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Linh vuc ky thuat dwoe dé cap

Sang ché dé cip dén ché pham cham séc rang miéng va phuong phap san xuat ché

phim nay.
Tinh trang ky thuét ciia sang ché

Muén ¢6 ché phdm kem déanh rang chita ham luong nudc cao, do c6 thé giam thiéu
duoc céc thanh phin khac, nhu bot nham silic oxit, tuy nhién day 1a vin dé ky thuat kho
thuc hién. Khi ham lugng nugce trong ché phém cao hon 20%, thi khong dat dugc sy phan
phéi huong thom va dic tinh luu bién nhu mong mudn, gy ra cic chi trich nhu “ché
phdm chira qua nhidu nu6c, hwong thom khéng tinh khiét, hwong thom khong kéo dai”,
v.v. Nhuge diém cua cac ché phim chim séc ring miéng chira bot nhéam silic oxit 14 silic
oxit twong tac vdi nudce va tao ra hién tugng von cuc, va huong thom co thé bi hép thu
hodc tuong tac voi silic oxit. Cac h¢ lam dic dugc dung dé ting dd nhét & ham luogng
nude cao, tuy nhién chung c6 thé anh hudng khong tét dén huong thom, va khong tao ra
duogc dic tinh luu bién mong mudn, dic biét sau khi dugc bop ra khoi 6ng dung ché
pham kem danh riang hodc dd chira khac. Sy thay d6i ham lugng nuéc lam thay d6i ham
lugng vi hat chéit thom/chét hoat dong bé mit, ddn dén tuong tac cua chit thom véi silic
oxit va céc thanh phin polyme, nhu xenluloza tw nhién/tdng hop va gdm caragen, va chét

lam am, va lam bién doi ddc tinh luu bién ctia ché pham chdm soc raing miéng.

Chét lam dic xenluloza, vi du hdn hop cia xenluloza vi tinh thé va xenluloza
carboxymetyl, thuong khong dit tién va duoc sir dung dé san xuat ché phdm kem danh
rang, nhu dugce boc 10 trong Patent M§ sb 5,601,803. Tuy nhién, cic ché phém dé tuong
d6i don gian, chi chira hé bot nham silic oxit va hé 1am 4m sorbitol/glyxerin/polyetylen
glycol/nuée, voi ham lugng nude twong ddi thip. Mot sé ché phdm cham soc rang miéng
chira ham luong nuéc rat cao (> 50%) chira xenluloza vi tinh thé duoc mé ta trong don

PCT/US2011/66093, ndp ngay 20/12/2011 cua clng cac tic gia sang ché nay.

Can c6 ché pham kem danh rang c6 ham luong nudce cao va chi phi sén xuat thap,

duy tri duoc dic tinh Ivu bién va kha nang phan phdi hvong thom mong mudn.
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Bin chit k§ thuit ciia sang ché

Céc tac gia sang ché da phat hién thiy viéc bo sung xenluloza vi tinh thé vao ché
pham cham soc réng miéng chtra ham luong nude cao ¢ thé cai thién dang ké kha nang
phan phoi huong thom va didc tinh luu bién so v6i ché pham chim séc ring miéng doi

chimg khong chita xenluloza vi tinh thé.

Theo phuong an thir nhit, sing ché d& xuét ché phim chim séc ring miéng (ché

pham 1) chira:
a) nudc v6i ham lugng nim trong khoang tir 35% dén 45% khdi lugng;

b) thanh phan ting cudng phan phéi huong thom va dic tinh Iuu bién véi ham
luong nam trong khoang tir 0,7% dén 1,2% khéi lugng, trong d6 thanh phan chira hdn
hop cua:

b1) xenluloza vi tinh thé v6i ham lwong nim trong khoang tir 80% dén 90% khdi

luong; va

b2) natri xenluloza carboxymetyl v6i ham luong ndm trong khoang tir 10% dén

20% khéi luong;

trong d6, ty 1& phan trim khéi luong cta thanh phan bl va thanh phan b2 duoc

tinh trén tong khdi lwong cua thanh phan b; va

¢) bot nham silic oxit voi ham lugng hitu hiéu, trong d6 bot nham silic oxit ¢6 ham

lwongnam trong khoang tir 15% dén 25% khéi lugng.

trong d6 ché phém thu duoc hodc ¢6 thé thu duge béng cach tron so bd xenluloza
vi tinh thé va natri xenluloza carboxymetyl vao nudc trude khi két hop v6i céc thanh

phan con lai.

Ché phém 1 ¢6 thé con chira, vi du chit hoat dong bé& mat, chit tao bot, vitamin,
polyme, enzym, chit lam 4m, chét lam dic, chat diét khuan, chit bao quan, chit thom,

chat mau va/hoac hon hop ctia ching,.

