 ¢6 chudi alkyl chira 14 dén 18 nguyén tir cacbon. Lugng bd
sung trung binh mol etyl oxit thém vao cac ete alkyl polyoxyetylen tt hon 14 tir 15 dén
30. Luong bd sung trung binh mol (bd sung cac EO trung binh) etylen oxit thém vao
dau thiu dau hydro hoa polyoxyetylen tét hon 14 tir 20 dén 100. Céc amit alkylol tbt
hon 14 ¢6 chudi alkyl chira 12 dén 14 nguyén tir cacbon trén truc chinh. Cic este axit
béo sorbitan t&t hon 1a chira 12 dén 18 nguyén tir cacbon trong axit béo. Cac este axit
béo sorbitan polyoxyetylen t&t hon 1a chira 16 dén 18 nguyén tir cacbon trong axit béo.
Luong thém vao trung binh sd mol oxit etylen thém vao céc este axit béo sorbitan

polyoxyetylen tét hon 14 tir 10 dén 40.

Chét hoat dong bé mit ciing c6 thé dugc sir dung riéng 1é hoic két hop hai hodc
nhidu loai. Khi str dung chit hoat dong bé mit, ham lwong nay thong thudong 14 tir 0

dén 10% va tbt hon 1a tir 0,01 dén 5% so v6i tong lwong ché phim.
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Cac vi du vé chét lam ngot co thé bao gﬁ“)m natri saccarin, Ssteviosit,
neohesperidin hydrochalcon, glyxyrhizin, perilartin, para-metoxyxinamic aldehyt,
thaumatin, palatino, maltitol, xylitol va arabitol. Chat lam ngot ciing c¢6 thé dugc st
dung riéng 1¢ hodc két hop hai hodc nhiéu loai. Khi st dung chét 1am ngot, ham lugng
ndy c6 thé duoc x4c dinh theo nhu cau mién 14 khong 1am suy giam cac hiéu qua cia

sang che.

Cac vi du vé chét bao quan cé thé bao gém natri benzoat, céc este axit para-
hydrobenzoic nhu metyl paraben, etylparaben va butylparaben, etylendiamin
tetraaxetat va benzalkoni clorua. Chét bao quan ciing c6 thé dwoc st dung riéng 1é
hodc két hop hai hodc nhiéu loai. Khi st dung chét bao quan, ham lugng nay cé thé

duoc x4c dinh theo nhu cau mién 13 khdng 1am suy gidm cac hiéu qua clia sang ché.

Céc vi du vé chét tao huong vi cé thé bao gém cac chét tao huong vi tu nhién,
cac chit tao hwong vi nhan tao (cac chét tao huong vi don) va cac chét tao huong vi
pha trdn (vi du, céc déu tao huong vi (céc chit du tao hwong vi) va cac chét bot tao
huong vi). Chét tao huong vi cling c6 thé duoc st dung riéng 1é hodc két hop hai hodc

nhicu loai.

Céc vi du vé céac chét tao huong vi ty nhién c6 thé bao gém dAu ma tit, diu rau
mui tdy, du hoi, ddu khuynh diép, dau 16¢ dé, diu qué, tinh diu bac ha dau, diu bac
ha, tinh dau bac ha, diu chanh, dau rau mui, ddu cam, dau quyt, ddu chanh, du hoa
0ai huong, dau nguyét qué, dau hoa cuc, diu bach d4u khiu, dau cdy ca-rum, dau vinh,
dau sa, diu thong kim, dau hoa cam, dau hoa hff)ng, tinh dau hoa nhai, hoa dién vi duc,
bac ha nguyén chit, hoa hdng nguyén chét, hoa cam, dau chanh, dau trai ciy hén hop,
dau dau tay, dau qué, dau dinh huong, diu nho, dau c6 xa huong, dau cdy x0 thom,
dau bac ha, tinh diu huong thao, diu kinh gidi, ddu Origanum, diu budi, ddu keo, diu

cam chanh va dau hiing qué Nhat Ban.

Céc vi du vé céc chit tao huong vi don cé thé bao gém carvon, anethol, metyl
salixylat, cinnamic aldehyde, linalool, linalyl axetat, limonen, menton, mentyl axetat,
pinen, octyl aldehyt, xitral, pulegon, carbyl axetat, aniza aldehyt, etyl axetat, etyl
butyrat, allyl xyclohexan propionat, metyl anthranilat, etyl metyl anthranilat, vanilin,
undecalacton, hexanal, rugu etynon, rugu propyl, butanol, rugu isoamyl, hexenol,
dimetyl sulfit, xycloten, furfural, trimetyl pyrazin, etyl lactat, etyl thioaxetat, xineole,
eugenol, oximen, rugu n-decyl, xitronellol va a-terpineol.
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Céac chét tao huong vi pha trdn 1a céc chét tao huong vi dugc bao ché béng cach
pha trdn céc chét tao hwong vi don va/hodc cac chét tao huong vi tu nhién va cac vi du
ctia n6 c6 thé bao gém micron tinh dau bac ha, huong vi dau, huong vi tdo, huong vi
chudi, huong vi dira, hwong vi nho, huong vi xo0ai, huong vi trai cdy nhiét doi, huong
vi bo, hwong vi sita, hwong vi sita chua, hwong vi trai cdy hon hop va huong vi bac ha

thao duoc.

Dang chét tao huong vi khong bi gidi han va c6 thé 1a tinh dau, chiét xuit, chit
rin hodc chit bot 1a san phém xit kho cua loai bét ky trong sb cac loai nay. Céc vét li¢u
tao hwong nay tdt hon 1a dugc bao ché & ham lugng tir 0,000001 dén 1% trong ché
phim cta dang bao ché. Chét tao hwong vi voi muc dich tao huong bao gdm céc vét
liéu tao hwong vi néi trén hodc céc vét li€u tao huong vi t6t hon 1a duge bao ché véi

ham luong tir 0,1 dén 2,0% trong ché phim ciia dang bao ché.

Céc vi du vé& thanh phan thudc c6 thé bao gdm céc thanh phén sau ddy: cac chét
chéng cao rang nhu cac phosphat co dic va etanhydrodiphosphatnat, cac chit cAm méau
nhu natri clorua va cdc chdt chéng qua mén nhu stronti clorua, stronti axetat va k&m
clorua. Khi st dung thanh phén thubc, ham luong niy c6 thé dwgc x4c dinh theo nhu

cu mién 14 ndm trong khodng dugc dung d6i véi mdi thanh phan thude.

Céac vi du vé chét tao mau c6 thé bao gém cac chét tao mau tu nhién nhu chét
mau d6 rum, chit mau vang danh danh, chit mau xanh danh danh, chit mau hing qué
Nhat Ban, chit mau monascus, chdt mau bép cai do, chit mau ca rét, chit mau hoa
dam but, chit mau cacao, chit mau xanh tao xofn, chit mau cay me, cac mau thuc
phim Nh4t Ban nhu do6 s 3, d6 sb 104, d6 s6 105, dé s6 106 vang sb 4 vang sb 5,
xanh 14 cdy sd 3 va xanh da troi s6 1, vitamin B2, natri ddng do clophyllin va titan
dioxit. Khi bao ché chét tao mau, ham lugng nay t5t hon 1a tir 0,00001 dén 3% so v&i

tdng luong ché phim.

Céc vi du vé chat boc mang c6 thé bao gdom cac sap nhu sen ldc, sap carnauba
va sap candelilla va canxi stearat. Khi bao ché chit boc mang, ham lugng nay tét hon

1atr 0,01 dén 5% so v&i tdng lwong ché pham.

Céac vi du v& chét hoa tan c6 thé bao gdbm nudc va cac rugu bc thép ¢ sb
nguyén tir cacbon bang 3 hodic nhé hon nhu etanol va propanol. Chit hoa tan thong

thudng dugc bao ché trong ché phdm ding theo duong miéng dang 16ng. Khi bao ché
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nu6e 1am chét hoa tan, ham luong nay tdt hon 1a tir 20 d&én 95% so véi tdng lwong ché
phim. Khi bao ché rugu bac thip 1am chét hoa tan, ham lugng nay t6t hon 1a tir 1 dén

20% so v6i tong luong ché pham.

Cac vi du vé ta dugc c6 thé bao gdm “mizuame “(siro tinh bot), dextroza,
dudng hoa qua, dudng nghich chuyén, dextrin va céc oligasacarit. Khi ché phim dung
theo duong miéng 13 dang ché pham thuc phdm, t4 duoc thudng duge sir dung, khi bao
ché ta duoc, ham lugng nay co thé dugc x4c dinh theo nhu ciu mién 14 khong lam suy
giam cac hidu qua clia sang ché.

Do pH (20°C) ctia ché phdm ding theo dudng miéng ciia sang ché thong
thuong tir 5 dén 10, tét hon 13 tir 6 dén 10, t6t hon nira 12 tir 6 dén 9 va t6t hon nita 1a
tir 6 dén 8 hodc tir 7 dén 9. Cac vi du vé chét diéu chinh d pH c6 thé bao gdm céc axit,
cac chét kiém va céac chit dém nhu axit axetic, axit hydrocloric, axit sulfuric, axit nitric,
axit xitric, axit phosphoric, axit malic, axit gluconic, axit maleic, axit sucxinic, axit
glutamic, natri hydroxit, kali hydroxit, natri axetat, natri cacbonat, natri xitrat, natri
hydro xitrat, natri phosphat va natri dihydro phosphat. Khi str dung chit diéu chinh d9
pH, ham luong nay c6 thé dugc xéc dinh theo nhu ciu mién 1a khong lam suy giam

hi€u qua ctia sang che.
Dang bao ché cua ché pham dung theo dudng miéng cia sang ché

Ché phidm dung theo dudng miéng cua sang ché khong bi giéi han cu thé vé
hinh dang va dang bao ché va c6 thé dugc didu ché thanh cac dang khac nhau, vi du
cac loai chit 16ng (chét 1ong, cac dang 10ng, cac dang hd) hodc cac loai chit rén (chat
rén, cic dang ran). Cac vi du vé& dang bao ché co6 thé bao gém cic ché phdm thubc
danh rang nhu kem danh ring, thudc danh rang 16ng, cac dang thudc danh ring dang
16ng va cac thudc danh rang bot, cac ché pham nude sic miéng, cac ché phdm dau xoa
bop, cac thubc md thoa miéng, cic ché phdm lam mat miéng va cac dang san phim
thuc phdm nhu keo cao su, vién keo, keo, gom, mang va keo mut. Trong sb céc dang
san phém thuc phém nay, keo vién, keo, keo cao su, keo gobm va mang 1a dugc vu tién
v& tinh d& st dung va c6 thé mang theo cho phép san phdm thuc phdm dugce sit dung &
bét ky thoi gian va khong gian nao.

Keo khong bi gidi han cu thé va céac vi du ctia n6 co thé bao gém keo mém nhu

keo caramel va keo nuga va keo ctirng nhu keo vién hat va keo bo cirng. Trong so nay,
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keo cting 1a dugc uu tién vi cho phép cdm nhén rd rét cac chirc ndng. Phuong phap san
xuit keo ctng khong bi giéi han cu thé va c6 thé 1a phuong phap thong thudong. Vi du,
c6 thé san xuét keo cing bing cach thém nudc va cic nguyén liéu thé trir cac thanh
phan chirc ning cta nd va chét tao hwong vi, dun sdi hdn hop & nhiét do cao (vi du tir
140 dén 200°C) va sau do6 lam ngudi san phém thu duoc (vi du xuéng 70 dén 130°C),
tiép d6 bd sung cac thanh phan chirc ning va chét tao huong vi vao, lam ngudi va dic.
Dé duy tri hoat tinh cta cc thanh phan chirc ning trong khi tron, t5t hon 13 san xuét
keo ctng bang cach bd sung nude vao cac nguyén liéu thé ngoai trir cac thanh phin
chirc ning ciia n6 va chét tao huong vi, dun sdi hén hop & nhiét do cao (tir 140 dén
200°C, vi du) va sau d6 lam ngudi san phém thu duoc (xuéng 70 dén 100°C, vi du),

ti€p do bo sung cac thanh phan chirc ndng va chat tao huong vi vao, 1am ngudi va duc.

Keo cao su 1a san phdm thyc phim c6 tinh nhai dan hdi voi thanh phén cha yéu
1a gbc gbm va cac carbohydrat va c6 thé duge bao dudng. Phuong phap san xuit keo
cao su khong bi gi6i han cu thé va c6 thé 14 phuong phap thong thuong. Vi du, thanh
keo cao su c¢6 thé duoc san xudt bang cach tron tit ca cac thanh phin bao gdm céc
thanh phan hoat tinh ctia séng ché nhu thanh phén (A), sau d6 tao hinh. Trong trudng
hop keo cao su bao dudong, thanh phin hoat tinh ctia sang ché nhu thanh phén (A) ¢6
thé c6 trong mot hodic ca hai 16p bao dwdng va gde gdm va tdt hon 14 ¢6 chira trong 16p
bao dudong. Nhd d6, do 6n dinh bao quan cia keo cao su bao dudng cé thé duoc ting
cuong. Keo cao su bao dudng nhu vay cé thé dugc san xuét, vi du béng cach tron 1an
cac thanh phan ctia phan gém nhai va duoc tao hinh hdn hop, sau d6 bao san phim thu
duoc v6i 16p bao dudng bao gdm thanh phin hoat tinh cta séng ché nhu thanh phin
(A). Trong truomg hop keo cao su bao duong, ham lwgng thanh phan hoat tinh cia
sang ché nhu thanh phan (A) trong 16p bao dudng t6t hon 14 duoc xac dinh nhu % khi

lwong ctia thanh phdn so véi tdng lugng 16p bao dudng.

Gbc gdm trong phan keo cao su c6 thé 14 loai thudng dugc bao ché trong keo
cao su. Cac vi du vé gbc gdm c6 thé bao gdm cic hdn hop cia céc thanh phin duge
chon tir cac nhua gbc gdm (cac thanh phin gbc) nhu cac nhwa polyvinyl axetat (mirc
do polime hoa trung binh: khoang 100 dén khoang 1000), cac nhwa ty nhién (vi du
héng xiém, jelutong, sorva), polyisobutylen, polybuten va gém este, cic chit nhii héa,
canxi cacbonat, canxi phosphat, céac chét 1am déy nhu bt da, lanolin, axit stearic, natri

stearat, kali stearat, glyxeryl triaxetat, cdc chdt déo hodic cac chit lam mém nhu
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glyxerin, cac sap tu nhién, cac sap diu hoa, parafin va chat tvong tu. Gdc gom c6 thé
1a san phidm sin c6 trén thi truong va cu thé 1a gbc gdm san xudt boi Natural Base
Corporation va gbc gém san xuét bdi Yuusu Corporation 13 dugc wru tién. Gbe goém co
thé chtra cac chit mau tu nhién nhu chét mau vang danh danh, chit mau d6 rum, chat

mau monascus va cac chat tao mau nhu titan dioxit.

Ham luong wu tién ciia gbc gom 1a tir 10 dén 50% va cu thé 1a tir 15 dén 30% so

v6i tong lugng ché phim.

Keo vién véi thanh phin chinh 1a cic carbohydrat va duoc san xudt biang
phwong phéap dic nén trong thiét bi nhu may nén vién c6 thé dugc bao duong. Phuong
phap san xuét keo vién khong bi giéi han cu thé va c6 thé 1a phuong phép thong
thudng. Vi du, ¢6 thé san xuét keo vién bing cach tron tit ca cac thanh phan va nén (vi

du duéi stre nén tir 5 dén 20kn) hdn hop nay trong thiét bi nhw may nén vién.

Liéu ché phdm ding theo dudng miéng cia sang ché cho ngudi c6 thé duge xac
dinh theo nhu cdu nhu vi du tir 0,5 dén 2g va tét hon 1a tir khoang 0,5 dén 1g trong
truong hop 3 lidu mot ngay.

Viéc st dung ché phdm cua sang ché khong bi gidi han cu thé va cac vi du cta
n6 c6 thé bao gdm cac ché phdm ding theo dudng miéng (bao gdbm cac ché phim thuc
phim va dd udng) xét theo bd phéan sir dung. Cac vi du vé& cac ché phdm dung theo
duwong miéng c6 thé bao gdm céc ché pham thubc danh ring nhu kem danh riang, thudce
danh ring dang 16ng, thudc danh riang léng, bot thuéc danh ring, ché pham nudce stc

miéng, cac ché pham lam tuoi mat miéng va céc cheé pham thuc pham va 46 uong.

Céc vi du khac vé ché phdm cia sang ché c6 thé bao gdbm céc ché phdm trc ché
su bién mau colagen, cac ché phdm trc ché sy thoai héa colagen, cac ché pham trc ché
bénh sdu nga ring, cic ché phim bit kin cac tiéu quan nga ring, cac ché phim giam
dau do qua mn, c4c ché phém trc ché sy hinh thanh vét 6 hodc loai bd vét 6 va cac ché

phim mang lai d6 sang bong cho bé mit ring.

Pham vi bénh nhén st dung ché phim cia sang ché khong bi gidi han cy thé va
cac vi du ciia n6 c6 thé bao gdbm céc bénh nhan bénh ring qua min cam, cac bénh nhan
sdu nga rang va nhitng ngudi khong bi bénh ring qua min cam hoic khong bi sau ring
hodc chua x4c dinh bi hai bénh nay va mudn phong ngira bénh ring qua man cam va

sdu nga rang.

-48-



24760

Ché pham cua sang ché c6 the 1a dugc pham, sdn pham gan giong thudc, m¥§

pham, san pham thuc pham hodc d6 udng.
Thuoc ¢ ché sy bién mau colagen

Hop chét lactam hosc mubi ctia n6 1am thanh phan (A) c¢6 hiéu qua trc ché su
bién mau colagen va do d6 12 hitu ich 1am thanh phan hoat tinh ciia thudc trc ché bién

mau colagen.

Colagen c6 trong cac md dong vét. Cac colagen ngudi dugce chia thanh vai chuc
loai va trong s6 d6 loai colagen I 12 chiém uu thé. Colagen chiu tdc dong cua thude trc
ché sy bién mau colagen cua sang ché khong bi gidi han cu thé va t&t hon 14 colagen

bao gdbm colagen loai I.

Bién mau colagen chi sy d6i mau clia colagen tir mau nguyén ban ctia n6 sang
mau khac. Sy bién mau colagen chiu sy tic dong cta thubc e ché su bién mau
colagen t6t hon 12 bién mau colagen trong sinh vat séng va tét hon nira 12 bién mau 16p
colagen nga ring. Cac vi du v& bién mau colagen c¢6 thé bao gdm bién mau 16p
colagen nga rang do thudc, thuc phdm va db ubng va vi khudn dudong miéng. Khi bi
sdu nga ring, vi khudn dudng miéng d6i khi gy ra bién mau nga ring, hoic cac thudc
sir dung trong khi didu tri sdu nga rang doi khi gy ra bién mau 16p colagen nga ring.
Thyc phdm va dd udng dbi khi cling gdy ra sy bién mau nhu vay. C6 thé {rc ché sy
bién mau bang cach sir dung thubc we ché sy thodi hoa colagen clia sang ché. Cac vi
du d& nhén thdy vé cac thudc gy ra bién mau colagen c6 thé bao gdm céc polyphenol.
Céac vi du v& polyphenol c6 thé bao gdbm cac flavonoit, phenyl carboxylat, axit
clogenic, lignan, curcumin va cac polyphenol dugc vi du 1am thanh phan (2-B). Thuc
phim va db6 udng (vi du ché den va ché xanh c6 chira catechin va ca phé chira axit

clogenic) chira nhidu polyphenol ciing c6 thé gay bién mau.

Hinh thirc str dung thudc e ché sy bién mau colagen cia sang ché khong bi
gidi han cu thé. Cac vi du ciia n6 c6 thé bao géln sit dung dudng miéng nhu st dung
trong miéng, st dung dudi ludi va sit dung dudng ngoai rudt nhu ti€ém tinh mach, tiém
bép, tiém dudi da, sir dung dudng thdm thiu qua da, sir dung dudong miii va sir dung
duong qua phdi. Trong sb nay, cic hinh thirc st dung it xam l4n 1 dwugc wu tién va sir

dung duong miéng hodc duong thdm thiu qua da 13 dwgc wu tién hon.
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Céc vi du vé cac bénh nhéan str dung thudc trc ché su bién mau colagen cia sang
ché c6 thé bao gém nhitng ngudi da bi bién mau colagen va muodn lam gidm bi€n mau
colagen va nhitng ngudi chua bi bién mau colagen va mudon phong ngira bién mau

colagen. Thoi gian st dung thube ciia sang ché khong bi gidi han cu thé.
Thubc trc ché sy thoai hoa colagen

Hop chét lactam hodc mudi ctia n6 lam thanh phin (A) c6 hiéu qua @c ché sy
thoai hoa colagen va do d6 1a hitu ich 1am thanh phan hoat tinh cta thudc e ché sy

thodi hoa colagen.

Colagen chiu tdc dong cda thudc e ché sy thoai hoa colagen cia sang che

khong bi giéi han cu thé va tét hon 12 colagen bao gdm loai I colagen.

Trong bénh sdu nga ring, 16p colagen nga rang tré nén 16 ra va tiép do bi pha
hiy bdi colagenaza, didu nay dan dén pha hiy trong thuc té phan gdc cia rang. Bing
cach str dung thudc rc ché su thoai hoa colagen cia sang ché & ring, c6 thé e ché

hodc gidm su thoai hoa colagen, tir d6 phong ngira bénh siu nga rang.

Thodi hoa colagen trong nha chu giy ra cdc van dé€ nha chu nhu thut nuéu va
ti€éu xuong O rang. Thudc trc ché sy thodi hoa colagen ctia sdng ché cé thé tc ché su

thodi hoa colagen va do d6 c6 theé phong ngtra cac van d€ ve nha chu.

Hinh thtrc sir dung chat dé uc ché su thodi hoa colagen cta sdng ché khong bi
gidi han cu the va céc vi du wu tién v€ hinh thtrc sir dung la tuong tu nhu cac vi du va

cac vi du uu ti€n ve€ hinh thirc sit dung d6i véi thudc e ché sur bién mau colagen.

Céc vi du v& bénh nhén st dung chit dé& e ché hodc lam gidm thodi hoéa
colagen ctia sang ché c6 thé bao gdm nhing ngudi dd cé tridu chimg phat trién (giai
doan phat trién clia sdu nga ring va cac van dé vé ring nudu vi du thut nudu va tiéu
xuong b riang) do thoai hoéa colagen va mudn giam tridu ching va nhiing ngudi chua
¢6 tridu chimg d6 va muén phong ngira triéu ching. Thoi gian st dung thudc cua séng

ché khéng bi gioi han cu thé.
Thubc bit kin tiéu quan nga ring

Hop chét lactam va/hoic mudi ctia n6 1am thanh phin (A) ¢6 hiéu qua bit kin
tirc thi cac dng tiéu quan nga ring va do d6 13 hitu ich lam thude bit kin duong éng nga

rang.
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Hinh thire str dung thude bit kin cac tidu quan nga riang cua sang ché khong bi
gidi han cu thé va céc vi du va céc vi du uu tién vé hinh thirc sir dung la twong ty nhu
cac vi du va céc vi du uvu tién v€ hinh thirc st dung d6i véi thudc re ché su thoéi héa

colagen.

Céc vi du v& cac bénh nhén st dung chit dé bit kin cac tiéu quan nga ring cua
sang ché c¢6 thé bao gdbm nhitng ngudi da bi bénh ring qua min cam va mudn bit kin
céc tiéu quan nga ring va nhitng ngudi chua bi hodc chua x4c dinh ¢ tridu ching phat
trién va mudn phong ngira tridu ching. Thoi gian st dung thudc ciia sang ché khong bi

gidi han cy thé.
Thudc hodc 1am gidm bénh ring qua man cam

Hop chit lactam va/hodic mudi cia né lam thanh phﬁn (A) c6 hiéu qua bit kin
tuc thi cac tidu quan nga rang va hidu quéa giam dau va do d6 14 hitu ich 1am thudc trc

ché hoic cai thién bénh ring qua man cam.

Hinh thtc st dung thube hodc 1am gidm bénh ring qua min cam cuia sang ché
khong bi gidi han cu thé va cac vi du va céc vi du uu tién veé hinh thirc sir dung la
tuong ty nhu cdc vi du va céac vi du uu tién ve hinh thirc str dung doi véi chét deé tc

ché sy thoai hoa colagen.

Céc vi du vé bénh nhan st dung chét @ wc ché hodc lam giam bénh rdng qua
man cam cua sang ché c6 thé bao gdm nhing ngudi da bi bénh ring qua min cam va
mudn cai thién triéu ching va nhitng ngudi chua c6 triéu chimg va mudn phong ngira.
Thoi gian st dung thudc ctia sang ché khong bi gidi han cu thé.

I4
A

Thuoc loai bd vét 6

r
A

Hop chit lactam hodic mubi ciia né lam thanh phén (A) c6 hi€u qua loai bd vet b
gdy bin trén rang va do d6 13 hitu ich 1am thanh phén hoat tinh ctia thudc loai bo vét 6
rang.

r
A

Céac vi du v€ bénh nhan st dung thudc loai bd vét 6 cua sang ché c6 thé bao

7 r
A A

gom nhitng ngudi ¢ vet O ring va muon loai bo vét 0. Thoi gian st dung thudc cla
sang ché va hinh thire st dung khong bi giéi han cu thé. Hinh thirc sir dung thudc cta
sang ché c6 thé twong tu nhu hinh thire st dung cdc ché pham duoc moé ta & trén.

Vi du thwe hién sang ché
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Sang ché s& dugc md ta chi ti€t hon bang cac vi du. Céc vi du nay gidi thich
sang ché mdt cach phu hgp va pham vi cia sang che khong bi giéi han & céc vi du nay.

Gié tri % duge dua ra trong vi du 1a % khdi lwong.

Céc vi dy tir 1-1 dén 1-30 va c4c vi du so sanh tir 1-1 dén 1-4
Céac nguyén li¢u tho chinh dugc st dung

Thanh phan (A)

(1) axit pyrolidion carboxylic (hop chét y-lactam):

San pham c6 tén thuong mai “AJIDEW A-100 (nhén hi¢u ding ky)” san Xudt

bdi Ajinomoto Co., Inc.
(2) axit 6-oxo0-2-piperidin carboxylic (hop chét 5-lactam):

San phdm c6 tén thwong mai “(S)-axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic” san Xudt

bdi Sigma-Aldrich Japan K.K.
(3) axit 3-(2-oxo-1-azepanyl)propanoic (hop chét e-lactam):

San phdm c6 tén thwong mai “3-(2-Oxoazepan-1-yl)propanoic axit” san xuét

bdi Sigma-Aldrich Japan K.K.
Céc san phim so sanh ctia thanh phan (A)
(4) Polyvinylpyrolidon (hgp chét lactam khong c6 nhém axit):

San phdm c6 tén thwong mai “Polyvinylpyrolidon K25 san xuét bdi Wako

Pure Chemical Industries, Ltd.
(5) Prolin (axit amin vong):

San phdm c6 tén thuong mai “DL-Proline” san xuét béi Wako Pure Chemical

Industries, Ltd.
Thanh phan (1-B)
(6) Natri florua:

San phdm c6 tén thwong mai “Natri florua” san xuit boéi Stella Chemifa

Corporation

(7) Natri monoflophosphat:
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San phdm c6 tén thwong mai “Natri monoflophosphat” san xuit boi Rhodia
Nicca Ltd.

Thanh phan (1-C)
(8) Casein:

San pham c6 tén thuwong mai “Casein (ngudn goc tir sita)” sdn xuat bdi Wako

Pure Chemical Industries, Ltd.
Ham luong (%) cla axit amin chira luu huynh: 3,0
Trong lwong phén t trung binh: 88000
Su hién dién cia cdc nhém phosphat: c6

(9) Lactoferrin:

San pham cé tén thuong mai “Lactoferrin (ngudn goc stta bo)” san xudt boi

Wako Pure Chemical Industries, Ltd.
Ham luong (%) cua axit amin chira luu huynh: 5,4
Trong luong phén ti trung binh: 86000
Su hién dién ctia cdc nhém phosphat: khong
(10) Colagen hydro hoa:
San phdm c6 tén thwong mai “HACP-U2” san xuét béi Jellice Co., Ltd.
Ham lugng (%) clia axit amin chra luu huynh: 1,5
Trong lugng phén tir trung binh: 1500
Sy hién dién ctia cdc nhom phosphat: khong
(11) Céc chit phu gia ngoai cac thanh phin hoat tinh néi trén:

Natri hydroxit (chat diéu chinh d6 pH), axit xitric (chit didu chinh d0 pH), dung
dich sorbitol (ch4t 1am dic), natri saccarin (chat 1am ngot), propylen glycol (chét lam
dic), natri polyacrylat (chat gin két), natri carboxymetylxenluloza (chit gin két),
silicic anhydrit (chat nham), natri lauryl sulfat (chét hoat dong bé mit anionic) va chét

tao huong vi.

biéu ché thudc danh rang
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Str dung céc thanh phén hoat tinh dugc mé ta & trén & céc ty 18 khéi lugng (khdi
lwong thanh phén) dugc liét ké trong céc bang tir 1 dén 9, didu ché duge 1,0 kg (100
phin khdi luong) thubc danh ring bing phuong phap thuong duoc sir dung dé diéu

ché thubc danh ring.
Phuong phap didu ché thudc danh ring

"(i) c4c thanh phan hoat tinh pha A” va “(ii) cac chét phu gia pha A” duéi day
dugc trén 1an va duge hoa tan trong nude tinh khiét & nhiét d6 thong thuong, tir d6
didu ché dugc pha A. Trong propylen glycol, “(iii) cac chit phu gia pha B” dudi day
dugc hoa tan hodac dugc phan tan ¢ nhiét 4o thong thuong, tir do diéu ché dugc pha B.
Tiép d6, pha B dugc thém vio va tron 13n v6i pha A dong thoi duge khudy, tir d6 diéu
ché dugc pha C. Cubi ciing, “(iv) cac chit phu gia pha C” duéi day dugc tron 14n trong
pha C trong may nhao trdn dung tich 1,51 (san xuét béi Ishiyama Kosakusho) & nhiét
do thong thuong, tiép d6 giam ap sudt & 4 kPa, khir bot, tir d6 thu dugc 1,0 kg (100
phén khéi lugng) thudc dénh rang. Ham lugng cac thanh phén dugc liét ké trong cac

bang tir 1 dén 9.

Céc thanh phan hoat tinh va c4c chét phu gia duge bao ché trong pha A, pha B
va pha C

(i) cac thanh phan hoat tinh pha A: axit pyrolidion carboxylic, axit 6-oxo-2-piperidin
carboxylic, axit 3-(2-oxo-1-azepanyl)propanoic, natri florua, natri monoflophosphat,

casein, lactoferrin va colagen hydro héa

(ii) c4c chdt phu gia pha A: dung dich sorbitol, natri saccarin, axit xitric va natri

hydroxit

(iii) cac chdt phu gia pha B: propylen glycol, natri polyacrylat va natri

carboxymetylxenluloza
(iv) c4c chét phu gia pha C: silicic anhydrit, natri lauryl sulfat va chit tao hwong vi

Hiéu qua rc ché bénh sdu nga ring va d¢ on dinh ché pham cta thudc danh

rang thu dugc nhu trén dugce danh gia nhu sau.

Danh gi4 hiéu qua trc ché bénh séu nga ring
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(1) Diéu ché khéi nga rang c6 16 hong trén bé mat tir chan ring clia bo va nhing ngép
trong dung dich b khoang c6 d6 pH bing 4,8 chira 100 mmol/l axit axetic, & nhiét do

37°C trong 6 gid, tir d6 thu duoc mau ring sau.

(2) Dua trén gia dinh rang thuc danh ring s& bi pha lodng véi nudc bot trong khi sir
dung, pha lodng mdi thudc danh ring 3 1an voi nude cét, tir d6 thu duoc dung dich xt
Iy thubc danh ring. Nhing ngép timg mau ring sau trong dung dich xir ly thubc danh
ring twong tng trong 3 phut & nhiét d6 trong phong, tiép d6 loai sach dung dich xtr Iy

thubc danh ring.

(3) Pidu ché dung dich bu khoang c6 d6 pH 6,5 chtra 1,5 mmol/l CaCl,, 5,0 mmol/l
KH,PO,, 100 mmol/l axit axetic, 100 mmol/l NaCl va 1,0 don vi/ml colagenaza (Loai
1A, san xuit boéi Sigma Corporation) c6 ngudn gdc tir vi khudn Clostridium
histolyticum. Sau khi xir Iy trong buéc (2), nhing ngdp miu ring sau trong dung dich

b khoang dudi diéu kién & nhiét d6 37°C trong 18 gio.

(4) Sau khi xi ly trong budc (3), nhing ngp tmg mAu ring siu trong dung dich xi Iy
thubc danh riang tuong tng trong 3 phit & nhiét do trong phong, tiép d6 loai sach dung
dich xtr Iy thudc danh rang. Nhung ngdp san phdm thu duoc trong dung dich bu
khoang c6 d6 pH bang 4,8 chira 100 mmol/l axit axetic, & nhiét do 37°C trong 6 gio,
tiép d6 loai sach dung dich bu khoang.

(5) Lap lai viéc xtr ly & bude (2) va (4) mot 1an mot ngay trong téng sb 3 ngay.

(6) Sau khi xir Iy nhw vay trong 3 ngay, rira k§ miu ring sdu bang nudc cét va cit can
than dudi dong nude chiay mot 14t day khoang 200um doc theo mit phing cua 16 hong
trén mu bang dung cu cit Micro Cutter ("MC-201 (tén thwong mai)” san xuét boi

Maruto Instrument Co., Ltd.).

(7) Pat manh miu mong cit ra tir d6 trong trang thai wét vao mang tia X mém ("SO-
343 (tén thwong mai)” san xuit boi Kodak Corporation) va tir trén do6, tia X mém
(2,8ma, 18kvp) dugc st dung véi may phat tia X mém ("CMRII (tén thwong mai)” san
xudt boi Softex Co., Ltd.) trong 60 phit, tir 6 thu dugc hinh anh TMR (phép chup

hién vi si€u nhé chi€u ngang) cia mdnh mong moi mau.

(8) Cubi cling, x4c dinh mtrc do bu khoang clia trng manh moéng mau nhu sau. Pua 15
hinh anh TMR méanh ném buéc nhom duge iy cing véi manh méng mau vao mdy

phén tich hinh dnh ("PIAS-V (tén thuong mai)” san xuét boi Pias Corporation), dé thu
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duoc thong s6 khoang ciia hinh TMR cta timg manh moéng mau. Sir dung cac thong sb

khoéng thu dugc dé tinh AZ, lvong khoang bi mét (lugng khir khoang).

Luong khir kho4ng ciia cic mau (nhém khong duge xir 1y) khong duoc xir 1y

bang dung dich xir Iy thubc danh ring ciing duge tinh theo cach twong tu.

(9) Tién hanh mot loat quy trinh thi nghiém & trén trén 3 mau (N=3) ctia mbi nhém
(cac vi du, cac vi du so sanh va nhém khong dugce xir 1y). DPbi vai tung nhém, xac dinh

gi4 trj trung binh (trung binh AZ) ctia mdi ngudi trong nhém dé sir dung lam “trung

A L Y9

binh AZ cho nhom khong dugce xit ly", “trung binh AZ cac vi du" va “trung binh AZ
cho cac vi du so sanh". Véi “trung binh AZ cho nhém khong duoc xtr ly” dugce st
dung 1am tiéu chuin cho lugng khir khoang, ty 1& trc ché sau nga rang duge xac dinh
bing cong thirc (1-2) tlr “trung binh AZ cac vi du” hodc “trung binh AZ dbi voi cac vi

du so sanh".
Cong thuc 2
Cong thuce (1-2):

Ty 18 (rc ché sdu nga ring (%) = {(Trung binh AZ dbi voi nhém khong duge xir
ly — Trung binh AZ dbi v6i mdi vi du hodc vi du so sanh)/ Trung binh AZ dbi vai

nhom khong duge xtr ly} x 100

Hiéu qua phong ngira bénh siu nga riang ctia mdi vi du va vi du so sanh dugc
danh gia dya trén ti€u chi danh gia sau day véi thang diém 5. Nhom dugce cho diém 3

hodc cao hon ¢6 thé duge xem 14 ¢6 hidu qua phong ngira bénh sdu nga ring rat tdt.
Tiéu chi danh gia

5 diém: Ty 1é trc ché sdu nga rang 12 70% hoic cao hon

4 diém: Ty 18 trc ché séu nga ring 12 50% hodc cao hon va thip hon 70%

3 diém: Ty 18 trc ché sdu nga ring 12 30% hoic cao hon va thap hon 50%

2 diém: Ty 18 trc ché siu nga rang 12 10% hodc cao hon va thip hon 30%

1 diém: Ty 18 trc ché sau nga riang thip hon 10%
Panh gia d6 6n dinh ché pham

Ngay sau khi di€u ché dugce thudc danh ring trong cac vi du va cic vi du so

sanh, d4nh gia hinh dang cta ching bing quan sit truc quan. Ngay sau khi diéu ché
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dugc thudc danh ring trong timg vi du va vi du so sanh, thuc hién danh giad cam quan
vé mui va vi ctia chiing. Tiép theo, bdo quan & mdi trudng nhiét dd 50°C trong 1 thang,
danh gia mau tuong tu theo cach tuong tu.

Thuc hién danh gia theo ti€u chi sau day.

Ti€u chi dénh gia

A: Khong quan sét thay hién twong bam dinh hoic két tiia, d6i mau, phan tach
chét 16ng thanh céc 16p, ciing khong suy giam mui va vi.

B: Quan sét thiy mot hoiic tit ca cac hién twong bam dinh hodc két tia, ddi mau,
phan tach chét 16ng, suy giam mui va vi & mtrc d6 nho nhét nhung khong nghiém trong.

C: Khong quan sat thiy vin dé nao ngay sau khi didu ché; tuy nhién, sau khi
bao quan & méi trudng nhiét dd 50°C trong 1 thang, it nhit mot trong sb cac hién
tugng bam dinh, két ta, ddi mau, phan tach chét long va mui, vi tr¢ nén x4u di rd rét
va 12 van d& nghiém trong.

D: It nhit mét trong sb cac hién tuong bam dinh hodc két tta, d6i mau, phan
tach chét 1éng va mui va vi 12 xdu nghiém trong ngay sau khi diéu ché, 13 vin dé
nghiém trong.

Hi¢u qua tc ché bénh sau nga rang va do én dinh ché phém cua cac vi du va cac
vi du so sénh cling dugc danh gid nhu trén theo phuong phép dénh gié va ti€u chi danh

gia duoc liét ké trong céc bang tir 1 dén 9.
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Béang 1
CAcviDU
1-1 1-2 1-3 1-4 1-5
AXIT PYROLIDON

Py CARBOXYLIC v-LACTAM 0,5 3 5 0,1 10

&

- AXIT 6-OX0-2-PYPERIDIN

% 5-LACTAM

< | CARBOXYLIC

jan)

=

AXIT 3-(2-OX0-1-AZEPANYL)
PROPANOIC &-LACTAM

m LUGNG 0,22 0,22 0,22 0,11 0,22

Z | NATRIFLORUA

«E LUGNG THEO FLO 0,1 0,1 0,1 0,05 0,1

a9}

% NATRI MONO- LUONG
Ti LE KHOI LUGNG CUA THANH PHAN (A)/THANH p 30 50 5 100
PHAN (1-B) (THEO FLO)

CASEIN
THANH PHAN 1-C LACTOFERRIN
COLAGEN HYDRO HOA
Ti LE KHOI LUGNG CUA THANH PHAN (1-C) /
THANH PHAN (1-B) (THEO FLO)

. " . CAN CAN CAN CAN CAN
CAC CHAT PHU GIA KHAC BANG | BANG | BANG | BANG | BANG
TONG 100 100 100 100 100
HIEU QUA UC CHE BENH SAU NGA RANG 4 4 4 3 3
PO ON PINH CHE PHAM A A A A B

Trong cac vi du tir 1-1 dén 1-5 duoc liét ké trong bang 1, khong cé thanh phin

(1-C) lam thanh phan hoat tinh tity chon dwoc thém véao va axit pyrolidion carboxylic

1am thanh phan (A) va natri florua lam thanh phén (1-B) dugc st dung.

Hiéu qua trc ché bénh sau nga ring ciia mdi vi du 1-1 dén 1-5 dugc danh gia &

muc rat tot, bang 3 hodc cao hon.

Céc hop chét florua duoc biét rd 14 hiéu qué trong tc ché bénh siu rang. Tuy

nhién, nhu dugc md ta trong vi du so sénh 1-1 dugec md ta sau d6, hi€u qua Gc ché
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bénh sdu nga ring cta hop chét florua riéng 1¢ duge danh gia bang 2, chi sb nay khong

di dé str dung thuc té.

Nguoc lai, cdc ché pham ding theo duong miéng trong cic vi du trong d6 ca
hai thanh phan (A) va thanh phén (1-B) dugc st dung 1am céc thanh phan hoat tinh dat
d6 danh gia hidu qua rc ché bénh su nga riang bing 3 hoic cao hon va trong s nay,
cac vi du 1-1 dén 1-3 dat 4. Diéu nay ching t6 ring sir dung ca hai thanh phin (A) va
thanh phan (1-B) 1am cac thanh phin hoat tinh mang lai hiéu qua, néi cach khéc, két
hop hai thanh phan nay t6t hon 13 hiéu qua bd sung ciia thanh phan (A) va thanh phan
(1-B).

Bang 2
CACViDU
1-6 1-7
- < AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC y-LACTAM
§ E AXIT 6-0X0-2-PYPERIDIN CARBOXYLIC 8-LACTAM 3
* | AXIT 3-(2-OXO-1-AZEPANYL)PROPANOIC e-LACTAM 3
> LUQONG 0,22 0,22
< NATRI FLORUA
= m LUGNG THEO FLO 0,1 0,1
Z - LUGNG
= NATRI MONOFLU-OROPHOSPHAT
= LUGNG THEO FLO
Ti LE KHOI LUGNG CUA THANH PHAN (A) / THANH PHAN (1-B) (THEO FLO) 30 30
CASEIN
THANH PHAN 1-C LACTOFERRIN
COLAGEN HYDRO HOA
Ti LE KHOI LUGNG CUA THANH PHAN (1-C) / THANH PHAN (1-B) (THEO FLO)
CAC CHAT PHU GIA KHAC CANBANG | CANBANG
TONG 100 100
HIEU QUA UC CHE BENH SAU NGA RANG 3 3
PO ON PINH CHE PHAM A A

Trong céc vi du 1-6 va 1-7 dugc liét ké trong bang 2, khong c6 thanh phan (1-

C) dugc thém vao va natri florua dugc st dung lam thanh phén (1-B). Trong vi du 1-6,

axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic duoc sir dung lam thanh phan (A), trong khi trong vi

du 1-7, axit 3-(2-oxo-1-azepanyl)propanoic duge st dung 1am thanh phin (A).