Cac déc tinh cta ché pham nay duoc cai thién khi xenluloza vi tinh thé duoc phan
tan dau ti€n vao nudce trude khi bo sung cac thanh phan con lai. Sang ché ciing dé xuat
phuong phéap san xuat ché pham chdm séc rang miéng, vi du ché pham 1, bao gom budc

phan tan hon hop chtra xenluloza vi tinh thé véi ham luong ndm trong khoang tir 80%
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dén 90% va natri xenluloza carboxymetyl v&i ham luong ndm trong khoang tir 10% dén
20% vao nudc, trude khi thém céc thanh phan con lai, trong d6 ché phadm cudi cung chira
hon hop xenluloza vi tinh thé voi ham lugng ndm trong khoang tir 80% dén 90% va natri
xenluloza carboxymetyl v6i ham luong nam trong khoang tir 10% dén 20% & ham luong

tuong Urng ndm trong khoang tir 0,7% dén 1,2%.

Sang ch¢ cling mo ta phuong phap str dung ché phadm néu trén, vi du ché pham 1,
d¢ su dung nhu sau: lam sach rang, giam mang bam, giam viém loi, han ché siu ring va
hinh thanh 6 sdu rang, va giam sy qua man cam cta rang. Theo mdt s6 phuong an, vice
st dung bao gom vice chai rang bang ché pham 1.

Séang ch€ s& duoc mo ta chi tiét trong phan dudi day.

Mo ta chi tict sang ché

Céc phuong an uvu tién cta sang ché dugc mo ta chi tiét dudi day chi nhim muc
dich minh hoa chtr khong gidi han pham vi clia sang ché.

Theo phuong 4n tht nhat, sang ché dé xuat ché pham cham soc rang miéng (ché
phdm 1) chua:

a) nuGe voi ham luong nam trong khoang tir 35% dén 45% khoi lugng;

b) thanh phan ting cuong phan phodi huong thom va dic tinh luu bién véi ham
luong nam trong khoang tir 0,7% dén 1,2% khoi luong, trong d6 thanh phan chira hon
hop cua:

bl) xenluloza vi tinh the véi ham lugng ndm trong khoang tir 80% dén 90% khoi
lugng; va

b2) natri xenluloza carboxymetyl voi ham lugng ndm trong khoang tr 10% dén
20% khoi luong;

trong do, ty I¢ phan trdm khoi lugng cua thanh phan bl va thanh phan b2 dugc
tinh trén tong khoi lugng cta thanh phan b; va

¢) bot nhdm silic oxit véi ham lugng hitu hiéu, trong dé bot nham silic oxit ¢6 ham

lwongnam trong khoang tir 15% dén 25% khdi lugng.
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trong d6 ché pham thu duoc hodc c6 thé thu dugc bang cach tron so bo xenluloza
vi tinh thé va natri xenluloza carboxymetyl vao nuéc truée khi két hop v6i cac thanh

phén con lai.
Céc phuong an cu thé cua sang ché bao gdm, nhung khong chi gi6i han o:
1.1. Ché phdm 1, con chita polycarboxylat dang polyme anion tdng hop.

1.2. Ché phdm theo phuong 4n 1.1, trong d6 polyme anion nay 1a copolyme cta
anhydrit maleic hodc axit maleic va monome eylen khong no khac véi ty 1€ nim trong

khoang tir 1:4 dén 4:1.

1.3. Ché pham theo phuong 4n 1.1, trong d6 polyme anion nay 1a copolyme cia
metyl vinyl ete va anhydrit maleic, c6 trong luong phan tir trung binh nam trong khoang

tir 30000 dén 1000000, vi du ndm trong khoang tir 300000 dén 800000.

1.4. Ché phdm theo phwong an bét ky trong sd cac phuong 4n néu trén, trong d6
ché phdm nay chtra polyme anion v&i ham lugng nim trong khoang tir 1% dén 5% khéi

lugng, vi du khodng 2% khdi lugng.

1.5. Ché phdm theo phuong 4n bt ky trong sd cac phuong 4n néu trén, trong d6
thanh phan bot nham silic oxit chira (a) hop phin hat nham silic oxit thir nhét, c6 dudng
kinh d50 nhé hon 5um, vi du nim trong khoang tir 3um dén Sum, vi du khoang 4pum, vi
du 3,95um, va (b) hop phan hat nham silic oxit thir hai, c6 dudong kinh d50 1én hon 8um,
vi du ndm trong khoang tir 8um dén 13um, trong d6 ty 1& khéi lugng gitta hop phan thtr

nhit va hop phan th hai nay nim trong khoang tir 1:2 dén 1:4, vi du khoang 1:3.