Hiéu qua tc ché bénh siu nga rang ciia cac vi du 1-6 va 1-7 duoc danh gia bing

3, chi s nay 1a rit tot.
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Béang 3
CAcvibDuy
1-8 1-9 1-10 1-11
AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC y-LACTAM 2 2 1 2
<
E 6-0X0-2-PYPERIDIN
5-LACTAM
; CARBOXYLIC AXIT
Z
= 3-(2-0X0-1-AZEPANYL)
= e-LACTAM
PROPANOIC AXIT
@ LUGNG 0,044 111 0,02 2,21
~ | NATRIFLORUA
< LUQNG THEO FLO 0,020 0,5 0,010 1,0
Ay
i LUONG
E NATRI MONOFLUO- i

& | ROPHOSPHAT LUQNG THEO FLO
Ti LE KHOI LUGNG CUA THANH PHAN (A) / THANH PHAN 100 4 100 5
(1-B) (THEO FLO)

CASEIN
THANH PHAN 1-C LACTOFERRIN

COLAGEN HYDRO HOA
Ti LE KHOI LUGNG CUA THANH PHAN (1-C) / THANH
PHAN (1-B) (THEO FLO)

. " . CAN CAN CAN CAN
CAC CHAT PHU GIA KHAC BANG BANG BANG BANG
TONG 100 100 100 100
HIEU QUA UC CHE BENH SAU NGA RANG 4 4 3 3
PO ON PINH CHE PHAM A A A B

Trong céc vi du tir 1-8 d&én 1-11 dugc liét ké trong bang 3, giéng nhu phuong

phap trong cac vi du tir 1-1 dén 1-5 duoge liét ké trong bang 1, khéng c6 thanh phan (1-

C) dugc thém vio, axit pyrolidion carboxylic duge sir dung lam thanh phan (A) va

natri florua duoc sir dung 1am thanh phén (1-B).

Hiéu qua &rc ché bénh siu nga ring cta cac vi du tir 1-8 dén 1-11 dugc danh gia

bang 3 hodc cao hon, cac chi sO nay 1a mi mén. Trong sO nay, céc vi du 1-8 va 1-9 dat

4. Didu nay chimg to rang dat dugc sy dong van ciia thanh phin (A) va thanh phén (1-

B).
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Bang 4
CAC VIiDU
1-12 1-13 1-14 1-15
« | AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC | y-LACTAM 2 2 0,5 5
zZ
é 6-OX0-2-PYPERIDIN

= 5-LACTAM

= | CARBOXYLIC AXIT

Z

% | 34(2-OXO-1-AZEPANYL)
= e-LACTAM
PROPANOIC AXIT
. LUGNG 1,11 0,044
= NATRI FLORUA
S LUQNG THEO FLO 0,5 0,020
:1: 1
Z —
é NATRI MONOFLUOR- LUONG 0,15 3,79
= OPHOSPHAT LUONG THEO FLO 0,020 0.5
Ti LE KHOI LUGNG CUA THANH PHAN (A)/ THANH PHAN 100 4 1 950
(1-B) (THEO FLO)
CASEIN
THANH PHAN 1-C LACTOFERRIN
COLAGEN HYDRO HOA
Ti LE KHOI LUONG CUA THANH PHAN (1-C) / THANH
PHAN (1-B) (THEO FLO)

. " . CAN CAN CAN CAN
CAC CHAT PHU GIA KHAC BANG BANG BANG BANG
TONG 100 100 100 100
HIEU QUA UC CHE BENH SAU NGA RANG 4 4 3 3
PO ON PINH CHE PHAM A A A A

Trong céc vi du tir 1-12 dén 1-15 duoc liét ké trong bang 4, khong c6 thanh

phan (1-C) duoc thém vao va axit pyrolidion carboxylic dwgc st dung 1am thanh phén

(A). V6i thanh phan (1-B), natri monoflophosphat duge st dung trong céc vi du 1-12

va 1-13, trong khi natri florua dugc str dung trong céc vi du 1-14 va 1-15.

Hiéu qué trc ché bénh sau nga rang cua cac vi du tur 1-12 dén 1-15 dugc danh

gia bang 3 hodc cao hon, cac chi sO nay 12 mi méan. Trong sO nay, cac vi du 1-12 va 1-

13 dat 4. Didu nay chimg t6 ring da dat duogc sy ddng van giira thanh phéan (A) va

thanh phan (1-B).
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Bang 5
CAC VIDU
1-16 1-17 1-18 1-19
P AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC y-LACTAM 3 3 3 3
E AXIT 6-0X0-2-PYPERIDIN
= §-LACTAM
o CARBOXYLIC
Z
S | AXIT 3-(2-OXO-1-AZEPANYL)
B ¢-LACTAM
PROPANOIC
LUONG 0,22 0,22 0,22 0,22
E NATRI FLORUA
£ LUGNG THEO FLO 0,1 0,1 0,1 0,1
m T
Z L
5 NATRI MONOFLUO- LUQNG
= ROPHOSFHAT LUONG THEO FLO
Ti LE KHOI LUONG CUA THANH PHAN (A) / THANH PHAN (1- 30 30 30 30
B) (THEO FLO)
CASEIN 0,1 2 5 10
THANH PHAN 1-C LACTOFERRIN
COLAGEN HYDRO HOA
Ti LE KHOI LUONG CUA THANH PHAN (1-C)/ THANH PHAN
(1-B) (THEO FLO) 1,0 20,0 50,0 100,0
. . . CAN CAN CAN CAN
CAC CHAT PHU GIA KHAC BANG BANG BANG BANG
TONG 100 100 100 100
HIEU QUA U'C CHE BENH SAU NGA RANG 5 5 5 5
PO ON PINH CHE PHAM A A A B

Trong céac vi du tu 1-16 dén 1-19 duoc liét ké trong bang 5, casein dugc st
dung 1am thanh phéan (1-C), axit pyrolidion carboxylic dugc st dung lam thanh phén

(A) va natri florua dugc str dung lam thanh phén (1-B).
Hiéu qua trc ché bénh sdu nga ring ctia cic vi dy 1-16 dén 1-19 duoc danh gia
bing 5. Pidu nay ching t6 ring viéc thém thanh phan (1-C) vao thanh phan (A) va

thanh phan (1-B) mang lai hiéu qua Grc ché bénh sdu nga rang rat tdt.

Béang 6
CACViDy
1-20 121
o <
E E AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC y-LACTAM 3 3
o
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AXIT 6-OXO0-2-PYPERIDIN CARBOXYLIC

3-LACTAM

AXIT 3-(2-0X0-1-AZEPANYL)PROPANOIC

e-LACTAM

LUONG
NATRI FLORUA

0,22

0,22

LUQNG THEO FLO

0,1

0,1

1-B

NATRI LUONG

THANH PHAN

MONOFLOPHOSPHAT

LUGQNG THEO FLO

Ti LE KHOI LUGNG CUA THANH PHAN (A) / THANH PHAN (1-B) (THEO FLO)

30

30

CASEIN

THANH PHAN 1-C LACTOFERRIN

COLAGEN HYDRO HOA

2

Ti LE KHOI LUGNG CUA THANH PHAN (1-C) / THANH PHAN (1-B) (THEO FLO)

20,0

20,0

CAC CHAT PHU GIA KHAC

CAN BANG

CAN BANG

TONG

100

100

HIEU QUA UC CHE BENH SAU NGA RANG

5

5

PO ON PINH CHE PHAM

B

B

Trong céac vi du tir 1-20 va 1-21 duogc liét ké trong bang 6, thanh phan (1-C)

duoc thém vao. Trong vi du 1-20, lactoferrin dugc st dung lam thanh phan (1-C),

trong khi trong vi du 1-21, colagen hydro héa dugc stt dyng lam thanh phén (1-C).

Trong ca 2 vi du nay, axit pyrolidion carboxylic dugc st dung lam thanh phén (A) va

natri florua duoc sir dung 1am thanh phan (1-B).

Hiéu qua tre ché bénh sdu nga ring cua cac vi du 1-20 va 1-21 dugc dénh gia

bing 5, diéu nay chimg t6 rang viéc thém thanh phin (1-C) vao thanh phan (A) va

thanh phan (1-B) mang lai hiéu qua trc ché bénh siu nga rang rét tbt.

Béang 7
CAcC viDU
1-22 1-23 1-24 1-25 1-26
PYROLIDON CARBOXYLIC
v-LACTAM 2 2 1 3
< AXIT
z
5 6-0X0-2-PYPERIDIN
A 5-LACTAM 1 2 1
% CARBOXYLIC AXIT
<
=) 3-(2-0XO-1-AZEPANYL)
e-LACTAM 1 1 1
PROPANOIC AXIT

-63-




24760

. LUGCNG 0,22 0,22 0,22 0,22 0,11
3 NATRI FLORUA
T LUGONG THEO FLO 0,1 0,1 0,1 0,1 0,05
T L
E NATRI MONO- LUONG 0,15
= FLUOROPHOSPHAT LUGQNG THEO FLO 0,020
TI LE KHOI LUGNG CUA THANH PHAN (A) /
A R 30 30 30 30 43
THANH PHAN (1-B)(THEO FLO)
CASEIN 2 2 2 2 2
THANH PHAN 1-C LACTOFERRIN
COLAGEN HYDRO HOA
Ti LE KHOI LUGNG CUA THANH PHAN (1-C) / THANH 20 20 20 20 29

PHAN (1-B)(THEO FLO)

CAN CAN CAN CAN CAN

CAC CHAT PHU GIA KHAC BANG | BANG | BANG | BANG | BANG
TONG 100 100 100 100 100
HIEU QUA UC CHE BENH SAU NGA RANG 5 5 5 5 5
DO ON BINH CHE PHAM A A A A A

Trong cac vi du tir 1-22 dén 1-26 dugc liét ké trong bang 7, nhiéu hop chit

duoc sir dung mot cach ddng thoi lam céc thanh phan hoat tinh.

Trong vi du 1-22, axit pyrolidion carboxylic (hgp chit y-lactam) va axit 6-oxo-

2-piperidin carboxylic (hop chit 8-lactam) dugc sir dung dng thoi lam thanh phan (A).

Trong vi du 1-23, axit pyrolidion carboxylic (hgp chit y-lactam) va axit 3-(2-
oxo-1-azepanyl)propanoic (hop chit e-lactam) dugc sir dung ddng thoi lam thanh phan

(A).

Trong vi du 1-24, axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic (hop chit 8-lactam) va axit
3-(2-0x0-1-azepanyl)propanoic (hop chét e-lactam) duge sir dung ddng thoi 1am thanh
phén (A).

Trong vi du 1-25, axit pyrolidion carboxylic (hgp chit y-lactam), axit 6-ox0-2-
piperidin carboxylic (hop chét -lactam) va axit 3-(2-oxo-1-azepanyl)propanoic (hop
chét e-lactam) dugc st dung dong thoi 1am thanh phan (A).

Trong vi du 1-26, axit pyrolidion carboxylic (hop chit y-lactam) dwoc st dung

lam thanh phan (A) v natri florua va natri monoflophosphat dugc str dung dong thoi
lam thanh phan (1-B).
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Béang 8
CAc viDU
1-27 1-28 1-29 1-30
AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC | y-LACTAM 3 3 3 3
<
% | AXIT 6-0X0-2-PYPERIDIN

o 5-LACTAM

; CARBOXYLIC

Z,

'é AXIT 3-(2-OX0-1-AZEPANYL)
&= e-LACTAM
PROPANOIC
m LUGNG 0,22 0,22 0,22 0,22
~ | NATRIFLORUA
‘é LUQNG THEO FLO 0,1 0,1 0,1 0,1
Ay
e LUONG
% | NATRI i

= MONOFLOPHOSPHAT LUGNG THEO FLO
Ti LE KHOI LUGNG CUA COMPONEN (A) / THANH PHAN 30 30 30 30
(1-B) (THEO FLO)

CASEIN 2 2 2
THANH PHAN 1-C LACTOFERRIN 2 2 1

COLAGEN HYDRO HOA 2 2 1
Ti LE KHOI LUONG CUA THANH PHAN (1-C) / THANH 40 40 40 40
PHAN (1-B) (THEO FLO)

. < . CAN CAN CAN CAN
CAC CHAT PHU GIA KHAC BANG BANG BANG BANG
TONG 100 100 100 100
HIEU QUA UC CHE BENH SAU NGA RANG 5 5 5 5
PO ON PINH CHE PHAM B B B B

Trong cac vi du tir 1-27 dén 1-30 dugc liét ké trong bang 8, nhidu hop chét

duoc str dung dong thoi 1am cac thanh phan hoat tinh.

Trong vi du 1-27, casein va lactoferrin dugc str dung déng thoi 1am thanh phén
(1-C).

Trong vi du 1-28, casein va colagen hydro héa dwgc sir dung ddng thoi lam
thanh phén (1-C).

Trong vi du 1-29, lactoferrin va colagen hydro héa dugc st dung ddng thoi lam
thanh phan (1-C).
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Trong vi du 1-30, casein, lactoferrin va colagen hydro héa dwgc sir dung ddng
thoi 1am thanh phén (1-C).

Bang 9
CAC VI DU SO SANH
1-1 1-2 1-3 1-4

p AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC y-LACTAM 3

4

3 POLYVINYLPYROLIDON KHONG CO 5

Ay 5 < . A

= (SAN PHAM SO SANH) NHOM AXIT

= . . . AXIT AMIN

= A

PROLIN (SAN PHAM SO SANH) VONG 3

m LUQNG 0,22 0,22 0,22

- NATRI FLORUA

= LUQNG THEO FLO 0,1 0,1 0,1

[

= LUONG

z NATRI

MONOFLOPHOSPHAT

&= ONOFLOPHOS LUGNG THEO FLO
Ti LE KHOI LUGNG CUA THANH PHAN (A) / THANH PHAN (1- 30 30
B)(THEO FLO)

CASEIN
THANH PHAN 1-C LACTOFERRIN

COLAGEN HYDRO HOA
Ti LE KHOI LUGNG CUA THANH PHAN (1-C)/ THANH PHAN
(1-B)(THEO FLO)

. , CAN CAN CAN CAN
CAC CHAT PHU GIA KHAC BANG BANG BANG BANG
TONG 100 100 100 100
HIEU QUA UC CHE BENH SAU NGA RANG 2 2 2 1
PO ON PINH CHE PHAM A A A A

Trong vi du so sénh 1-1, thanh phén (A) khong duge sir dung va natri florua

duoc st dung 1am thanh phén (1-B).

Trong cac vi du so sanh 1-2 va 1-3, hop chit lactam va chét twong ty hop chét
lactam dugc st dung 1am cac san phdm so sanh cta thanh phan (A). Trong vi du so
sénh 1-2, polyvinylpyrolidon dwgc sir dung 1am san phdm so sanh cta thanh phén (A).
Polyvinylpyrolidon 12 hop chét lactam khéng c¢6 nhom axit. Trong vi du so sanh 1-3,
prolin dugc st dung lam sén phdm so sanh ciia thanh phan (A). Prolin 1 axit amin

vong.
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Trong vi du so sanh 1-4, thanh phin (1-B) khong dugc sit dung va axit
pyrolidion carboxylic dugc sir dung lam thanh phan (A).

Trong vi du so sanh 1-1, thanh phan (A) khong dugc sit dung va natri florua
duoc str dung 1am thanh phan (1-B). Cac hop chét floflorua dwoc biét rd 14 c6 hiéu qua
trong viéc trc ché sau rang. Tuy nhién, hiéu qua trc ché bénh sau nga ring ciia hop chit

floflorua riéng 1¢ dwoc danh gia bang 2, chi s nay khong da dé sir dung trong thuc té.

Trong vi du so sanh 1-4, mic du d6 6n dinh ché phdm dugce danh gia t6t nhung

hiéu qua trc ché bénh séu nga rang dugc danh gid bang 1.

Déi voi bang chimg tir cac két qua danh gid cac vi du so sanh 1-1 va 1-4 va cac
két qua danh gid cac vi du & trén, sit dung ca hai thanh phan (A) va thanh phin (1-B)
1am c4c thanh phan hoat tinh c6 thé mang lai hiéu qua tét hon 13 hiéu qua bd sung ciia
cac thanh phan nay.

Phén sau ddy mo ta 2 vi du don thudc cia ché phdm ding theo dudng miéng
theo sang ché. Trong cac vi du don thudc nay, c6 thé dat dugc hiéu qua phong ngira
bénh sdu nga rang tvong tw nhu hidu quéa dat dwoc vai cac ché phim dung theo dudng

miéng cua cac vi du trén.
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Bang 10

Vi du don thudc 1-1: Nude stic miéng

THANH PHAN LUGQNG (% KHOI LUGNG)
NATRI PYROLIDON CARBOXYLAT 3
NATRI FLORUA 0,22
XYLITOL 3
GLYXERIN (AI=100) 2
DAU THAU DAU HYDRO HOA POLYOXYETYLEN (60) 0,5
AXIT XITRIC MONOHYDRAT 0,1
TRINATRI XITRAT DIHYDRAT 0,3
CHAT TAO HUONG VI 0,2
ETANOL 8
PROPYLEN GLYCOL 3
NUGC TINH KHIET CAN BANG
TONG 100
HIEU QUA UC CHE BENH SAU NGA RANG 4 PIEM
DO ON PINH CHE PHAM A
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Bang 11
Vi du don thudc 1-2: Kem danh rang
THANH PHAN LUQNG (% khéi luong)
NATRI PYROLIDON CARBOXYLAT 3
ETE POLYOXYETYLEN (10) CETYL 0,8
DAU THAU DAU HYDRO HOA POLYOXYETYLEN (30) 0,6
DUNG DICH SORBITOL 70% 40
PROPYLEN GLYCOL 3
NATRI POLYACRYLAT 0,5
GOM XANTHAN 0,6
NATRI ALGINAT 0,3
NATRI SACCARIN 0,2
THIEC FLORUA 0,39
NATRI LAURYL SULFAT 1,5
SILICIC ANHYDRIT 22
CHAT TAO HUONG VI 1,2
NUGC TINH KHIET CAN BANG
TONG 100
HIEU QUA UC CHE BENH SAU NGA RANG 4 PIEM
PO ON PINH CHE PHAM A

Céc vi du tir 2-1 dén 2-36 va cac vi du so sanh tir 2-1 dén 2-6
Céc nguyén li€u tho chinh dugc sir dung

Thanh phan (A)

(1) Axit pyrolidion carboxylic (hgp chit y-lactam):

San phdm c6 tén thuong mai “AJIDEW A-100 (nhan hiéu ding ky)” san xuit

bdi Ajinomoto Co., Inc.
(2) axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic (hop chét 8-lactam):

San phdm c6 tén thuong mai “(S)-axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic” san xuét

bdi Sigma-Aldrich Japan K.K.
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(3) axit 3-(2-oxo0-1-azepanyl)propanoic (hop chit e-lactam):

San pham c6 tén thuwong mai “3-(2-Oxoazepan-1-yl)propanoic axit” san xuét

béi Sigma-Aldrich Japan K.K.
Céc san pham so sanh ctia thanh phan (A)
(4) Polyvinylpyrolidon:

San phdm c6 tén thuong mai “Polyvinylpyrolidon K25” san xuit bdi Wako

Pure Chemical Industries, Ltd.
Thanh phén (2-B)

(5) Chiét xuét hat nhan (dugc stir dung trong céc vi duy trir cdc vi du 2-12 va 2-13 va

trong céc vi du so sénh):

San phim c6 tén thuong mai “Agetect” san xudt béi Katakura Chikkarin Co.,
Ltd.

Ham luong chiét xuit hat nhan: 1%;
(6) Chiét xut hat nhan (sir dung trong céc vi du 12 va 13):

San phém co tén thuong mai “Bot chiét xuét hat nhan SD” san xuit boi
Katakura Chikkarin Co., Ltd.

Ham lugng chiét xuét hat nhan: 83%;
(7) Proantoxyanidin:

San pham c6 tén thuong mai “Gravinol-SL” san xuat bdi Kikkoman

Corporation
Ham lugng proantoxyanidin: 82%

(8) Catechin:

San phidm c6 tén thwong mai “Sunphenon EGCg” san xuit boi Taiyo Kagaku
Co., Ltd.

Ham lugng catechin: 95%

(9) Hesperidin:
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San phdm c6 tén thuong mai “Metyl Hesperidin” san xuét béi Tokyo chemical

industry Co., Ltd.

Ham lugng hesperidin: 90%
Céc san phdm so sanh ca thanh phan (2-B)
(10) Dung dich chiét xudt huong thao:

San phadm c6 tén thwong mai “RKC-87” san xuét béi Maruzen Pharmaceuticals

Co., Ltd.
Ham luong dung dich chiét xuit hwong thao: 1,5%

Ty 18 bao ché ciia mdi hop chét polyphenolic dugc liét ké trong céc bang tir 12
dén 16 1a ty 1& bao ché cia polyphenol trong mdi san phdm sin c6 trén thi trudng so

v6i cac nguyén lidu thd téng cia mdi ché phdm.
Vi du thi nghiém 2-1 d4nh gia hiéu qua &rc ché sy thodi hoa colagen nga ring
Diéu ché thudc danh ring

Piéu ché mbi ché phidm dung theo dudng miéng c6 thanh phan dugc liét ké
trong cac bang tir 12 dén 16. Phuong phap diéu ché nhu sau. Cac nguyén liéu thd tan
dugce trong nude (hop chét lactam, hop chéit polyphenolic, dinatri hydro phosphat, natri
SACARIN) dugc tron 13n trong nuée tinh khiét chira sorbitol 70% dé diéu ché pha A,
pha A dugc tron 14n v6i pha B thu duge bang cach bd sung natri alginat, carrageenan
va metylparaben vao propylen glycol. Thém silicic anhydrit, chét tao huong vi va natri
lauryl sulfat dugc tron 14n & nhiét do thong thudng trong may nhao tron dung tich 1,51
(san xudt boi Ishiyama Kosakusho) vao hdn hop thu duge nay. Tiép theo, giam 4p suét
xubng 4kPa dé thuc hién khir bot, sau d6 tron thém dé thu dugc ché phim. Sau khi bao
quan & nhiét d6 trong phong khong qua 1 tudn, ché phdm thu duge duoc dwa vao danh

gid nhu sau.
Dénh gié su (rc ché sy thoai hoa colagen

Mai nhin dé loai bo xuong rang mot phén rong khoang 2mm trén bé mit chan
rang clia bo dé tao 16 hoang cho khir khoang, tiép d6 cat ra mot l1at day 250pum bing
dung cu cit Micro Cutter. Phii bé mit dd dugc loai bo xwong ring bing son méng, dé
lai mot ving khoang 1,5mm X 250um khong phii d st dung 1am cira sb khir khoang.
Sau khi son méng kho & nhiét d§ trong phong, thuc hién nhing ngip trong dung dich
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axit axetic chira nuéc 0,1mol/l (c6 dd pH bing 4,5) trong 50 gid, tir d6 diéu ché dugc
mAu siu bé mit chan ring ¢6 phan clra s trén d6 16p colagen bi 16 ra. Nhing ngap
mAu ndy trong dung dich ché phim ctia timg vi du va vi du so sénh d4 dugc pha lodng
3 14n véi nudce trong 5 phut & nhiét d6 trong phong va sau dé rira bang nudc cit, tiép
do6 nhang ngap trong nudce bot nhan tao (CaCly: 2,2 mmol/l, KH,PO4: 2,2 mmol/l, axit
axetic: 0,1 mol/l, colagenaza (loai 1A, san xuét béi Sigma Corporation) c6 ngudn gbc
tlr vi khudn Clostridium histolyticum: 1,0 unit/ml, pH 6,5) & nhiét d¢ 37°C. Xt ly san
phim thu dugc bing ché phim 3 1in mdi ngay vao budi sng, budi trua va budi t6i,
thoi gian con lai trong ngay nhung ngip san phidm trong nuéc bot nhan tao chira
colagenaza. Lap lai quy trinh nay trong tbng cong 4 ngdy. Sau khi hoan thanh thi
nghiém, dua mau siu bé mit chan ring vao quan sat dudi kinh hién vi va danh gia do
sdu cua colagen tiép xuc & 3 diém mdi miu dé thu duoc gia tri trung binh. Néi cach
khéc, thuc hién do & 3 diém (n=3) dé tinh gid tri trung binh. Tinh ty 1& e ché sy thodi
hoa colagen theo cong thic dudi day va danh gia theo ti€u chi dua ra dudi day. Trong
cong thirc d6, nhom vi du hodc nhdom vi du so sanh chi nhém duge xir Iy béng ché
phém duoc md ta trong vi du hodc vi du so sanh, trong khi nhém ching chi nhom
khong duoc xir ly bang ché phidm dwgc mb ta trong bét ky vi du nao trong sb cac vi du
va cac vi du so sanh. Thuc hién danh gié trén 3 diém (n=3) dbi véi tung vi du hodc vi
du so sanh theo cach tuong tir nhu trén. Cac két qua duogc liét ké trong céc bang tir 12
dén 16.

Cong thuc 3
Cong thirc (2-1):

Ty 1& trc ché su thoai hoa colagen nga ring (%) = {(D9 sdu thoai hoa trong
nhom ching - D0 siu thoai hoa trong nhém vi du hodgc nhém vi du so sanh) / D§ sau

thoai hoa trong nhém ching} x 100
Tiéu chi danh gia hiéu qua e ché su thoai héa colagen nga ring

A: Ty 18 trc ché su thodi hoa colagen nga ring 12 70% hodc cao hon va thip hon
90%

B: Ty 1& wrc ché sur thoai hoa colagen nga ring 1a 50% hogc cao hon va thip hon
70%

C: Ty 1& &rc ché sy thoi héa colagen nga ring 14 20% va thip hon 50%
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D: Ty 18 trc ché su thodi héa colagen nga ring 1a 0% hoic cao hon va thip hon
20%

Vi du thi nghiém 2-2 d4nh gia hiéu qua @c ché su thodi hoa colagen nga ring

sau khi bao quan (sau khi bdo quan & nhiét do 50°C trong 1 thang)
Pidu ché ché phdm

Theo cach twong ty nhu trong vi du thi nghiém 2-1, diéu ché dugc ché phdm
dung theo dwdong miéng c6 thanh phan dugc liét ké trong céc bang tir 12 dén 16, ché
pham nay dugc sir dung sau khi bdo quan & bé nhiét do cao & nhiét d6 50°C trong 1

thang.
Danh gia hidu qua trc ché su thoai héa colagen nga rang sau khi bdo quéan

Ché phim bao quan tir 46 dwgc danh gia tinh Gc ché su thoai héa colagen nga
rang sau khi bao quan. Phuong phap danh gid, phuwong phép tinh ty 1€ Grc ché su thoai

héa colagen nga rang va ti€u chi danh gié 1a twvong tu nhu vi du thuc nghiém 2-1.

Vi du thi nghiém 2-3 Panh gia hiéu qua trc ché sy bién mau colagen nga ring

sau khi bao quan (sau khi bdo quan & nhiét do 50°C trong 1 thang)
Diéu ché thubc dénh ring

Theo cach twong ty nhu trong vi du thi nghiém 2-1, didu ché dugc ché phém
dung theo duong miéng c6 thanh phan duge liét ké trong cac bang tir 12 dén 16, ché
phim nay duge sit dung sau khi bio quan trong bé nhiét d6 cao & nhiét dd 50°C trong

1 thang.
Panh gia tinh e ché sy bién mau colagen nga ring sau khi bio quan

Chéan rang bod dugc cit thanh cac khéi, mdi khdi dugc mai nhin bé mit dé loai
b6 xwong rang. Phu bé mit da loai bé xuong ring bing son méng, dé lai mot ving co
kich thudc khoang 3,5mm X 3,5mm khong phu sit dung 1am ctra sé khir khoang. Sau
khi lam kho son méng & nhiét dd trong phong, thuc hién nhiing ngip trong dung dich
axit axetic chira nudc 0,1 mol/l (pH 4,5) trong 72 gio, tir d6 diéu ché dugc mau sdu bé
mit chan ring c6 phan cira sira trén d6 colagen bi 1 ra. St dung su khac biét mau séc
(L0, a0, b'0) do dugc 1am gia tri ban déu. Tiép d6, nhing ngdp miu trong dung dich
ctia ché phdm cua timg vi du hodc vi du so sanh di dugc pha lodng 3 1an véi nuéc,

trong 5 phut & nhiét dJ trong phong va tiép d6 rira bang nudc cat, tiép d6 nhing ngap
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trong nudce bot nhan tao (CaCly: 2,2mmol/l, KH,PO,4: 2,2mmol/l, axit axetic: 0,1 mol/l,
colagenaza (loai 1A, san xuét boi Sigma Corporation) c6 ngudn gbc tir vi khudn
histolyticum: 0,1 unit/ml, pH 6,5) & nhiét &9 37°C. Xt Iy san phdm thu dwoc bing ché
phdm 3 14n/ngay vao budi sang, budi trua va budi tbi va trong thoi gian con lai nhing
ngdp san phdm trong nudc bot nhan tao chira colagenaza. Lip lai trinh ty ndy trong
tdng sb 4 ngay. Sau khi hoan thanh thi nghiém, thuc hién do sw khac biét mau sic (L1,
a’'1,b’1) trén 3 mau (n=3) dé tinh gi4 tri trung binh. Po su khac biét mau sic trén may
quang phé ké (CM-2022 san xuit boi Konica Minolta, Inc.) va danh gia hiéu qua tc
ché su bién mau dya trén tidu chi danh gia duéi ddy sit dung gia tri AE dugc tinh bing

cong thirc (2-2). Céc két qua duge liét ké trong cic bang tir 12 dén 16.
gid tri AE = ((L'1-L"0)* + (a'1-a"0)* + (b"1-b"0)})"?
Tiéu chi danh gia

A: 0 < AE <2,0

B: 2,0 < AE <4,0

C: 4,0 < AE <6,0

D: 6,0 < AE <8,0

Vi du thi nghiém 2-4 danh gia do dn dinh ché phém (sau khi bdo quan & nhiét
d6 50°C trong 1 théng)

Theo céach tuwong tu nhu trong vi du thi nghiém 2-1, didu ché dugc thudc danh
ring ¢6 thanh phin dugc liét ké trong céc bang tir 12 dén 16, tiép d6, bao quan thude
danh ring nay trong bé nhiét d6 cao ¢ nhiét 50°C trong 1 thdng. Péanh gia hinh dang
sau khi bdo quan bang quan sét truc quan va dénh gia do 6n dinh ché pham (bién mau
va duy tri hinh dang) dya vao tiéu chi danh gia dudi day.

Ti€u chi danh gié

A: Ché phim khi 14y ra khoi dng khong quan sat thdy bién mau va khong c6
vén @& gi vé duy tri hinh dang ché phim

B: Ché phim khi 14y ra khéi 6ng c6 mot chat vin d& vé bién mau va duy tri

hinh dang ché pham
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C: Ché phAm khi 14y ra khoi 6ng c6 mdt chit van d& vé bién mau va/hodc duy
tri hinh dang ché phim

D: Ché phdm khi 14y ra khoi dng c6 cic vin dé nghiém trong vé bién mau
va/hodc duy tri hinh dang ché pham.

Céc két qua cua cac vi du thi nghiém tir 2-1 dén 2-4 d6i v6i cac ché phdm ding
theo dudng miéng cla céc vi du va céac vi du so sanh dugc liét ké trong cac bang tir 12
dén 16.
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Bang 12
CAC VIiDU
THANH PHAN (%) 2-1 222 2-3 2-4 2-5 2-6 27 2-8 2-9
AXIT PYROLIDON
CARBOXYLIC (-LACTAM) 0 3 3 3 3
<
AXIT 6-OXO-2-PYPERIDIN
CARBOXYLIC 30 30
(8-LACTAM)
AXIT 3-(2-OXO-1-AZEP-
ANYL)PROPANOIC (s- 30 30
LACTAM)
CHIET XUAT HAT NHAN ol 01 ol 0001
« | PROANTOXYANIDIN 01 o1 0l
| CATECHIN 01
HESPERIDIN 01
A/B 0 0 0 0 30 0 k') k') 3000
SILICIC ANHYDRIT 20 20 0 0 0 20 20 20 P\
SORBITOL 70% 20 40 40 40 40 4 40 4 40
PROPYLEN GLYCOL 50 50 50 50 50 50 50 50 50
NATRI ALGINAT 05 05 05 05 05 05 05 05 05
& | CARRAGEENAN 08 08 08 08 08 08 08 08 08
5
2
£ | NATRILAURYL SULFAT 10 10 10 10 10 10 10 10 10
:
Z | NATRISACARIN 02 02 02 02 02 02 0 Q@ 02
< "
& | CHAT TAO HUONG V] 08 08 08 08 08 08 08 08 08
S | METYLPARABEN 01 0l 0l 01 0l 01 01 01 0l
O
DINATRI HYDRO-GEN LUGNG | LUONG | LUONG | LUONG | LUONG | LUONG | LUONG | LUONG | LUONG
PHOSPHAT (CHAT DIEU CHINH CHINH CHINH CHINH CHINH CHINH CHINH CHNH CHINH
CHINH P) pH) XAC XAC XAC XAC XAC XAC XAC XAC XAC
NUGC CAN CAN CAN CAN CAN CAN CAN CAN CAN
BANG BANG BANG BANG BANG BANG BANG BANG BANG
TONG 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Vi DU THI NGHIEM 2-1: Ti
LE UC CHE SU THOAI HOA
COLAGEN NGA RANG ¥ ® P 0 » 0 7 B 7
(NGAY SAU PO)
Vi DU THI NGHIEM 2-2: Ti
LE UC CHE SU THOAI HOA
COLAGENNGARANG & 8l (o} & » » 75 ¢ 55
< | (SAU 1 THANG O NHIET PO
O | 50°C)
g Vi DU THI NGHIEM 2-3: Ti
@ | LE UC CHE BIEN MAU
COLAGEN NGARANG A A A A A A A A A
(SAU 1 THANG G NHIET BO
50°C)
Vi DU THI NGHIEM 2-4:DQ
ON DPINH CHE PHAM
. . _ N B
(SAU 1 THANG O NHIET BQ A A A A B A B A
50°C)
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(SAU 1 THANG G NHIET DO 50°C)

Bang 13
CAC viDu
THANH PHAN (%) 2-10 2-11 2-12 2-13 2-14 2-15 2-16 2-17
AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC
(-LACTAM) 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
AXIT 6-0X0O-2-PYPERIDIN
< | CARBOXYLIC
(8-LACTAM)
AXIT 3-(2-0OXO-1-AZEPANYL)
PROPANOIC (¢-LACTAM)
CHIET XUAT HAT NHAN 0,004 0,01 0,2 0,5
« | PROANTOXYANIDIN 0,004 0,01 0,2 0,5
| CATECHIN
HESPERIDIN
A/B 750 300 15 6 750 300 15 6
SILICIC ANHYDRIT 20 20 20 20 20 20 20 20
SORBITOL 70% 40 40 40 40 40 40 40 40
PROPYLEN GLYCOL 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
% | NATRI ALGINAT 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
T
g CARRAGEENAN 0,8 0,8 0.8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
‘2 | NATRI LAURYL SULFAT 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Z
% | NATRI SACARIN 0,2 02 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
% CHAT TAO HUONG VI 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
S | METYLPARABEN 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
[
© | (CHAT BIEU CHINH BO pH) XAC XAC XAC XAC XAC XAC XAC XAC
NUGC SRR ERESEEEREY
BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG
TONG 100 100 100 101 100 100 100 100
ViDU THI NGHIEM 2-1: T LE UC
CHE SU THOAI HOA COLAGEN 65 80 88 85 65 80 84 83
NGA RANG (NGAY SAU BO)
Vi DU THI NGHIEM 2-2: T LE UC
CHE SU THOAI HOA COLAGEN
<« | NGA RANG (SAU 1 THANG & 61 76 84 83 60 74 80 80
G | NHIET DO 50°C)
jan}
% | VIDU THI NGHIEM 2-3:Ti LE UC
& | CHE BIEN MAU COLAGEN NGA
RANG (SAU | THANG G NHIET A A A B A A A B
D) 50°C)
VI DU THI NGHIEM 2-4:D0 ON
PINH CHE PHAM A A A B A A A B

-77-




24760

Bang 14
CAC ViDU
THANH PHAN (%) 2-18 2-19 2-20 221 222 223 2-24 2-25
'?y)_(&zml;mm CARBOXYLIC 0,5 1,0 5,0 10 0,5 1,0 5,0 10
AXIT 6-OX0-2-PYPERIDIN
< | CARBOXYLIC
(8-LACTAM)
AXIT 3-(2-OXO-1-AZEPANYL)
PROPANOIC (s-LACTAM)
CHIET XUAT HAT NHAN 0,1 0,1 0,1 0,1
x| PROANTOXYANIDIN 0,1 0,1 0,1 0,1
& [ CATECHIN
HESPERIDIN
A/B 5 10 50 100 5 10 50 100
SILICIC ANHYDRIT 20 20 20 20 20 20 20 20
SORBITOL 70% 40 40 40 40 40 40 40 40
PROPYLEN GLYCOL 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
5 NATRI ALGINAT 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
§ CARRAGEENAN 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0.8
5 | NATRI LAURYL
2 SULFAT 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
E NATRI SACARIN 0,2 0,2 0,2 0,2 0.2 0,2 0,2 0,2
I | CHAT TAO HUONG VI 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
E METYLPARABEN 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
[5 DINATRI HYDRO PHOSPHAT LUONG | LUONG | LUONG | LUONG | LUONG | LUONG | LUONG | LUONG
S | (CHAT BIEU CHINH PO pH) ol B S el B S B [ Sl s S B o
NUGC O e B e e I T
BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG
TONG 100 100 100 100 100 100 100 100
ViDU THI NGHIEM 2-1:Ti LE UC
CHE SU THOAT HOA COLAGEN 82 80 85 82 82 81 83 84
NGA RANG (NGAY SAU PO)
ViDU THI NGHIEM 2-2: Ti LE UC
. ggi %&‘é‘?ﬁ,{ﬁ?ﬁﬁ&é%“ 62 71 80 75 60 70 79 69
& | NHIET DO 50°C)
% ViDU THI NGHIEM 2-3: TI LE UC
3| carpiyncoamnet | s [ a | A A [ | A [ a | s
B0 50°C)
Vi DU THI NGHIEM 2-4:P0 ON
?SI/I:S 1C ?5:;{31(\)4 NHIET BO A A A B B A A B
50°C)
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Bang 15
CAc vipy
THANH PHAN (%) 226 227 228 2-29 2-30 2-31 232 2-33
AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC
(7-LACTAM) 1,0 5,0 1,0 5,0 2,0 1,0 3,0 3,0
AXIT 6-OXO-2-PYPERIDIN
P CARBOXYLIC 1
(5-LACTAM)
AXIT 3-(2-0XO-1-
AZEPANYL)PROPANOIC (e- 4,0
LACTAM)
CHIET XUAT HAT NHAN 0,1 0,05 0,1
e | PROANTOXYANIDIN 0,1 0,1
| CATECHIN 0,1 0,1 0,05
HESPERIDIN 0,1 0,1
A/B 10 50 10 50 30 50 20 20
SILICIC ANHYDRIT 20 20 20 20 20 20 20 20
SORBITOL 70% 40 40 40 40 40 40 40 40
PROPYLEN GLYCOL 50 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Z | NATRI ALGINAT 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
5 | CARRAGEENAN 0,8 0.8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
2 | NATRI LAURYL SULFAT 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
1
E NATRI SACARIN 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
| CHAT TAO HUONG VI 0.8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
E METYLPARABEN 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
& | DINATRI HYDRO PHOSPHAT LWONG | LUNG | LUNG | LUDNG | LUNG | LUNG | LUNG | LUONG
< | (CHAT PIEU CHINH PO pH) GINE- | GHNH | GHNE | GHNE ) CHIN GINT ) GINH ) CHINA
3 ( p XAC XAC XAC XAC XAC XAC XAC XAC
NUGC CAN CAN CAN CAN CAN CAN CAN CAN
, BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG
TONG 100 100 100 100 100 100 100 100
Vi DU THI NGHIEM 2-1:Ti LE UC
CHE SU THOAI HOA COLAGEN 75 77 77 80 85 80 85 82
NGA RANG (NGAY SAU bO)
viDU THI NGHIEM 2-2:Ti LE UC
CHE SU THOAI HOA COLAGEN
< | NGA RANG (SAU 1 THANG § 62 63 65 65 84 81 80 82
g NHIET BO 50°C)
% | ViDU THI NGHIEM 2-3:Ti LE UC
@ | CHE BIEN MAU COLAGEN NGA
RANG (SAU 1 THANG O NHIET B A B A A A A A
D0 50°C)
VI DU THI NGHIEM 2-4:D0 ON
DPINH CHE PHAM A B A B A A A A
(SAU 1 THANG O NHIET B0 50°C)
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Bang 16

ViDU SO SANH

viDy

ViDU SO SANH

THANH PHAN (%)

2-2

2-3

2-34

2-35

2-36

2-5

2-6

AXIT PYROLIDON
CARBOXYLIC
(-LACTAM)

3,0

3,0

AXIT 6-OXO-2-PYPERI-
DIN CARBOXYLIC (3-
LACTAM)

3,0

AXIT 3-(2-OXO-1-AZE-
PANYL)PROPANOIC (e-
LACTAM)

3,0

POLYVINYLPYRROLI-DON
(SAN PHAM SO SANH
KHONG CO NHOM AXIT)

3,0

2-B

CHIET XUAT HAT NHAN

0,1

PROANTOXYANIDIN

0,1

CATECHIN

0,1

HESPERIDIN

0,1

CHIET XUAT HUONG
THAO (SAN PHAM SO
SANH CUA POLYPHENOL)

0,1

CAC THANH PHAN TUY CHON

SILICIC ANHYDRIT

20

20

20

20

20

20

20

20

20

SORBITOL 70%

40

40

40

40

40

40

40

40

40

PROPYLEN GLYCOL

5,0

5,0

50

5,0

5,0

5,0

5,0

5,0

50

NATRI ALGINAT

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

CARRAGEENAN

0,8

0,8

0,8

0,8

0,8

0.8

0,8

0,8

0,8

NATRI LAURYL SULFAT

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

NATRI SACARIN

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

CHAT TAO HUONG VI

0,8

0,38

0,8

0,8

0,8

0,8

0,8

0,8

0,8

METYLPARABEN

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

DINATRI HYDRO
PHOSPHAT (CHAT BIEU
CHINH DO pH)

NUGC

TONG

DANH GIA

Vi DU THI NGHIEM 2-1:Ti
LE UC CHE SU THOAI HOA
COLAGEN NGA RANG
(NGAY SAU PO)

59

55

49

51

25

21

21

22

Vi DU THI NGHIEM 2-2: Ti
LE UC CHE SU THOAI HOA
COLAGEN NGA RANG
(SAU 1 THANG G NHIET b0
50°C)

35

32

27

28

22

20

20

21

Vi DU THI NGHIEM 2-3: Ti
LE UC CHE BIEN MAU
COLAGEN NGA RANG
(SAU 1 THANG O NHIET BO
50°C)

vi DU THI NGHIEM 2-4: D)
ON DINH CHE PHAM i
(SAU 1 THANG O NHIET O
50°C)

Céc bang tir 12 dén 16 chimg minh céc diém sau ddy. Mic dii sau khi bao quan
& nhiét d@o 50°C trong 1 gid, thanh phin cua cac ché phim ding theo dudng miéng (céc

vi du tir 2-34 dén 2-36) chira thanh phan (A) c6 hiéu qua trc ché su thoai héa colagen
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nga ring twong duong rat tot véi ché phim nay trude khi bao quan. Cac thanh phan
cta cic ché phdm dung theo duong miéng (cac vi du tir 2-34 dén 2-36) vuot trdi so v6i
ché phdm ding theo dwdng miéng (vi du so sanh 2-5) chira polyvinylpyrolidon vé hiéu
qua e ché su thoai hoa colagen nga ring. Didu niy x4c nhan rang cac ché phdm ding
theo dudng miéng (céc vi du) chira thanh phin (A) va thanh phan (2-B) ¢6 ty 16 {rc ché
cao dang ké thoai hoa colagen nga ring va giit duge hiéu qua e ché sy thodi hoa
colagen nga rang cao tham chi ngay ca sau khi bao quan ché phidm & nhiét do 50°C
trong 1 thang, so vdi cac ché pham dung theo dudng miéng (cic vi du so sanh) chira
hoidc thanh phin (A) hodc thanh phin (2-B) hodc ché phdm chira san phim so sanh
twong tmg cta thanh phin (A) hoic thanh phin (2-B). Trong céc ché phim ding theo
duong miéng (céc vi du) chira thanh phan (A) hoic chira thanh phén (A) va thanh phin
(2-B), su bién mau colagen nga rang do thanh phan polyphenol dugc rc ché mot cach
dang k& va sy bién mau sau khi bao quan ché phim ciing dugc trc ché mét cach dang
ké. Cac két qua nay cho thdy ché phdm ding theo duong miéng ciia sing ché c6 du
hidu qué trc ché sy thodi hoa colagen nga ring, hiéu qua tc ché su thoai hoa colagen
nga ring sau khi bao quan, hiéu qua wc ché su bién mau colagen nga ring sau khi bao
quéan va do én dinh ché phdm & trang théi can bang tdt. Cac két qua nay ciing cho thiy
15 rét ché phdm dung theo dudong miéng (2) mi man & tit ca hiéu qua we ché sy thoai
hoa colagen nga rang, hiéu qua wc ché sy thodi hoa colagen nga ring sau khi bao quan,

hiéu qua trc ché sy bién mau colagen nga rang sau khi bdo va d¢ 6n dinh ché pham.