1.6. Ché phdm theo phuong an bt ky trong s cac phuong 4n néu trén, trong d6
ché phidm nay con chtra lugng hiru hiéu mudi florua duge chon tir nhém bao gdm thiéc
(II) florua, natri florua, kali florua, natri monoflophosphat, natri flosilicat, amoni
flosilicat, amin florua (vi du N'-octadexyltrimetylendiamin-N,N,N'-tris(2-etanol)-

dihydroflorua), amoni florua, titan florua, hexaflosulfat, va hdn hop ctia chiing.

1.7. Ché pham theo phuong an bat ky trong s6 cac phuong an néu trén, trong dé
ché pham nay chtra L-arginin & dang bazo tu do hodc mudi dugc dung cua nd, & lugng
hfru hi€u dé lam giam sy qua man cam cia rang va/hoic tich tu mang bam, vi du & ham

luong ndm trong khoang tir 1% dén 10% khdi luong.
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1.8. Ché phdm theo phuong 4n bit ky trong s cac phwong 4n néu trén, trong do
ché phim nay chira chit dém, vi du natri phosphat (vi du natri phosphat don héa tri va

dinatri phosphat).

1.9. Ché phdm theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong an néu trén, trong d6
ché phdm nay chira chat 1am 4m dugc chon tir nhém bao gdm glyxerin, sorbitol, propylen
glycol, polyetylen glycol, xylitol, va hdn hgp cua chiing, vi du chia glyxerin v6i ham
luong it nhit bang 20% khéi lugng, vi du nim trong khoang tir 20% dén 40% khéi lugng,
vi du ndm trong khoéng tir 25% dén 35% khéi lugng .

1.10. Ché phdm theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n néu trén, trong d6
ché phim nay chira mdt hodc nhidu chat hoat dong b& mat duge chon tir nhém bao gém
chét hoat dong bé mit dang anion, dang cation, dang ludng tinh, va dang khong ion, va
hdn hop clia chiing, vi du ché phém nay chira chét hoat dong bé mit dang anion, vi du
chét hoat dong bé mit duogc chon tir natri lauryl sulfat, natri ete lauryl sulfat, va hdn hop
ctia chung, vi du ché pham nay chira natri lauryl sulfat v6i ham lugng nam trong khoang

tir 0,3% dén 4,5% khdi luong, vi du ndm trong khoang tir 1% dén 2% khéi luong.

1.11. Ché phdm theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong 4n néu trén, trong d6
ché phém nay con chura chit diéu chinh dd nhdt duge chon tir mot hodc nhiéu gém
polysacarit, vi du gobm xanthan hodc gdm caragen, chét 1am dic silic oxit, va hdn hop ctia

ching.

1.12. Ché phim theo phwong 4n bt ky trong sd cac phuong 4n néu trén, trong do

ché pham nay chtra manh gom hodc dai gom.

1.13. Ché phidm theo phuong 4n bét ky trong s6 cic phuong 4n néu trén, trong do

ché phim nay con chira chit thom, huong lidu va/hodc chit mau.

1.14. Ché phdm theo phuong 4n bét ky trong s cac phuong an néu trén, trong d6
ché phém nay chtra lugng hitru hi¢u cia mot hodc nhiéu chét khéng khuin dugc chon tir
cac chiét xuét ty nhién bao gdm, nhung khong chi gidi han &, cac chiét xudt tir ché xanh
hoac che 6 long, kinh gidi cay, mbc vang, nam Vi€t quét va thuc vat khac thudc ho P
quyén (Ericaceae), kim ngan hoa, hat nho, cdy bang bién, ciy huong thao, bd két tay,
xoan, di€p ha chau, va vé cdy thong. Cac chiét xuét diét khuén tu nhién da biét khac duoc
mo ta trong tai liéu: International Cosmetic Ingredient Dictionary and Handbook, Tenth

Ed., 2004, bao gém cac chiét xuét sau. Chiét xuit hat nho dugc chiét xuét tir hat cia cay
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nho (Vitis Vinifera). Tt hon néu, chiét xuét bang bién duoc chiét xult tir qua coa cdy
bang bién (Terminalia Bellerica). Chiét xuét huong théo duge chiét xuét tir 14 cdy Huong
thao (Rosmarinus Officinalis). T6t hon néu, chiét xuét vo cay thong dugc chiét xuét tir vo
cua cdy thong bién (Maritime pine). L4 ctia ciy bd két tdy (Albizia Lebbeck) duge sur
dung dé chiét xuét. Chiét xuét vé cdy xoan hoic cdy sdu dau (Melia Azadirachta) 1a cac
chét khang khudn da biét. Diép ha chau (Niruri) hodc chiét xuit Diép ha chau
(Phyllanthus Niruri) cling 1a céc chit khang khuén da biét. Cac chit khang khudn khac
cing bao gdm magnolol, tetrahydromagnolol, butyl magnolol, honokiol va
tetrahydrohonokiol. Cac chiét xuét thich hop dé st dung theo sang ché c6 thé thu dugc tir
bd phan bét ky cua thuc vat bao gém 14, than, vo, 161 cdy, hat, thit qua, dich qua, ré va
hdn hop cua chung. Tbt hon néu, chiét xuét theo sang ché thu dugc tir 14, 161 cdy va hat,
tdt hon nita néu tr 14, hoa hoidc vé. Céc chiét xuit tu nhién chira hoat chét khéng khuén
hitu ich 1am chit chéng méang bam b sung, vi du chit khéng khuén trong ché phdm chim

sOc rang miéng, phai an toan va thich hgp d€ str dung cho dong vét c6 vi.