Phan sau ddy mo ta cac vi du don thudc bo sung. Trong cac vi du don thudc nay,

c6 thé dat dugc cac hiéu qud twong ty nhu hi¢u qué dat duoc trong céc vi du & trén.
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Béang 17

Vi du don thubc 2-1 (Thube danh ring)

AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC (y-LACTAM) 3,0%
CHIET XUAT HAT NHAN (THEO POLYPHENOL) 0,1%
SILICIC ANHYDRIT 20,0%
NATRI LAURYL SULFAT 1,0%

DAU THAU DAU HYDRO HOA POLYOXYETYLEN

. . 1,0%
(BO SUNG EO TRUNG BINH 20 MOL)

PROPYLEN GLYCOL 3,0%
SORBITOL 70% 30,0%
NATRI ALGINAT 0,3%
GOM XATHAN 0,5%
NATRI POLYACRYLAT 0,3%
NATRI FLORUA 0,21%
NATRI SACARIN 0,1%
CHAT TAO HUONG VI 0,8%
NATRI BENZOAT 0,5%
DINATRI HYDRO PHOSPHAT LUGNG CHINH XAC
NUGC TINH KHIET CAN BANG
TONG 100,0%
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Béang 18

Vi du don thudc 2-2 (Thubc danh ring)
AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC (y-LACTAM)
PROANTOXYANIDIN (THEO POLYPHENOL)
SILICIC ANHYDRIT
NATRI LAURYL SULFAT

DAU THAU DAU HYDRO HOA POLYOXYETYLEN
(BO SUNG EO TRUNG BINH 20 MOL)

PROPYLEN GLYCOL
SORBITOL 70%

NATRI ALGINAT

GOM XATHAN

NATRI FLORUA

NATRI SACARIN

CHAT TAO HUCONG VI
NATRI BENZOAT

DINATRI HYDRO PHOSPHAT

NUGC TINH KHIET

3,0%
0,1%
20,0%

0,8%

1,2%

5,0%
35,0%
0,3%
1,2%
0,21%
0,1%
0,8%

0,5%

LUGNG CHINH XAC

CAN BANG

TONG
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Bang 19

Vi du don thudc 2-3 (Thudc danh ring)

AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC (y-LACTAM)

CHIET XUAT HAT NHAN (THEO POLYPHENOL)

SILICIC ANHYDRIT

NATRI LAURYL SULFAT

DAU THAU DAU HYDRO HOA POLYOXYETYLEN

(BO SUNG EO TRUNG BINH 20 MOL)

PROPYLEN GLYCOL
SORBITOL 70%

NATRI ALGINAT

GOM XATHAN
POLYETYLEN GLYCOL
NATRI FLORUA

NATRI SACARIN
NHOM LACTAT

KALI NITRAT

CHAT TAO HUONG VI

NATRI BENZOAT

DINATRI HYDRO PHOSPHAT

NUGC TINH KHIET

3,0%
0,1%
3,0%

1,0%

1,0%

3,0%
60,0%
0,5%
1,5%
1,0%
0,21%
0,1%
2,0%
5,0%
0,8%
0,5%
LUQNG CHINH XAC

CAN BANG

TONG
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Bang 20

Vi dy don thudc 2-4 (Nudc stuc miéng)
AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC (y-LACTAM)
CHIET XUAT HAT NHAN (THEO POLYPHENOL)
CARRAGEENAN
GLYXERIN 85%

DAU THAU DAU HYDRO HOA POLYOXYETYLEN
(BO SUNG EO TRUNG BINH 60 MOL)

NATRI SACARIN
TRICLOSAN

NATRI BENZOAT
CHAT TAO HUONG VI
NATRI XITRAT

NUGC TINH KHIET

1,0%
0,01%
0,05%

10,0%

4,0%

0,4%
0,02%
0,3%

0,3%

LUQNG CHINH XAC

CAN BANG

TONG
Bang 21

Vi du don thudc 2-5 (Nude stic miéng)
AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC (y-LACTAM)
PROANTOXYANIDIN (THEO POLYPHENOL)
POLIME CARBOXYVINYL
GLYXERIN 85%

DAU THAU DAU HYDRO HOA POLYOXYETYLEN
(BO SUNG EO TRUNG BINH 60 MOL)

NATRI SACARIN
NATRI BENZOAT
CHAT TAO HUONG VI
ETANOL

NATRI XITRAT

NUGC TINH KHIET

100,0%

2,0%
0,01%
0,5%

20,0%

3,0%

0,3%
0,3%
0,3%

5,0%

LUGQNG CHINH XAC

CAN BANG

TONG
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Béang 22

Vi du don thue 2-6 (Keo)

AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC (y-LACTAM)

CHIET XUAT HAT NHAN (THEO POLYPHENOL)

PALATINOZA GIAM
ESTE AXIT BEO GLYXERIN
DAU TAO HUONG VI

SUCRALOZA

1,5%
0,2%
96,0%
1,0%
1,0%

0,3%

TONG

Béang 23

Vi du don thube 2-7 (Keo cao su)

LGP BOC PUONG

AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC (y-LACTAM)

PROANTOXYANIDIN (THEO POLYPHENOL)

MALTITOL
GOM ARABIC

DAU TAO HUONG VI

100,0%

2,0%
0,1%
92,4%
5,0%

0,5%

TONG LGP BOC PUONG

GOC GOM
DEXTROZA
MIZUAME
SUCRALOZA

DAU TAO HUONG VI

BOT TAO HUGNG VI

PHAN KEO CAO SU

100,0%

30,0%
65,0%
1,5%
0,2%
2,0%

2,0%

TONG PHAN KEO CAO SU
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Bang 24

Vi du don thudc 2-8 (Keo vién)

AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC (y-LACTAM) 3,0%
CHIET XUAT HAT NHAN (THEO POLYPHENOL) 0,1%
PALATINOZA GIAM 94,3%
ESTE AXIT BEO SUCROSZA 1,0%
HAT SILICON DIOXIT 0,5%
SUCRALOSZA 0,1%
BOT TAO HUONG VI 1,0%
TONG 100,0%

Céc vi du tlr 3-1 dén 3-26 va céc vi du so sénh tir 3-1 dén 3-3
Céc nguyén li€u tho chinh dugc st dung

Thanh phén (A)

(1) Axit pyrolidion carboxylic (hgp chét y-lactam):

San phdm c6 tén thuong mai “AJIDEW A-100 (nhan hiéu dang ky)” san xuét

bdi Ajinomoto Co., Inc.
(2) axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic (hgp chét 5-lactam):

San phim c6 tén thuong mai “(S)-axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic” san xuét
bdi Sigma-Aldrich Japan K.K.

(3) axit 3-(2-oxo-1-azepanyl)propanoic (hop chét e-lactam):

San phdm c6 tén thuong mai “axit 3-(2-Oxoazepan-1-yl)propanoic” san xuét
béi Sigma-Aldrich Japan K.K.

Céc san phdm so sanh cta thanh phan (A)
(4) Polyvinylpyrolidon:

San xuét béi Wako Pure Chemical Industries, Ltd., san phém c6 tén thuong mai

“Polyvinylpyrolidon K25", san xuét bsi Wako Pure Chemical Industries, Ltd.

(5) Prolin:
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San phim c6 tén thwong mai “DL-Proline” san xuat béi Wako Pure Chemical

Industries, Ltd.
Thanh phan (3-B)
(6) Nhom lactat:

San phdm c6 tén thuong mai “Nhém lactat” san xuét béi Wako Pure Chemical

Industries, Ltd.
Thanh phan (3-C)
(7) Natri monoflophosphat:

San phim c6 tén thwong mai “Natri monoflophosphat “purchased from Rhodia
Nicca Ltd.

Thanh phan (3-D)
(8) Kali nitrat:

San phdm c6 tén thwong mai “Kali nitrat” san xudt bdi Wako Pure Chemical

Industries, Ltd.

"(i) cac thanh phdn hoat tinh pha A” va “(ii) cac chit phu gia pha A” dudi day
duoc tron 13n va dugc hoa tan trong nudce tinh khiét & nhiét do thong thuong, tir d6
diéu ché dugc pha A. Trong propylen glycol, “(iii) cac chét phu gia pha B” duéi day
duogc hoa tan hodc duge phan tan & nhiét do thong thuong, tir d6 didu ché duoc pha B.
Tiép d6, pha B dugce thém vao va tron 13n véi pha A dong thoi duge khudy, tir d6 diéu
ché duogc pha C. Cubi ciing, “(iv) cic chit phu gia pha C” duéi ddy duge tron 1an trong
pha C trong may nhao trdn dung tich 1,5 | (sdn xuét bai Ishiyama Kosakusho) & nhiét
d6 thong thuong, tiép do khir bot dudi ap suit giam & 4 kPa, tir d6 thu dugc 1,0 kg
(100 phén khéi lugng) thude danh riang. Lugng bao ché cia cac thanh phan duogc 1iét
ké trong céc bang tir 25 dén 29.

Céc thanh phin hoat tinh va cac chit phu gia khac bao ché trong pha A, pha B va pha
C

(i) cac thanh phan hoat tinh pha A: axit pyrolidion carboxylic, axit 6-0x0-2-
piperidin carboxylic, axit 3-(2-oxo-l-azepanyl)propanoic, nhoém lactat, natri

monoflophosphat va kali nitrat
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(ii) cac chit phu gia pha A: sorbitol 70% khéi lwong, natri sacarin va natri hydroxit

(iii) cac chét phu gia pha B: propylen glycol, gdm xathan, natri carboxymetylxenluloza

va metylparaben

(iv) cac chit phu gia pha C: silicic anhydrit, natri lauryl sulfat va chit tao hwong vi.
Hiéu qua bit kin tirc thi cac tiéu quan nga riang, hiéu qua giam dau va cam giac

(vi giac) khi sir dung ctia thudc danh ring thu duoc tir @6 dwgc danh gia trong cac vi

du thi nghiém tir 3-1 dén 3-3 dudi day.
Vi du thi nghiém 3-1: danh gia hiéu qua bit kin tirc thi tiéu quan nga ring

Thubc danh rang diéu ché duogc tir d6 dugc danh gia tinh théng hanh chit long
qua céc tiéu quan nga ring bang phuong phép bién dbi clia phuong phap clia Pashley
et al. (J. Dent. Res. 57, 187-193, 1978) va hiéu qua bit kin tirc thi cac tiéu quan nga

rang cua timg thude danh ring dugc danh gia.

Dia nga rang day 3mm duoc cit tir than ring ctia ring ham ngudi va duge mai
nhin bing gidy nham khong thdm nudc #2000, tiép d6 khic axit trong dung dich axit
phosphric chtra nudc 37% dé ma céc tiéu quan nga ring, tir d6 thu dugc miu. Tron 1an
10g mdi thubc danh rang véi 20g nude bot nhan tao c¢6 do pH 7,0 chira khoang 1,5mm
CaCl,, 2,5mm KH,PO,, 0,IM NaCl, 0,IM axit axetic va 1,0 don vi/ml axit
phosphataza dé didu ché pha loang 3 lan, san pham nay dugc sir dung 1am dung dich
xtr ly. Thue hién pha loang hé sd 3 dua trén gia dinh rang thudc danh ring s& dugc pha
lodng 3 14n bang nuéc bot khi d4nh ring. Nhing ngdp miu trong dung dich xir 1y trong
3 phut va tiép d6 rira nhe bang nudc cét dé loai boé dung dich xir 1y con du, tiép d6
nhiuing ngdp trong nudc bot nhén tao ¢ nhiét do 37°C trong 15 gid. Rira k§ miu bang
nude cit va loai bd nude 4m con sét lai. C6 dinh méu trong thiét bi, trong d6 nudc ct
dugc dua qua 4p sudt khong ddi trong 5 phut va do lugng nuée cit qua mau mdi don
vi phtt (5 phut). Theo cach nay tinh duoc ty 1€ e ché thong hanh ctia mdi mau hozic
mAu so sanh so véi lugng chuyén qua trude khi xir Iy (Cong thirc (3-1)). Trong mdi vi
du hodc vi du so sanh, thuc hién danh gia trén 5 mau (N=5) dé tinh gi tri trung binh
cua ty 1¢ Urc ché thong hanh di véi cac mau trong timg vi du. Vi du hodc vi du so sanh
cé gia tri trung binh 14 60% hodc 16n hon dugc danh gié 1a c6 hi€u qua bit kin tirc thi

tiéu quan nga ring.
Cong thirc 4
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Cong thire (3-1):

Ty 1 tc ché thong hanh (%) = {(Lwong chuyén qua trude khi xtr Iy - Luong
chuyén qua* dbi véi mdi vi dy hodc vi du so sanh) / Luong chuyén qua trude khi xir
ly} x 100

Chu dan (*) trong cong thirc (3-1)

Luong chuyén qua chi lwong (ul) nuée cét chuyén qua trong 5 phit.
Vi du thi nghiém 3-2: danh gié hi¢u qua giam dau

3 d6i twong bi qua man va cam thdy dau riang tam thoi khi rira bing nude sau
khi d4nh rang duoc yéu cdu dénh rang 2 1in mdi ngay bing thudc dénh rang diéu ché
dugce theo cach tuong ty nhu trong vi du thi nghiém 3-1. Sau 2 ngdy, danh gid muc do
dau khi rira bing nudc sau khi danh ring dua trén tidu chi danh gia dudi day (tir 1 dén
5 diém). Gi4 tri diém trung binh do 3 ddi tvong dwa ra dugc st dung dé danh gia hiéu
quéa giam dau. Mtc d6 dau trudce khi thir nghiém duge cho 1 diém trong tiéu chi danh
gia dbi voi tit ca cac ddi tuong.
Ti€u chi danh gié dau

5 diém: khong dau

4 diém: dau it

3 diém: dau it nh4t nhung khong c6 van dé gi

2 diém: dau mot chut

1 diém: dau nghiém trong
Tiéu chi danh gia hi¢u qua gidm dau

A: Trung binh 5 diém

B: Trung binh 4 diém hodc cao hon va thip hon 5 diém

C: Trung binh 3 diém hoic cao hon va thip hon 4 diém

D: Trung binh 2 diém hoic cao hon va thip hon 3 diém

E: Trung binh thép hon 2 diém

Vi du thi nghiém 3-3: dénh gia cam gidc (vi gidc) khi str dung
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Trong phan danh gi4 hiéu qua giam dau, 3 d6i twong trong vi du thi nghiém 3-2
duoc yéu cdu dién vao bang ciu héi vé cam gidc (vi giac) khi st dung bao gdm vi
hang, vi kim loai, vi khé chju va twrong tu cta ting thudc danh rang. Bang héi nay yéu
cdu ho danh gia dya trén tiéu chi danh gia dudi day (tir 1 dén 4 diém). Gia tri diém
trung binh do 3 ddi twong dua ra duoc st dung dé danh gia cam giac (vi giac) khi su

dung ctia mdi thudc danh ring.
Ti€u chi danh gi4 cdm giac (vi gidc) khi st dung
4: Rét t6t
3: Kha tot
2: Kém
1: Rét kém
Tiéu chi danh gi4 cdm giac (vi gidc) khi st dung
A: Trung binh 3,5 diém hodc cao hon
B: Trung binh 3,0 diém hodc cao hon va thép hon 3,5 diém
C: Trung binh 2,0 diém hoic cao hon va thip hon 3,0 diém

D: Trung binh thip hon 2,0 diém
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Bang 25
CAC ViDy
3-1 3-2 3-3 3-4 3-5
AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC 0.5 3 p ol 10
A AXIT 6-OX0-2-PYPERIDIN
CARBOXYLIC
AXIT 3-(2-0X0-1-AZEPANYL)
PROPANOIC
3-B | NHOM LACTAT 1 1 1 1 1
THANH PHAN A/THANH PHAN 3-B 0,5 3 5 0,1 10
NATRI MONOFLOPHOSPHAT
+C (HAM LUQNG FLO (%))
3-D | KALINITRAT
SILICIC ANHYDRIT 10 10 10 10 10
NATRI LAURYL SULFAT 1 1 1 1 1
PROPYLEN GLYCOL 3 3 3 3 3
GOM XATHAN 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
§ gﬁgXYMETYLXENLULOZA 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
E SORBITOL 70% 30 30 30 30 30
B LUONG | LUONG | LUONG | LUONG | LUONG
O | NATRIHYDROXIT CHNH | CHINH | CHNH | CHNH | CHNH
Z XAC XAC XAC XAC XAC
NATRI SACARIN 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
CHAT TAO HUONG VI 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
METYLPARABEN 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
NUGC TINH KHIET oG o BCX'I‘\]NG S| e
TONG 100 100 100 100 100
Vi DU THI NGHIEM 3-1: HIEU QUA BIT KiN
TUC THI CAC TIEU QUAN NGA RANG 80 83 89 68 85
;Ii‘\ I%U THI NGHIEM 3-2: HIEU QUA GIAM B B B C B
vi DU THI NGHIEM 3-3: CAM GIAC (VI GIAC) A A A B A

KHI SUDUNG
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Béang 26
CACVIDU
3-6 3-7 3-8 39 3-10 3-11
AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC 3 3 3 3
AXIT 6-0OX0-2-PYPERIDIN 3
A | CARBOXYLIC
AXIT 3-(2-0X0-1-AZEPANYL) 5
PROPANOIC
3-B | NHOM LACTAT 1 1 0,1 5 0,01 10
THANH PHAN A/THANH PHAN 3-B 3 3 30 0,6 300 0,3
NATRI MONOFLOPHOSPHAT
e (HAM LUQNG FLO (%))
3-D | KALINITRAT
SILICIC ANHYDRIT 10 10 10 10 10 10
NATRI LAURYL SULFAT 1 1 1 1 1 1
PROPYLEN GLYCOL 3 3 3 3 3 3
GOM XATHAN 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
3 CARBOXYMETYLXENLULOZA 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
g SORBITOL 70% 30 30 30 30 30 30
‘% XAC XAC XAC XAC XAC XAC
NATRI SACARIN 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
CHAT TAO HUONG VI 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
METYLPARABEN 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
NUGC TINH KHIET é%% éﬁ% &@% éﬁ% éﬁ% éﬁ%
TONG 100 100 100 100 100 100
VI DU THi NGHIEM 3-1: HIEU QUA BIT
1&1}1\1 TGU’C THI CAC TIEU QUAN NGA 80 80 82 88 73 89
gg %U THI NGHIEM 3-2: HIEU QUA GIAM B B B B C B
giagggggg%%%ﬁgazCAM<HAC(V1 A A A A A B
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Bang 27
CAc viby
312 | 313 | 314 | 315 | 316 | 317 | 318 | 3-19
AXIT PYROLIDON
AXTT PYROLL 1 45 0,4 10 2 2 2 2
AXIT 6-OX0-2-PYPERIDIN
A | CARBOXYLIC
AXIT 3-(2-0XO-1-
AZEPANYL)
PROPANOIC
3-B | NHOM LACTAT 2 0,1 8 0,02 1 1 1 1
THANH PHAN A/ THANH PHAN
0,5 45 0,05 | 500 2 2 2 2
3-B
NATRI
1 | MONOFLOPHOSPHAT 0,15 3.8 Wl | 7.6
(HAM LUGNG FLO (%)) 0,020 | (0,5 | (0,010) | (1,0)
3-D | KALINITRAT
SILICIC ANHYDRIT 10 10 10 10 10 10 10 10
NATRI LAURYL SULFAT 1 1 1 1 1 1 1 1
PROPYLEN GLYCOL 3 3 3 3 3 3 3 3
GOM XATHAN 03 0,3 03 03 03 03 03 03
< | NATRI CARBOXY-
5 | METYLXENLULOZA 0.4 0.4 0,4 0.4 0.4 0,4 0,4 0,4
E SORBITOL 70% 30 30 30 30 30 30 30 30
F
= LUONG | LUONG | LUONG | LUONG | TUONG | LUONG | LUONG | LUONG
O | NATRIHYDROXIT CHINH | CHINH | CHINH | CHINH | CHINH | CHINH | CHINH | CHINH
2 XAC | XAC | XAC | XAC | XAC | XAC | XAC | XAC
Q
NATRI SACARIN 0,1 0,1 0,1 0,1 0.1 0,1 0,1 0,1
CHAT TAO HUONG VI 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
METYLPARABEN 015 | 015 | 015 | 015 | 015 | 015 | 015 | 0,15
NUGC TINH KHIET BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG
TONG 100 100 100 100 100 100 100 100
Vi DU THI NGHIEM 3-1: HIEU QUA
BIT KIN TUC THI CAC TIEU QUAN 81 88 70 77 93 97 90 08
NGA RANG
Vi DU THi NGHIEM 3-2: HIEU QUA
vl pu IHl ] B B C C B B B B
vi DU THI NGHIEM 3-3: CAM GIAC
(VI GIAC) KHI SU DUNG A A B A A A A B
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Bang 28
CAC ViDy
320 | 321 | 322 | 323 | 324 | 325
AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC 2 2 2 2 2 3
A AXIT 6-0X0-2-PYPERIDIN CARBOXYLIC
AXIT 3-(2-OX0-1-AZEPANYL)
PROPANOIC
3-B NHOM LACTAT 1 1 1 1 1 5
THANH PHAN A/THANH PHAN 3-B 2 2 2 2 2 0,6
NATRI MONOFLOPHOSPHAT 0,2 0,2 0,2 0,2
> (HAM LUGNG FLO (%)) 006 | ©026) | 0026 | (002)
3-D | KALINITRAT 0,1 7 0005 10 5 5
SILICIC ANHYDRIT 10 10 10 10 10 10
NATRI LAURYL SULFAT 1 1 1 1 1 1
PROPYLEN GLYCOL 3 3 3 3 3 3
GOM XANTHAN 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
CARBOXYMETYLXENLULOZA 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
g. SORBITOL 70% 30 30 30 30 30 30
% G LUONG | LUONG | LUONG | LUNG | LUONG
% | NATRIHYDROXIT CHINH | CHINH | CHINH | CHINH [ CHINH | CHINH
2 XAC | wic | xAc | xAc | xAc | xAc
Q
NATRI SACARIN 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
CHAT TAO HUONG VI 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
METYLPARABEN 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
) . ciny | CAN | CAN | CAN | CAN | CAN
NUGC TINH KHIET BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG
TONG 100 100 100 100 100 100
e N B R ECI T B
Vi DU THI NGHIEM 3-2: HIEU QUA GIAM BUA A A B A A A
I\(’IHII)g U]"II-)H UII\\IICC};HIEM 3-3: CAM GIAC (VI GIAC) A A A B A A
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Bang 29
CAC Vi DU SO SANH viDy
3-1 3-2 33 3-26
AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC 3
POﬂLYVH\zYLPYRC?LIDON 3
A (SAN PHAM SO SANH)
PRﬂOLIN ‘ ' 3
(SAN PHAM SO SANH)
3-B | NHOM LACTAT 2 2 2 0
THANH PHAN A/THANH PHAN 3-B - 1,5 1,5 -
SILICIC ANHYDRIT 10 10 10 10
NATRI LAURYL SULFAT 1 1 1 1
PROPYLEN GLYCOL 3 3 3 3
GOM XATHAN 0,3 0,3 0,3 0,3
< CARBOXYMETYLXENLULOZA 0.4 0.4 0.4 0.4
(é- SORBITOL 70% 30 30 30 30
? LUQNG | LUGNG | LUQNG
% NATRI HYDROXIT Lc[{{%zl\lg CHINH | CHINH | CHINH
% XAC XAC XAC XAC
NATRI SACARIN 0,1 0,1 0,1 0,1
CHAT TAO HUONG VI 0,5 0,5 0,5 0,5
METYLPARABEN 0,15 0,15 0,15 0,15
NUGC TINH KHIET B%*\ING B%\}‘IG BCI{}\}E B%\?g
TONG 100 100 100 100
HRTTREHRRSART ™ | | W | 2 | s
gg %U THI NGHIEM 3-2: HIEU QUA GIAM E E E D
VI DU.THI NGHIEM 3-3: CAM GIAC (VI GIAC) D D D A

KHI SU DUNG

Két qua cua cac vi du thi nghiém tur 3-1 dén 3-3 duoc liét ké trong céc bang tir
25 dén 29 chung minh cic diém sau day. Thubc danh ring (vi du 3-26) chtra thanh

phin (A) riéng 18 1 vuot trdi hon so véi thudc danh rang (Cac vi du so sanh tir 1 dén
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3) chira thanh phan (3-B) riéng 1é hodc chira sin phim so sanh (polyvinylpyrolidon
hodc prolin) cia thanh phén (A) vé hiéu qua bit kin tirc thi cac tiéu quan nga rang, hi¢u
qua giam dau va cam gidc (vi giac) khi sir dung. Thudc danh ring (Céc vi du tir 3-1
dén 3-25) chira thanh phan (A) va thanh phin (3-B) vuot trdi mot cach dang ké so véi
thuc danh riang (vi du 3-26, cac vi du so sanh tir 3-1 dén 3-3) chira thanh phin (A)
hozc thanh phén (3-B) riéng 1& hoidc chira san phdm so sanh (polyvinylpyrolidon hodc
prolin) ctia thanh phan (A) v& hiéu qua bit kin tirc thi cac tiéu quan nga rang, hiu qua
giam dau va cam giac (vi giac) khi sir dung. Thudc danh ring (cac vi du tir 3-16 dén 3-
19) chira thanh phéan (3-C) ngoai thanh phan (A) va thanh phéan (3-B) 14 cuc ky mi man
vé hiéu qua bit kin tirc thi cac tidu quan nga rang. Thudc danh riang (cac vi du 3-24 va
3-25) chira thanh phan (3-D) 13 cuc ky mi man vé hiéu quéa giam dau. Thubc dénh ring
(cac vi du tir 3-20 dén 3-23) chtra thanh phén (3-C) va thanh phén (3-D) 14 cuc ky mi
man vé hiéu qua bit kin ttrc thi cac tiéu quan nga ring va hiéu qua giam dau.

Céc két qua cho thdy ché phim dung theo dudng miéng cta sang ché 1a mi man
vé hiéu qua bit kin tirc thi cac tiéu quan nga ring, hiéu qua giam dau va cam giac (vi
gi4c) khi sir dung. Céc két qua ciing chi ra ring ché phim ding theo duwong miéng (3)
ctia sang ché 13 cuc ky mi man vé hidu qua bit kin tic thi cac tiéu quan nga ring, hiéu

qua giam dau va cadm giac (vi giac) khi str dung.

Phén sau ddy mé ta cac vi du don thude bd sung. Trong céc vi du don thude nay,
¢6 thé dat duoc cac hiéu qué tuong ty nhu cac don thubc dat duoc trong cac vi du noi

trén.
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Bang 30

Vi du don thube 3-1 (Nude sic miéng)

(A) AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC 3,0%
(3-B) NHOM LACTAT 1,0%
CARRAGEENAN 0,05%
GLYXERIN 85% 10,0%

DAU THAU DAU HYDRO HOA POLYOXYETYLEN
(BO SUNG EO TRUNG BINH 60 MOL)

4,0%

ETANOL 1,0%
NATRI SACARIN 0,1%
METYLPARABEN 0,05%
NATRI BENZOAT 0,3%

CHAT TAO HUGNG VI 0,3%
NATRI HYDROXIT LUGQNG CHINH XAC
NUGC TINH KHIET CAN BANG
TONG 100,0%
(A)/(B)=3,0
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Béng 31

Vi du don thube 3-2 (Nugc stic miéng)

(A)AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC 2,0%
(3-B) NHOM LACTAT 1,0%
(3-C)NATRI MONOFLOPHOSPHAT 0,15%
(0,02% THEO FLO)
POLIME CARBOXYVINYL 0,5%
GLYXERIN 85% 20,0%

DAU THAU DAU HYDRO HOA POLYOXYETYLEN

. ; 3,0%
(BO SUNG EO TRUNG BINH 60 MOL)

NATRI SACARIN 0,1%
ETANOL 5,0%
METYLPARABEN 0,1%
NATRI BENZOAT 0,2%

CHAT TAO HUONG VI 0,3%
NATRI HYDROXIT LUQNG CHINH XAC
NUGC TINH KHIET CAN BANG
TONG

(A)/(B)=2,0 100.0%
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Bang 32

Vi du don thude 3-3 (Nudc stic miéng)

(A)AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC 1,0%
(3-B)NHOM LACTAT 1,0%
(3-C)NATRI MONOFLOPHOSPHAT 0,15%
(0,02% THEO FLO)
(3-D)KALI NITRAT 5,0%
DUNG DICH SORBITOL 70% 5,0%
XYLITOL 5,0%

DAU THAU DAU HYDRO HOA POLYOXYETYLEN

- 5 2,0%
(BO SUNG EO TRUNG BINH 60 MOL)

NATRI SACARIN 0,05%
ETANOL 5,0%
METYLPARABEN 0,1%
NATRI BENZOAT 0,1%

CHAT TAO HUGNG VI 0,2%
NATRI HYDROXIT LUGNG CHINH XAC
NUGC TINH KHIET CAN BANG
TONG

100,0%
(A)(B)=1,0

Céc vi duy tir 4-1 dén 4-22 va vi dy so sanh 4-1
Cac nguyén li¢u thd chinh dugc st dung
Thanh phén (A)
(A-1): Axit pyrolidion carboxylic
"AJIDEW A-100 (nhén hiéu dang ky)” san xuét boi Ajinomoto Co., Inc.
(A-2): axit 6-ox0-2-piperidin carboxylic

San phim c6 tén thuong mai “(S)-axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic” san xuét

bdi Sigma-Aldrich Japan K.K.

(A-3): axit 3-(2-oxo0-1-azepanyl)propanoic
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San phdm c6 tén thuong mai “axit 3-(2-Oxoazepan-1-yl)propanoic” san xuét
bdi Sigma-Aldrich Japan K.K.

Thanh phan (B)
(B-1): Kali nitrat
JIS Special grade, san xuét bdi Wako Pure Chemical Industries, Ltd.
Thanh phan (C)
(C-1): Natri florua

San phim c6 tén thuong mai “Natri florua” san xuét boi Stella Chemifa

Corporation
(C-2): Natri monoflophosphat

San phdm c6 tén thuong mai “Natri monoflophosphat” san xuit boi Rhodia
Nicca Ltd.

Céc chit phu gia khéc

Silicic anhydrit (chit nham), natri lauryl sulfat (chét hoat dong bé mit anionic),
propylen glycol (chdt lam dic), sorbitol 70% khdi lwong (chit lam dic), natri
carboxymetylxenluloza (chét gén két), natri hydroxit (chdt diéu chinh d6 pH), natri
saracrin (chit 1am ngot), chit tao huong vi, metylparaben (chat bao quan), nudc tinh

khiét (dung mdi)

Str dung c4c thanh phin duge mo ta & trén & céc ty 16 bao ché (phin khéi lugng)
dugc liét ké trong cac bang tir 33 dén 35, diéu ché duoc 1,0 kg (100 phan khéi lugng)
thudc danh ring theo phuong phap thudong duoc st dung dé diéu ché thubc dénh ring

sau day.
Phuong phap didu ché thudc d4nh ring

"(i) cac thanh phin hoat tinh pha I” va “(ii) cac chit phu gia pha I” dudi day
duoc tron 1An va duge hoa tan trong nude tinh khiét & nhiét do thong thuong, tir d6
diéu ché dugc pha I. Trong propylen glycol, “(iii) cic chit phu gia pha II” dudi day
duoc hoa tan hodc dugce phan tan & nhi¢t do thong thudng, tir d6 diéu ché duoc pha IL
Tiép do, pha II dugc thém vao va tron 14n v6i pha I déng thoi duogc khuéy, tir d6 diéu

ché dwoc pha III. Cubi ciing, “(iv) cac chét phu gia pha III” duéi ddy duoc trén 1dn
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trong pha III trong méy nhao tron dung tich 1,5 1 (san xuét boi Ishiyama Kosakusho) &
nhiét do thong thudng, tiép d6 khir bot dudi ap suit gidm & 4 kPa, tir d6 thu dugc
1,0kg (100 phan khéi lugng) thudc danh ring. Luong bao ché cia cic thanh phan dugc
liét ké trong cac bang tir 33 dén 35.

Céc thanh phin hoat tinh va cac chét phu gia khac dugc bao ché trong pha I, pha II va
pha III

(i) céc thanh phan hoat tinh pha I: axit pyrolidion carboxylic, axit 6-oxo-2-piperidin

carboxylic, axit 3-(2-o0xo-1-azepanyl)propanoic, kali nitrat va natri florua
(ii) céc chét phu gia pha I: sorbitol 70% khéi lwong, natri sacarin va natri hydroxit

(iii) cac chdt phu gia pha II: propylen glycol, natri carboxymetylxenluloza va

metylparaben
(iv) cac chit phu gia pha III: silicic anhydrit, natri lauryl sulfat va chit tao huong vi.

Hiéu qua giam dau do qua min va cam gidc (vi gidc) khi st dung cla thudc
danh rang dat dugc dugc danh gia nhu sau.
Panh gi4 hiéu qua giam dau do qua mén

Téng s6 24 ngudi bi qua mén va c6 cam gidc dau rang khi xa lai véi nudce sau
khi danh rang. Ho duogc chia thanh 8 nhém 3 nguoi, mdi nhém duoc cung cip mot
trong s 8 thudc dnh ring (thudc danh ring cta “vi du 4-1 “dén “vi dy 4-8") trong s6
23 thubc danh rang dugc diéu ché & trén d& danh rang 2 1an mdi ngay trong 3 ngay.
Sau ngay thu 4, cac d6i twgng trong mdi nhém tiép tuc danh rang 2 14n mdi ngdy theo
cach tuong ty nhung st dung thubc danh rang gia duge dugc bao ché khoéng c6 cac
thanh phan hoat tinh pha I. Mot tuln sau khi chuyén sang thudc danh ring gia duoc,
mirc d6 dau khi x4 lai bing nudc ngay sau khi dénh ring dugc danh gia (tir 1 dén S
diém) duya trén tidu chi cho diém du6i day. Déi véi timg nhoém, thu duge gia tri trung
binh cua cac diém do 3 ddi twong dua ra.

Sau khoang thoi gian khoang 3 tudn, tng nhém trong s6 8 nhém nay, bao gdbm
téng sb 24 dbi tuong, dugc cung cép 1 loai trong s6 8 loai thubc danh rang khéc (thuéc
déanh rang cua “vi du 4-9 “dén “vi du 4-16") dé lam thir nghiém d4nh gi4 twong ty.

Sau khoang thoi gian 3 tudn, timg nhoém trong s6 7 nhom véi 21 ddi tuong

trong téng sb tAt ca dbi tuong dugc cung cép mot loai trong s6 7 loai thudc danh rdng
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khéc (thudc danh ring cta “vi du 4-17 “dén “vi du 4-22” va “vi du so sanh 4-1") dé

lam thtr nghi€m danh gia tuong tu.

Gi4 tri trung binh ctia cac diém tinh duge d6i véi mdi thube danh rang dugce st
dung dé danh gia hiéu qua giam dau do qua min dya trén tiéu chi danh gia duéi day.
Mirc d dau trude cac thir nghiém danh gia dugce danh gia 1a 1 diém trong tiéu chi cho
diém d6i véi tt ca cac ddi tuong.

Tiéu chi cho diém dbi v6i mic do dau

5 diém: Khong dau

4 diém: Pau it

3 diém: Pau it nh4t nhung khong c6 van dé

2 diém: Pau mdt chut

1 diém: Pau nghiém trong.

Tiéu chi danh gia hiéu qua giam dau do qué min

A: Trung binh 4,5 diém hodc cao hon va 5,0 diém hodc thép hon

B: Trung binh 4,0 diém hoic cao hon va thip hon 4,5 diém

C: Trung binh 3 diém hoc cao hon va thip hon 4 diém

D: Trung binh 2 diém va thip hon 3 diém

E: Trung binh thip hon 2 diém.

Panh gia cam giac (vi gidc) khi sir dung

Trong thir nghiém dénh gi4 hiéu qua giam dau do qua min, cic dbi twong trong
mdi nhém duge yéu cdu dién vao bang cau hoi vé& cam gidc (vi giac) khi sir dung bao
gém vi hdng, vi kim loai, vi la va vi tuong tu cia mdi loai thude danh rang. Bang cau
hoi ndy yéu cdu ho danh gia (tir 1 &én 4 diém) dwa trén tiéu chi cho diém duéi day. Gia
tri trung binh tinh dugc cta cac diém dugc st dung dé dénh gid cam giac (vi giac) khi

str dung dya trén ti€u chi danh gid dudi day.

Tiéu chi cho diém vé cam giac (vi giac) khi st dung
4 didm: R4t t6t
3 diém: Kha t6t
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2 diém: Tuong ddi kém
1 diém: Kém

Tiéu chi danh gia vé cam giac (vi giac) khi sir dung
A: Trung binh 3,5 diém hoédc cao hon
B: Trung binh 3,0 diém hoic cao hon va thip hon 3,5 diém
C: Trung binh 2,0 diém hodc cao hon va thip hon 3,0 diém
D: Trung binh thip hon 2,0 diém

Hiéu qua giam dau do qua mén va cam gidc (vi giac) khi s dung cua céc vi dy
va céc vi du so sanh danh gia duoc tir d6 theo phuong phép danh gia va tiéu chi danh

gia ciing duoc liét ké trong cac bang tir 33 dén 35.
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Bang 33

41

42

43

43

47

43

49

410

411

PHAN(A)

(A)  |PYRROLIDON

CARBOXYLIC

01

AXIT 6-0X0-2-
PIPERIDIN
CARBOXYLIC

A2

(A3)  [1-AZEPANYL)

PROPANOIC

AXIT 3-Q-0X0-

PHAN (4B)

®1)  [KALINITRAT

01

04

PHAN (40)

RANG

NATRI

D FLORUA

(THEO FLORIN)

NATRI
MONOFLOPHO
SPHAT

€

(THEO FLORIN)

THUOC DANH
THANH PHAN (* PHAN THEO KHOI LUQNG)

CACCHAT
PHU GIA

SILIC ANHYDRIT

18

18

NATRILAURYL SULFAT

PROPYLEN GLYCOL

SORBITOL 70%

30

30

NATRI
CARBOXYMETYLXENLUL
0ZA

12

12

12

12

NATRI HYDROXIT

CHINH
XAC

LUONG

LUONG

XAC

LUONG

XAC  |XAC

LUQNG

XAC

LUGNG

LUQNG

XAC

LUQNO

XAC

XAC

LUONG

LUONG

NATRI SACARIN

0,1

0,1

0,1 01

0,1

01

0,1

01

CHAT TAO HUONG

05

05

05 05

05

Jos

0,5

05

Jos

METYL PARABEN

0,15

0,13

0,15

0,13

0,15

NUGC CAT

0,15
CAN
BANG

CAN
BANG

0,15
CAN
BANG

CAN
BANG

0,15
CAN
BANG

CAN
BANG

0,15
CAN
BANG

CAN
BANG

CAN
BANG

TONG

100

é TILE KHOILUONG CUA THANH PHAN
‘ (AYTHANH PHAN (4B)

01

0,6

002

06

06

04

75

) Ti LE KHOILUONG THANH PHAN (4-C) (THEO
i FLORINYTHANH PHAN (A) i

f

HIEU QUA GIAM DAUDO
QUAMAN

-]

B

B

| kETQui pANH LA

VIKHI SUDUNG (VI GIAC)

A

A

A

A

A

*] Natri hydroxit dugc st dung & luong chinh x4c dé didu chinh do pH (20°C)
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Béang 34
{mm* o ) vy
| T A O T
| (A)  |PYRROLIDON 3102 04 3 3 3 3 3 3 3
CARBOXYLIC
. AXIT 6-0X02-
* THANH |55 PPERIDIN
PHAN(4) CARBOXYLIC
AXIT 32-0X0-
(A3)  |L-AZEPANYL)
PROPANOIC
THANH
| - PHAN (43 ®B1)  [KALINITRAT 10 4 406 04 04 04 04 5 5
LB NATRI
5 (R 004 |11 004 |11
3
g (THEO FLORIN) o) |0 00 |09
E E *Olcy  [MoNOFLOPHO 055 s
Z SPHAT
o oot
9

-E ‘v (THEO FLORIN) ©0) |05

0

g E SILIC ANHYDRIT 18 18 18 18 18 1 18 18 18 18

%

o]

E % NATRILAURYL SULFAT 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
\ = PROPYLEN GLYCOL 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
SORBITOL 70% 30 30 E) 30 30 0 30 30 30 30
| NATRI
CARBOXYMETYLXENLUL {12 12 12 12 12 12 12 12 12 12
cAccrAr [2ZA
PHU GIA LUONG [LUONG [LUGNG |[LUONG |LUONG [LUONG [LUGNG [LUGNG [LUONG |LUONG
| NATRIHYDROXIT mmmmmmmmmm
! ¥AC [xAc [xAc [xAc [xAc |xAc [XAC [xAc [XAC |¥AC
l
i NATRI SACARIN 01 0,1 01 0,1 01 01 01 01 01 01
| CHAT TAO HUONG 05 05 05 05 los 05 05 03 05 05
! METYL PARABEN 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 015 0,15 0,15 045 0,15
| NUGCCAT cAN  JeAN AN JeAN AN JcAN  |cAN  [cAN  [cAN  [cAN

BANG [BANe [BANG [BANG [BANG |BANG |[BANG [BANG |[BANG  |BANG
TONG 100, 100 100 100 100 100 100 100 100
TiLE KHOI LUGNG CUA THANH PHAN
A/ THANFAN @B) 03 {005 01 575 15 15 15 06 06
TILE KHOI LUGNG THANH PHAN (4-C) (THEO
v v . R . . N 7
| FLORTN) TEANE PEAN 4) 0007 |0,16 0007 lot67 (0007 o167
i HIEU QUA GIAM PAUDO
T " B C B B B B B B A A

KET QUA DANH GIA QUAMAN

| VIKHI SUDUNG (VI GIAC) |B B A A A A A A A A

"I Natri hydroxit dugc sir dung & lugng chinh xac dé didu chinh d6 pH (20°) ctia thudc

danh rang bang 7
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Bang 35
CAC ViDU ‘
SO SANH VIDU
4-1 4-22
THANH PHAN (A) (a-1) | AXILPYROLIDON 3
THANH PHAN (4-B) (B-1) | KALINITRAT 5
SILICIC ANHYDRIT 18 18
NATRI LAURYL SULFAT 1 1
)
Z. PROPYLEN GLYCOL 3 3
‘O.
)
.|
3 SORBITOL 70% 30 30
9 | =
g Y,
Z
- é NATRI Lo 1o
~<Z< ) CAC CHATPHU | CARBOXYMETYLXENLULOZA ’ ’
[ Z, GIA
g |=
) A s LUGNG, LUONG,
E = NATRIHYDROXIT CHINH XAC | CHINH XAC
é NATRI SACARIN 0,1 0,1
CHAT TAO HUONG VI 0,5 0,5
METYLPARABEN 0,15 0,15
NUGC TINH KHIET CANBANG | CANBANG
TONG 100 100
Ti LE KHOI LUONG CUA THANH PHAN (A)/THANH PHAN (4-B) 0 -
. o ) HIEU QUA GIAM PAU DO QUA MAN E D
KET QUA DANH GIA
CAM GIAC (VI GIAC) KHI SU DUNG D A

"1 Natri hydroxit dugc st dung & lugng chinh x4c dé diéu chinh d6 pH (20°C) cua

thubc danh ring bang 7

Thudc danh ring cia vi du so sanh 4-1 khong chita thanh phan (A) va chira
thanh phin (4-B) c¢6 hidu qua it trong gidm dau do qua méan khi rira v6i nue ngay sau

khi d4anh rang 1 tudn sau khi chuyén sang thuéc danh rang gid dugc va c6 cdm giac (vi

giac) kém khi sir dung (bang 35).

Thudc danh rang cta vi du-22 khong chira thanh phin (4-B) va chira thanh phén
(A) 1a vuot trdi hon so v6i thude danh ring cia vi du so sénh 4-1 vé hiéu qua giam dau

do qua man khi rira v6i nude ngay sau khi danh rang 1 tuan sau khi chuyén sang thudc

danh rang gia dugc va cam giac (vi giac) khi sir dung (bang 35).
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Mit khac, thubc danh ring cta céc vi du 4-1 dén 4-21 chira két hop thanh phin
(4-B) va thanh phan (A) giam dau mot cach hiéu qua do qua man khi rira v6i nuée
ngay sau khi chai rang 1 tun sau khi chuyén sang thudc danh ring gia duge va dugc
xac nhén 13 c¢6 hiéu qua giam dau do qua min dang ké (bang 33 va 34). Thudc danh
rang cta cac vi du 4-1 dén 4-21 ciing duge xac nhan 14 c6 cam gidc rat t6t (vi giac) khi

str dung.

Thudc dénh ring cia cic vi du 4-16 dén 4-21 chira thanh phén (4-C) ngoai
thanh phin (A) va thanh phan (4-B) giam dau do qua min khi rira v6i nuée ngay sau
khi danh rang 1 tudn sau khi chuyén sang thudc danh rang gia dugc, dat diém cam thiy
dau it hoac khong dau va do d6 dugc xéc nhan rang thém thanh phin (4-C) ting thém
hiéu qua cua thanh phan (A) va tham chi ting cudng thém hiéu qua déng ké giam dau
do qua man (vi du 4-11 so v6i cic vi du 4-16 dén 4-19 va vi du 4-2 so véi cac vi du 4-
20 va4-21).

Phén sau ddy mo ta 3 vi du don thudc bd sung vé ché phidm ding theo dudng
miéng theo diém sang ché. Trong cac vi du don thubc nay, c6 thé dat dugc hidu qua
dang ké giam dau do qua min va cam gidc (vi giac) rat t6t khi st dung twong tw nhu

cac hiéu qua dat dugc voi cac ché pham dung theo dudng miéng trong cc vi du & trén.
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Béng 36

Vi du don thubc 4-1 (Nudce sic miéng)

THANH PHAN THANHL%{(%\I;I G()% KHOI
(A) AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC 3,0

(4-B) KALI NITRAT 5,0
GLYXERIN 85% 10,0

DAU THAU DAU HYDRO HOA POLYOXYETYLEN (BO 40

SUNG EO TRUNG BINH 60M) g

ETANOL 1,0

NATRI SACARIN 0,1
METYLPARABEN 0,05

NATRI BENZOAT 0,3

CHAT TAO HUONG VI 0,3

NATRI HYDROXIT LUQNG CHINH XAC™
NUGC TINH KHIET CAN BANG
TONG 100

MASS RATIO (A)/(4-B)

6

"I Lwong chinh x4c dé didu chinh d6 pH (20°C) clia nuéc sic miéng bing 7
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Bang 37
Vi du don thudc 4-2 (Nude stic miéng)
THANH PHAN THANH P{Iég I\(IPG})IAN KHOI

(B) AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC 2,0
(4-B) KALI NITRAT 4,0
(4-C) NATRI FLORUA 0,22 (0,1°")
GLYXERIN 85% 20,0
DAU THAU DAU HYDRO HOA POLYOXYETYLEN (BO 3.0
SUNG EO TRUNG BINH 60 MOL) g
NATRI SACARIN 0,1
ETANOL 5,0
METYLPARABEN 0,1
NATRI BENZOAT 0.2
CHAT TAO HUGNG VI 0,3
NATRI HYDROXIT LUQNG CHINH XAC
NUGC TINH KHIET CAN BANG
TONG 100
Ti LE KHOI LUGNG (A)/(4-B) 0,5
Ti LE KHOI LUGNG (4-C) (THEO FLO)/(A) 0,05

" Luwong theo flo

"2 Lugng chinh x4c dé diéu chinh d6 pH (20°C) ctia nude stic miéng bing 7
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Bang 38

Vi du don thudc 4-3 (Thudc danh ring)

THANH PHAN THANH PHAN (PHAN KHOI LUQNG)

(A)AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC 3,0

(4-B) KALI CLORUA 4,0

(4-C) NATRI MONOFLOPHOSPHAT 0,76 (0,1"
SILICIC ANHYDRIT 20,0
NATRI LAURYL SULFAT 1,0
PROPYLEN GLYCOL 3,0
SORBITOL 70% 40,0
NATRI ALGINAT 0,4

GOM XANTHAN 0,8
NATRI SACARIN 0,1
METYLPARABEN 0,1

CHAT TAO HUONG VI 1,0

NATRI HYDROXIT LUQNG CHINH XAC ™
NUGC TINH KHIET CAN BANG
TONG 100

Ti LE KHOI LUQNG (A)/(4-B) 0,75

Ti LE KHOI LUQGNG(4-C) (THEO FLO)/(A) 0,03

! Lwong theo flo

Céc thube danh riang c6 cac thanh phan dugc liét ké trong cac bang tir 39 dén 41
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" lwong chinh xé4c @ diéu chinh dd pH (20°C) cia thudc danh ring bing 7

Céc vi du tir 5-1 dén 5-14 va céc vi du so sanh tir 5-1 dén 5-5 (thubc danh rang)

duoc didu ché dudi ddy. Thanh phén tan duoc trong nudce (thanh phan (A), thanh phin
(5-B), natri florua, natri sacarin, sorbitol va tuong tu) dugc tron 1dn va duoc hoa tan
trong nude tinh khiét & nhiét d thong thuong, tir d6 diéu ché dugc pha A. Thanh phan
tan duge trong dau nhu metylparaben, natri polyacrylat 1am chit gén két, natri alginat
va tuong ty dugc hoa tan hodc duge phan tan trong propylen glycol & nhiét do thong
thuong, tir do diéu ché dugc pha B. Tiép do, pha B dugc thém vao va tron 14n véi pha

A ddng thoi khudy, tir d6 didu ché duge pha C. Thém chét tao huong vi, silicic
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anhydrit va thanh phan khac (vi du natri lauryl sulfat) dugc tron 14n & nhiét do thong
thudong trong may nhao tron dung tich 1,5 1 vao pha C, tiép d6 khtr bot dudi ap suit
giam & 4 kPa, tir d6 diéu ché dugc mdi thanh phin. Pon vi lugng bao ché clia mbi

thanh phan dugc liét ké trong cac bang tir 39 dén 41 13 % khéi lugng.
Cac nguyén li¢u thod chinh dugc st dung

Thanh phan (A)

(1) Axit pyrolidion carboxylic:

San phim c6 tén thuong mai “AJIDEW A-100 (nhdn higu ding ky)” sin xuét

béi Ajinomoto Co., Inc.
(2) axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic:

San phdm c6 tén thuong mai “(S)-axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic” san xuét
bdi Sigma-Aldrich Japan K.K.

(3) axit 3-(2-ox0-1-azepanyl)propanoic (hop chét e-lactam):

San phdm c6 tén thwong mai “3-(2-Oxoazepan-1-yl)propanoic axit” san xuét

bdi Sigma-Aldrich Japan K.K.
Céc san phim so sanh ctia thanh phén (A)
(4) Polyvinylpyrolidon:

San phidm c6 tén thwong mai “Polyvinylpyrolidon K25” san xuit béi Cong ty

trach nhiém hiru han Wako Pure Chemical Industries.
(5) Prolin:

San pham c6 tén thuong mai “DL-Prolin” san xudt boi Cong ty trach nhiém hiru

han Wako Pure Chemical Industries.
Thanh phén (5-B)
(6) Hydroetyl xenluloza dimetyl diallyl amoni clorua:

San phdm c6 tén thwong mai “CELQUAT L-200” san xuét béi Nippon NSC

Corporation

(7) O-[2-Hydro-3-(trimetylamoni)propyl]hydroetylxenluloza clorua:
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San phdm c6 tén thuong mai “Leogard GP “(sin phim d6 nhét thip) san xudt

bdi Lion Corporation
(8) O-[2-Hydro-3-(trimetylamoni)propyl]hydroetylxenluloza clorua:
San phdm c6 tén thuong mai “POIZ C-150L “(san phim dd nhét cao) san xuét
bdi Kao Chemicals Corporation
Céc san phdm so sanh cta thanh phén (5-B)
(9) GOm guar cation:
San phidm c6 tén thuwong mai “JAGUAR C-13S” san xudt bdi Rhodia
Corporation.
Thanh phin khac
(10) Natri florua:

San phdm c6 tén thwong mai “Natri florua” san xuédt boi Stella Chemifa

Corporation

M&i thude danh ring ctia cac vi du va cac vi du so sanh dugc dua vao céc vi du

thi nghiém tir 5-1 dén 5-4 dudi day.
Vi du thi nghiém 5-1. Panh gia hiéu qué irc ché hinh thanh vét 6
1. Didu ché dung dich chiét xut ché xanh

Dung dich chiét xuit ché xanh dugc didu ché bang phwong phép chiét trong tai
liéu Method of Food Ingredient Analysis. Theo cach khéc, tii che chira 3g 14 ché xanh
(Noka-no-jikadashi-cha 980, san xuit bsi ITO EN, LTD.) dugc nhiing ngip trong
100ml nuée may & nhiét do khoang 90°C dé chiét trong 2 phut.

2. Panh gia hidu qua trc ché hinh thanh vét 6 st dung dia hydroapatit (HA)

Dia HA (APP-735; san xuét bdi PENTAX Corporation) dd dugc mai nhén bé
mit thir nghiém bing gidy nham #1,500 duoc dua vao do sy khac biét vé mau sic HA
ban dAu trén may quang phd ké (CM2022, san xut béi Konica Minolta, Inc.). Sau dia
dugc dit vao miéng, tiép d6 duoc ¢d dinh trén phia ludi ham duéi cta timg 11 ngudi
tinh nguyén. D& trong miéng nhu vy trong 1 gid va tiép do rira bang nude cit ddng
thoi khudy, sau d6 nhiing ngép trong dung dich chiét xuét tra xanh trong 5 phit. Lip

lai 3 14n viéc c¢d dinh trong khoang miéng va nhiing ngép trong dung dich chiét xuét tra
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xanh. Pha lodng thubc danh rang cta timg vi du 3 14n véi nudc cét, tiép d6 quay li tim
(& nhiét d6 trong phong, trong 20 phit, téc do quay: 10000). Trong phan ndi trén mit,
nhing ngap dia HA trong 5 phut, sau dé rira nhe bang nudc cit. Sau d6 thdm sach
nude 4m con lai bing gidy thim. Thuc hién pha lodng theo hé sé 3 dua trén gia dinh
rang thudc danh ring s& bi pha lodng bang nudc bot khi danh rang. Thuc hién rira bing
nuée cit dua trén gia dinh sic miéng sau khi st dung thudc danh ring. Lap lai cac
budc ¢b dinh trong khoang miéng, nhiing ngép trong dung dich chiét xuét tra xanh va
nhing ngdp trong dung dich xir Iy 2 14n mdi ngay va trong thdi gian con lai, nhiing
ngap cac dia HA trong dung dich nudc mubi sinh ly. Lap lai mot loat cac bude nay
trong 14 ngay va sau d6 danh gia su khac biét mau sic HA trén may quang phd ké. St
dung gia tri b trong hé mau L'a’d dé danh gi4 d6 bién mau. Tinh gié tri Ab’ bing
cong thtc (5-0).
Cong thire (5-0):

(Gi tri Ab") = Gi4 tri b" sau khi xtr Iy 14 ngay — gia tri b~ ban dau
Tiéu chi d4nh gia higu qua tc ché hinh thanh vét 6

Mot loat cac quy trinh thi nghiém nay duge thuc hién trén 3 miu (N=3) ctia mbi
vi du hodic vi du so sanh dé tinh gi4 tri trung binh ctia gi tri Ab’, tiép d6 danh gia hiéu
qua e ché hinh thanh vét 6 theo tidu chi danh gid dudi day.

A: gid tri Ab’ nhé hon 0,5

B: gid tri Ab" 13 0,5 hoic 16n hon va nhé hon 3,0

C:gidtri A b’ la 3,0 hoac 16n hon va nhé hon 6,0

D: gi4 tri Ab* 16n hon 6,0
Vi du thi nghiém 5-2. Danh gia hidu qua loai bo vét &
1. Diéu ché dung dich chiét xuét tra den d4m dic

Nhing ngdp 3 tui tra den (Nittoh Black Tea Daily Club, san xuit bdi Mitsui
Norin Co., Ltd.) trong 200ml nuéc cit dun s6i dé chiét trong 10 phit. Loc nude sau
khi chiét b%lng giéy loc (sé 5C, san xuét béi Advantec Toyo Kaisha, Ltd.), tr @6 thu

dugc dung dich chiét xuét tra den dam dic.

2. Chuan bi cac vét 6 mau
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Phun cat 1am sach bé mit dia HA (hydroapatit) (APP-735; san xuét bsi HOYA
Corporation) dé 1am nhén thd. Sau d6 nhing ngép lién tuc dia HA trong dung dich
albumin 0,5% khdi lwong trong 20 phut, trong dung dich chiét xuét tra den dam dic
didu ché dugc trong budce 1 & trén trong 20 phut va trong dung dich clorua feric 0,3%
khéi lwong trong 20 phut, lap lai cac bude ndy tdng cong 20 vong dé tao vét 6 mau.

3. Thir nghiém loai b6 vét &

Tru6e khi tao cac vét § miu, dua dia HA vao danh gia do két tia mau trén may
quang phd ké (CM2022, san xuit béi Konica Minolta, Inc.) va tiép d6 do gia tri L’
trong h¢ mau L'a’b’ theo cach twong ty nhu trong vi du thi nghiém 5-1 dé thu duge
L"0. Tiép d6 do dd két tha mau cua cac vét 6 mau tao ra sau d6 dé thu duoc do két taa

mau (L1) truée khi lam sach.

Chai dia HA ¢6 cac vét § mau duoc tao ra trén d6 trong 3 phiit bang ban chai
déanh rang (ban chai danh ring Clinica, 4 hang, san xuét bai Lion Corporation), dau
ban chai ndy dwoc 1am 4m bang 1ml thudc danh ring ctia mdi vi du di duoc pha lodng
3 14n vé6i nude cit. Sau khi chai, rira nhe nhang dia HA bang nudc cit sau d6 thim
sach nuéc 4m du bang gidy thdm. Sau khi lam kho, do do két tia mau (L"2) cua dia
HA sau khi danh ring. Céc gia tri do luong nay duoc sir dung dé xac dinh ty 18 loai bo

vét 6 bang cong thuc (5-1).
Cong thirc 5
Cong thue (5-1):

Ty 18 loai bo vét § (%) = {(L*1-L*0)-(L*2-L*0)}/(L"1-L"0) x 100
Tiéu chi danh gia hiéu qua loai bo vét &

Mot loat céc quy trinh thi nghiém nay dwoc thuc hién trén 3 miu (N=3) ciia mdi
vi du hoac vi du so sanh dé tinh gia tri trung binh ty 1€ loai bo vét b, tiép do danh gia
hiéu qua loai bo vét 6 theo tiéu chi danh gid dudi ddy.

A: Ty 18 loai bo vét 6 1a 80% hoic cao hon

B: Ty 1& loai bo vét § 13 60% hoic cao hon va thip hon 80%

C: Ty 18 loai bo vét 6 12 30% hodc cao hon va thap hon 60%

D: Ty 18 loai bo vét 6 thip hon 30%
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Vi du thi nghi€m 5-3. Panh gié hi¢u qué lam sadng bong

Thubc danh ring cia mdi vi du dugc pha lodng 3 14n vé6i nudce cat, tiép d6 quay
li tm (& nhiét do trong phong, 20 phut, tdc do quay: 10000). Trong phan ndi trén bé
mit, nhing ngdp dia HA (APP-735; san xuit béi PENTAX Corporation) dd duge mai
nhin bé mit thir nghiém bang gidy nham #3,500 trong 5 phut. Rira nhe nhang dia HA
bing nudc cit va sau d6 thAm sach nuéc dm con lai bang gidy thdm. Tiép d6 nhing
ngip dia HA vao nudc bot nhan tao (CaCly: 1,0 mmol/l, KHyPO4: 3,0 mmol/l, axit
axetic: 100 mmol/l, NaCl: 100 mmol/l, pH 6,5) & nhi¢t d6 37°C. Lap lai nhiing quy
trinh nay 3 1an mdi ngay trong tbng sb 3 ngay.
Tiéu chi danh gid hi€u qua lém sang bong

3 ngay sau, ldy dia HA ra va xa k§ v6i nuéc cit, tiép do 1am kho trong khong
khi. Hiéu qua lam sang bong dugce danh gia boi 5 nguoi theo tiéu chi xép loai danh gia
dudi day. Céc thi nghiém dugc thuc hién trén 3 mau (N=3) ctia mdi vi du hogc vi du
so sanh. Piém do nhitng ngudi danh gid cho dugc dua vao tinh toan dé thu duoc gia tri
trung binh dé st dung vao viéc dénh gia hiéu qua lam sang bong theo tiéu chi d6i voi

gia tri trung binh.
Tiéu chi xép loai danh gia
3: quan sét thdy d6 sang bong trén toan bd bé mat
2: quan sat thdy do sang bong trén hau hét bé mat
1: quan sét thiy do sang bong trén mot phan bé mit
0: khong sang bong (khong thay ddi)
Céc tiéu chi dbi vai gia tri trung binh ctia cac diém danh gia
A: 2,5 diém hodc cao hon
B: 1,6 diém hoic cao hon va thép hon 2,5 diém
C: 0,5 diém hodc cao hon va thip hon 1,6 diém
D: Thip hon 0,5 diém
Vi du thi nghiém 5-4. Danh gi4 cam giac khi st dung & dang ché phim

Mot nhém 5 ngudi duge yéu ciu stc miéng trong 30 gidy bang dung dich xir 1y
duoc didu ché biang cach pha loang mdi thude danh ring 3 14n véi nudc cét.
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Tiéu chi danh gi4 cam gidc khi st dung duéi dang ché phdm

Sau khi sir dung dung dich xir ly, cdm gidc khi sir dung dudi dang ché phdm
duoc danh gia theo tiéu chi xép loai dudi day. Gi4 tri trung binh tinh toan dugc dua ra
boi 5 ngudi dugc sir dung dé danh gid cam gidc khi st dung mbi ché phdm dua trén
tiéu chi d6i voi gia tri trung binh duéi day.
Céc tiéu chi xép loai trong d4nh gia

3: cam gidc rat tot khi st dung

2: hoi déng va/hodc cam thiy vi khong dé chiu

1: ddng va/hodc cam thiy vi khong dé chiu

0: déing dang k& va/hodc cam thiy vi khong dé chiu
Céc tiéu chi déi voi gid tri trung binh ctia cac diém danh gia

A: 2,5 diém hoic cao hon

B: 1,6 diém hodc cao hon va thip hon 2,5 diém

C: 0,5 diém hodc cao hon va thép hon 1,6 diém

D: Thip hon 0,5 diém
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Bang 39
VviDU
5-1 5-2 5-3 5-4 5-5 5-6 5-7

AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC 0,5 3 5 0,1 10

AXIT 6-OX0-2-PIPERIDIN
A | CARBOXYLIC

AXIT 3-(2-0X0-1-AZEPANYL)

PROPANOIC

HYDROETYL XENLULOZA

DIMETYL DIALLYL AMONI 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03

CLORUA (CELQUAT L-200)

O-[2-HYDRO-3-

(TRIMETYLAMONI)PROPYL]

HYDRO-ETYLXENLULOZA

CLORUA (LEAGARD GP: SAN
5. | PHAM DO NHOT THAP)

O-[2-HYDRO-3-

(TRIMETYLAMONI)PROPYL)

HYDRO-ETYLXENLULOZA

CLORUA (POIZ C-150L: SAN

PHAM DO NHGT CAO)

EHANH PHAN A/THANH PHANS- | 0o | 10000 | 16667 | 3,53 | 33333 | 100,00 | 100,00
SILICIC ANHYDRIT 18 18 18 18 18 18 18
OXIT SILIC DAY 3 3 3 3 3 3 3
NATRI POLYACRYLAT 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
NATRI ALGINAT 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
DUNG DICH SORBITOL (70%) 40 40 40 40 40 40 40
PROPYLEN GLYCOL 3 3 3 3 3 3 3
NATRI LAURYL SULFAT 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
CHAT TAO HYONG 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
NATRI FLORUA 0,21 0,21 0,21 0,21 0,21 0,21 0,21
NATRI SACARIN 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
METYL PARABEN 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15

f ok CAN CAN CAN CAN CAN CAN CAN
NUGC CAT BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG
TONG 100 100 100 100 100 100 100
HIEU QUA UC CHE HINH THANH VET O A A A B A B B
HIEU QUA LOAI BO VET O A A A B A B B
HIEU QUA LAM BONG A A A A A B B
VI KHI SU DUNG § DANG CHE PHAM A A A A B A A
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Béang 40

viDU

5-8

5-9

5-10

5-11

5-12

AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC

AXIT 6-OXO-2-PIPERIDIN
A CARBOXYLIC

AXIT 3-(2-OXO-1-AZEPANYL)
PROPANOIC

HYDROETYL XENLULOZA DIMETYL
DIALLYL AMONI CLORUA
(CELQUAT L-200)

0,01

0,05

0,005

0,1

O-[2-HYDRO-3-
(TRIMETYLAMONI)PROPYL] HYDRO-
ETYLXENLULOZA CLORUA

s | LEAGARD GP: SAN PHAM DO NHOT
THAP)

0,03

O-[2-HYDRO-3-
(TRIMETYLAMONI)PROPYL] HYDRO-
ETYLXENLULOZA CLORUA (POIZ C-
150L: SAN PHAM DO NHOT CAO)

0,03

THANH PHAN A/THANH PHAN 5-B

300,00

60,00

600,00

30,00

100,00

100,00

SILICIC ANHYDRIT

18

18

18

18

18

18

OXIT SILIC DAY

NATRI POLYACRYLAT

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

NATRI ALGINAT

0,4

0,4

0,4

0,4

0,4

0,4

DUNG DICH SORBITOL (70%)

40

40

40

40

40

40

PROPYLEN GLYCOL

NATRI LAURYL SULFAT

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

CHAT TAO HYONG

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

NATRI FLORUA

0,21

0,21

0,21

0,21

0,21

0,21

NATRI SACARIN

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

METYL PARABEN

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

NUGC CAT

A

CAN
BANG

CAN
BANG

CAN
BANG

CAN
BANG

CAN
BANG

CAN
BANG

TONG

100

100

100

100

100

HIEU QUA UC CHE HINH THANH VET O

HIEU QUA LOAIBO VET O

HIEU QUA LAM BONG

VI KHI SU DUNG 6 DANG CHE PHAM

> > > | >

> >

>lw > | W

W |

>lm > |w

>|wm| > |w
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Bang 41
viDyU
SO viDy vibpy
SANH
5-1 5-14 5-2 5-3 5-4 5-5
AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC 3
A POLYVINLPYROLIDON (THANH
PHAN SO SANH)
PROLIN (THANH PHAN SO SANH) 3
XENLULOZA CATOIN HOA
0,03 0,03 0,03
B (CELQUAT L-200) ‘ _
GOM GUAR CATION HOA (THANH
PHAN SO SANH, JAGUAR C-13S) 0.03
NATRI TRIPOLYPHOSPHAT (THANH PHAN 5
SO SANH)
SILICIC ANHYDRIT 18 18 18 18 18 18
OXIT SILIC DAY 3 3 3 3 3 3
NATRI POLYACRYLAT 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
NATRI ALGINAT 0,4 0.4 0,4 0,4 0,4 0,4
DUNG DICH SORBITOL (70%) 40 40 40 40 40 40
PROPYLEN GLYCOL 3 3 3 3 3 3
NATRI LAURYL SULFAT 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
CHAT TAO HYONG 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
NATRI FLORUA 0,21 0,21 0,21 0,21 0,21 0,21
NATRI SACARIN 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
METYL PARABEN 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
NUGC CAT cij C:AN cij C:AN cfo C:'\N
BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG
TONG 100 100 100 100 100 100
HIEU QUA UC CHE HINH THANH VET O C D C C D A
HIEU QUA LOAIBO VET O D A D D A A
HIEU QUA LAM BONG A D A A D D
VI KHI SUDUNG G DANG CHE PHAM A A A A A D

Ché phém cua vi du 5-14 chira thanh phﬁn (A) la rat t6t vé& hiéu qua loai bd vét

b rang va cam giac khi st dung & dang ché phidm (bang 41). Cac ché phdm ciia cac vi

du tir 5-1 dén 5-13 chira thanh phin (A) va thanh phan (5-B) 1a rit t6t vé hiéu qua tc

ché hinh thanh vét 6 riang, hi€u qua loai bo veét 0, hi¢u qua lam sang bong va cadm gidc

khi st dung & dang ché phim, trong tinh trang can bang tdt (cac bang 39 va 40).

Nguoc lai, khong ché phdm nao clia cac vi du so sanh khong chira thanh phén (5-B) ¢6

du tAt ca bdn hiéu quéa nay (bang 41). Cac két qua nay cho thiy ché phdm dung theo

dudng mi€ng cla sang ché gdm ca hai thanh phén (A) va thanh phéan (5-B) 12 rit ot vé
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hiéu qua trc ché hinh thanh vét 6 rang, hiéu qua loai bo vét 0, hi¢u qua 1am séng bong

va cam giac khi st dung & dang ché pham.
Céc vi du tir 5-15 dén 5-17 (nudc suc mi€ng)
Céac vi du vé€ nudc sic miéng dugc mo ta dudi day.

Nap luong xéc dinh nudc tinh khiét vao binh thép khong ri c6 dong co ba-mdt
va may khudy c6 canh quay, bd sung thanh phin tan dugc trong nude nhu thanh phén
(A), thanh phin (5-B) va sorbitol trong s6 cac thanh phan cta timg vi du va hoa tan
dong thoi khudy. Thém lugng xac dinh dung méi hitu co nhu etanol vao binh thép
khong gi c6 dong co ba-mot va may khudy c6 canh quay khéc, bd sung thém vao d6
thanh phin tan duoc trong dAu nhu chit tao huong vi va metylparaben trong s6 cac
thanh phan, hoa tan va khudy. B6 sung thanh phén tan dugc trong dau nay vao binh c6
thanh phan tan dugc trong nude da dugc hoa tan, tiép d6 khudy trong 30 phut dé thu

dugce dung dich déng nhét, tir d6 diéu ché duge nudce stic miéng.
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Béang 42

Thanh phén ciia vi du 5-15 (Nudc sic miéng)

(A) AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC (AJIDEW A-100
(NHAN HIEU PANG KY), SAN XUAT BOI AJINOMOTO CO.,INC.)

(5-B) HYDROETYLXENLULOZA DIMETYL DIALLYL
AMONI CLORUA (SAN XUAT BOI NIPPON NSC

INCORPORATED) (CELQUAT L-200, SAN XUAT BOI 0.01
NIPPON NSC CORPORATION)
DAU THAU DAU HYDRO HOA POLYOXYETYLEN

(BO SUNG EO TRUNG BINH: 60 MOL) 20
ETANOL 5,0
GLYXERIN 1,0
NATRI SACARIN 0,01
CHAT TAO HUONG VI 0,15
METYLPARABEN 0,3
NUGC TINH KHIET CAN BANG
TONG . 100,0%

Bang 43

Thanh phé”l cua vi du 5-16 (Nudc suc miéng)

(A) AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC (AJIDEW A-100
(NHAN HIEU PANG KY), SAN XUAT BOI AJINOMOTO CO.,INC.)

(5-B) O-[2-HYDRO-3-(TRIMETYLAMONI)PROPYL]
HYDROETYLXENLULOZA CLORUA (LEOGARD GP, 0,02
SAN XUAT BGI LION CORPORATION, SAN PHAM PO NHOT THAP)

DAU THAU DAU HYDRO HOA POLYOXYETYLEN

(BO SUNG EO TRUNG BINH: 60 MOL) 20
ETANOL 5,0
GLYXERIN 1,0
NATRI SACARIN 0,01
CHAT TAO HUONG VI 0,15
METYLPARABEN 0,3
NUGC TINH KHIET CAN BANG
TONG 100,0%
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Bang 44
Thanh phén cta vi du 5-17 Nude sic miéng)

(A) AXIT PYROLIDON CARBOXYLIC (AJIDEW A-100

~ - ~ 4 r ]’5
(NHAN HIEU PANG KY), san xudt bai AJINOMOTO CO.,INC.)

(5-B) O-[2-HYDRO-3-(TRIMETYLAMONI)PROPYL]
HYDROETYLXENLULOZA CLORUA (POIZ C-150L, 0,015
SAN XUAT BOI KAO CHEMICAL CORPORATION, SAN PHAM PO NHOT CAO)

DAU THAU DAU HYDRO HOA POLYOXYETYLEN

(BO SUNG EO TRUNG BINH: 60 MOL) 20
ETANOL 5,0
GLYXERIN 1,0
NATRI SACARIN 0,01
CHAT TAO HUONG VI 0,15
METYLPARABEN 0,3
NUGC TINH KHIET CAN BANG
TONG 100,0%

Céc vi du tir 6-1 dén 6-14 va cac vi du so sanh 6-1 va 6-2

Thudc danh rang duge diéu ché theo cach twong ty nhu trong vi du 5-1 ngoai
trlr ché phdm duoc thay thé boi mdi thanh phan dugce liét ké trong céc bang 45 va 46,
Mbi thude danh ring dugc danh gia tinh e ché su bién mau colagen nga ring theo céc
didu kién dudi day.
Panh gi4 tinh e ché su bién mau colagen nga ring

Chén rang bo dugc cét thanh cac khdi, mdi khéi dugce 1am nhin bé mat dé loai
bé xuong rang. Phu bé mit da dwoc loai bd xuong rang bing son moéng, dé lai mot
vung kich thudc khoang 3,5mm x 3,5mm khong phud dé sir dung lam cira sd khur
khoang. Sau khi lam khd nudc son mong ¢ nhiét d6 trong phong, thyc hién nhing
ngap trong dung dich axit axetic chira nu6c 0,1mol/l (¢6 do pH bang 4,5) trong 72 gid
dé tiép xtic colagen & 15 héng, tir d6 diéu ché duoc miu sdu bé mat chan ring. Do sy
khac mau (L0, a0, b'0) dé sir dung 1am gid tri ban dau. Tiép d6, nhing ngdp miu vao
dung dich ché phdm cua tirng vi du va cac vi du so sanh d4 duoc pha lodng 3 lan véi
nudce, trong 3 phat ¢ nhiét do trong phong va tiép d6 rira bang nudc cét, sau d6 nhing
ngap trong nudc bot nhin tao (CaCly: 2,2 mmol/l, KH,PO4: 2,2 mmol/l, axit axetic: 0,1
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mol/L, colagenaza (Loai 1A, san xut bdi Sigma Corporation) c6 ngudn gbe tir vi
khuan Clostridium histolyticum: 0,2 unit/ml, pH 6,5) & nhiét d6 37°C trong 5 gid. Tiép
d6, 1an lugt nhiing ngap trong 0,2% albumin huyét thanh bd & 37°C trong 20 phit v
nhiing ngdp trong dung dich tao mau (1) hodc (2) & nhiét do 37°C trong 20 phit, l&p
lai cac budc nay 5 l4n. Sau khi hoan thanh thi nghiém, thyc hién do sy khac biét mau
(L1, a1, b’1) trén 3 miu (n=3) dé tinh gi4 tri trung binh. Sy khac nhau vé mau sic
dugc do bing quang phd ké (CM-2022 san xuét bdi Konica Minolta, Inc.) va hiéu qua
trc ché sy bién mau dugce danh gia dua vao tiéu chi danh gia dudi ddy st dung gid tri
AE dugc tinh toan bang cong thirc (6-1). Céc két qua dugc liét ké trong cac bang tir 45
dén 46.

Cong thurc (6-1):
Gia tri AE = (L'1-L"0)> + (a’1-a’0)* + (b 1-b 0)*)"?
Dung dich tao mau

Dung dich tao mau (1): dung dich tra den tan chira nuéc 0,3% (Tra tan Kroger
(nhin hi€u dang ky))

Dung dich tao mau (2): dung dich café tan chira nuéc 1,5% (NESCAFE
Excella: Cong ty Trach nhiém hitu han Nestle Nhat Ban).

Tiéu chi danh gia
A: 0 <AE <2,0
B: 2,0 < AE <4,0
C:4,0<AE<6,0

D: 6,0 < AE <8,0
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Béang 45
cAcviDuy
THANH PHAN (%) 6-1 6-2 6-3 6-4 6-5 6-6 6-7 6-8
AXIT PYROLIDON
CARBOXYLIC 0,5 3 5 0,3 10 0,5
(y-LACTAM)
AXIT 6-0X0-2-
A | PYPERIDIN
CARBOXYLIC 3
(8-LACTAM)
AXIT 3-(2-0XO0-1-
AZEPANYL)PROPANOIC 3
(e-LACTAM)
SILICIC ANHYDRIT 20 20 20 20 20 20 20 20
SORBITOL 70% 40 40 40 40 40 40 40 40
PROPYLEN GLYCOL 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
NATRI ALGINAT 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
CARRAGEENAN 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0.8 0,8 0,8
NATRI LAURYL SULFAT | 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
NATRI SACARIN 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
%. CHAT TAO HUGONG VI 0,8 0.8 0,8 0.8 0,8 0.8 0,8 0,8
T
g NATRI FLORUA 0,21 0,21 0,21 0,21 0,21 0,21 0,21 0,21
‘2 | METYLPARABEN 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Z
< | DINATRI HYDRO
& | PHOSPHAT (CHAT BIEU | QN | QNG | QGING | CGHNH | GINH ) CHNE ) CHINE ) PN
% CHINH PO pH) XAC XAC XAC XAC XAC XAC XAC XAC
’E NUGC CAN | CAN | CAN | CAN | CAN | CAN | CAN | CAN
o BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG
>3
O | TONG 100 100 100 100 100 100 100 100
cuAT | N
MAU
1,5%
. UC CHE BIEN
os | MAU COLAGEN Al a | a | B | A | A | a|a
NGA RANG
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Bang 46
. viDU SO
cAc vipu SANH
THANH PHAN (%) 69 | 610 | 611 | 612 | 6-13 | 6-14 | 6-1 6-2
AXIT PYROLIDON
CARBOXYLIC 3 5 0,3 10
(y-LACTAM)
AXIT 6-0X0-2-
A | PYPERIDIN 5
CARBOXYLIC (5-
LACTAM)
AXIT 3-(2-0XO-1-
AZEPANYL)PROPANOIC 3
(e- LACTAM)
SILICIC ANHYDRIT 20 20 20 20 20 20 20 20
SORBITOL 70% 40 40 40 40 40 40 40 40
PROPYLEN GLYCOL 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5.0 5,0 5,0
NATRI ALGINAT 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Z | CARRAGEENAN 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
jas)
ATRI LAURYL
g N 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
% | SULFAT
Il
—~ | NATRI SACCARIN 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
é CHAT TAO HUONG VI 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Z | NATRI FLORUA 021 | 021 | 021 | 021 | 021 | 021 | 021 | 021
é METYLPARABEN 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Q
5 DINATRI HYDRO LUON | LUON | LUON | LUON | LUON | LUON | LUON | LUON
PHOSPHAT (CHATPIEU | .S G G G G G G G
CHINH B0 pH) CHINH | CHINH | CHINH | CHINH | CHINH | CHINH | CHINH | CHINH
p XAC | XAC | XAC | XAC | XAC | XAC | XAC | XAC
NUGC CAN | CAN | CAN | CAN | CAN | CAN | CAN | CAN
BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG | BANG
TONG 100 100 100 100 100 100 100 100
i (1) TRA PEN TAN
CHAT 0.3%
TAO L 2 2 2 2 2 2 1 2
A (2) CA PHE TAN 2 ) 2 2 2) 2 D 2)
1,5%
. UC CHE BIEN
DA |MAUcOLAGEN | A | A | B | A | A | A | D | D
NGA RANG

Quan sat thdy ché phidm ctia mdi vi du so sénh 6-1 va 6-2 khong chira thanh
phin (A) khong c6 hiéu qua tc ché sy bién mau colagen nga ring trong khi ché phim
ctia mdi vi du tir 6-1 dén 6-14 chtra thanh phan (A) ¢6 hidu qua tc ché sy bién mau
colagen nga rang mi man. Két qua nay cho thdy thanh phén (A) 14 hitu ich 1am thanh

phén hoat tinh cta thudc @rc ché sy bieén mau colagen nga rang. K&t qua nay cling dé
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xuét rang ché pham dung theo dudng miéng (6) cd thé céd hiéu qua rc che su bieén mau

colagen.
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YEU CAUBAO HO
1. Ché phim dung theo dudng miéng chira:

thanh phan (A) 13 it nhit mot hop chit lactam duoc chon tir nhém bao gbm axit
pyrolidon carboxylic, axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic, axit 3-(2-oxo-1-

azepanyl)propanoic, va mudi ctia chiing; va
thanh phén (3-B) 1a nhom lactat.
2. Ché phim dung theo dudng miéng theo diém 1,
trong d6 thanh phan (A) 14 axit pyrolidon carboxylic va/hoic mudi cia né.
3. Ché phim dung theo dudng miéng theo diém 1 hoic 2,
trong d6 ham lwong thanh phin (A) 1a tir 0,1 dén 10% khéi lugng.
4. Ché phim dung theo dudomng miéng theo diém bat ky trong sb cic diém tir 1 dén 3,
trong d6 ham lwong thanh phin (3-B) 1a tir 0,01 dén 10% khéi lugng.
5. Ché phdm ding theo dudng miéng theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 4,

trong d6 ty 18 khdi lwong ((A)/(3-B)) ciia thanh phan (A) so véi thanh phan (3-
B) 1a tir 0,1 dén 500.

6. Ché phdm dung theo dudng miéng theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5,

trong d6 ché phdm nay con chira:
thanh phan (3-C) 12 monoflophosphat.
7. Ché phim dung theo dudng miéng theo diém 6,
trong d6 ham lwong thanh phan (3-C) 1a tir 0,076 dén 7,6% khdi lwong.

8. Ché phidm dung theo dudong miéng theo diém bat ki trong s6 cac diém tir 1 dén 7,

trong d6 ché phdm nay con chira:
thanh phin (3-D) 12 mudi kali v6 co tan dugc trong nuérc.
9. Ché phdm dung theo dudng miéng theo diém 8,
trong d6 ham lwong thanh phén (3-D) 14 tir 0,005 dén 10% khdi lwgng.
10. Ché phdm dung theo dudong miéng theo diém 8 hoic 9,
trong d6 thanh phin (3-D) 12 it nhat mot mudi kali dugc chon tir nhém bao gdm
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kali nitrat, kali clorua, kali dihydro phosphat, kali sulfat, kali cacbonat, kali hydro

cacbonat, va phén.

11. Ché phim ding theo dudng miéng theo diém bat ki trong sb cac diém tir 1 dén 10,
trong d6 ché phdm nay chira 20 dén 95% khéi luong nudce va/hodic 1 dén 20% khdi

lwong ruou bac thip.
12. Ché phdm ding theo dudng miéng theo diém bat ki trong s6 cac diém tir 1 dén 11,

trong d6 ché pham dung theo dudng miéng nay dugc bao ché dudi dang kem
danh riang, nudc suc miéng, diu thoa miéng, thuéc m& thoa miéng, hodc san pham

thyc pham.
13. Thudc bit dudng dng nga ring chira thanh phan hoat tinh sau:

thanh ph?ln (A) lait nhit mot hop chét lactam dwgc chon tir nhém bao gém axit
pyrolidon carboxylic, axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic, axit 3-(2-oxo-1-

azepanyl)propanoic, va mudi ctia ching; va
thanh phan (3-B) 1 nhom lactat.

14. Thudc trc ché hodc cai thién bénh ring qui min cdm chira thanh phén hoat tinh

sau:

thanh phn (A) 12 it nhit mot hop chit lactam dwgc chon tir nhém bao gdm axit
pyrolidon carboxylic, axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic, axit 3-(2-oxo-1-

azepanyl)propanoic, va mudi ctia chiing; va
thanh phan (3-B) 12 nhom lactat.
15. Thudc theo diém 14, con chira thanh hoat tinh sau:
thanh phan (3-D) 14 mubi kali v6 co tan dugc trong nudc.

16. Thudc theo diém bat ky trong sd cac diém tir 13 dén 15,

trong d6 thanh phan (A) 12 axit pyrolidon carboxylic va/hoic mubi ciia né.
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