1.15. Ché pham theo phwong 4n bét ky trong sb cic phuong 4n néu trén, trong d6
ché phim nay chira lvong hitu hidu ctia mot hodc nhiéu chét khang khuin dang khong ion
va dang anion d3 biét dbi voi chuyén gia trung binh trong linh vuc nay. Vi du vé chit
khang khudn dang khéng ion bao gém chit khang khudn dang khong cation hau nhu
khong tan trong nude. Vi du vé cac chat khang khudn nay bao gdm alkylphenoxy phenol;
xycloalkyl-phenoxyphenol; 9,10-dihydrophenanthrenol; alkylphenol; xycloalkyl-phenol;
hop chét phenol; halogen carbanilit; halogen salixylanilit; este benzoic; halogen diphenyl
ete, va hdn hop ctia ching. Chit khang khuin dang khong ion alkylphenoxy phenol hoic
xycloalkyl-phenoxyphenol hodc 9,10-dihydrophenanthrenol bao gdm chit khang khuén
dang khong cation phenol chira nhém hydroxyl, alkyl hodc xycloalkyl, tot hon néu chtra
nhém tert-butyl (t-butyl), & vi tri s6 2, va céc ph?ln tir thé & mot hodic ca hai vi tri sb 4 va
vi tri s6 é, mdt trong sb cac nhom nay c6 thé 1 phenyl hodc alkyl hodc xycloalkyl phenyl
duoc thé & vi tri s6 2', vi tri s6 3' va/hodc vi tri s6 4', t&t hon néu chtra nhém 4'-t-butyl
phenyl hodc phenanthren chira phan tir thé hydroxyl & vi tri s6 2 hodc vi trf s6 3 va alkyl
hoic xycloalkyl, tdt hon néu chtra nhém t-butyl, cac phan tir thé & cac vi tri khac vé6i vi tri
s6 2 va vi tri s6 3 va & it nhat mot vong con lai dugc mo td trong Patent My s6 5,723,500
cép cho Stringer et al., ngay 03/03/1998. Chit khang khudn dang khong ion khong tan
trong nudc alkyl-phenol hodc xycloalkyl-phenol bao gdm phenol chita nhém hydroxyl,

-7-
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alkyl hodc xycloalkyl, tt hon néu chira nhom tert-butyl (t-butyl), & vi tri s6 2, va céc
phén ttr thé & mot hodic ca hai vi tri s6 4 va vi tri s6 5, mot hodc ca hai phén tir thé nay la
alkyl hodc xycloalkyl, tt hon néu chira mot phén tir thé 13 t-butyl, nhu cac hop chét dugc
md ta trong Patent M¥ sb 5,912,274, cip cho Stringer et al., ngdy 15/06/1999. Trong sb
céc hop chit phenol hitu ich theo sang ché bao gdm phenol va cac chit dong dang ctia no,
monoalkyl halophenol thom va polyalkyl halophenol thom, resorcinol va din xuit cla
no, va hop chét bisphenol, nhu cac hgp chét dugc mo ta trong Patent My sb 5,368,844,
cAp cho Gaffar et al., ngdy 29/11/1994. Mot s6 hop chit phenol duge wu tién bao gbm n-
hexyl resorcinol va 2,2'-metylen bis (4-clo-6-bromphenol). Vi du vé halogen carbanilit,
halogen salixylanilit va este benzoic duogc boc 10 trong Patent My s6 5,776,435, cép cho
Gaffar et al., ngay 7/7/1998. Halogen carbanilit bao g61n 3,4,4'-triclocarbanilit, 3-
triflometyl-4,4'-diclocarbanilit, va 3,3'4-triclocarbanilit. Halogen salixylanilit bao gém
4'5-dibromsalixylanilit, 3,4',5-triclosalixylanilit, 3,4',5-tribromsalixylanilit, 2,3,3",5-
tetraclosalixylanilit, 3,3',5-tetraclosalixylanilit, 3,5-dibrom-3'-triflometyl salixylanilit, 5-
n-octanoyl-3'-triflometyl salixylanilit, 3,5-dibrom-4'-triflometyl salixylanilit, 3,5-dibrom-
3'-triflo metyl salixylanilit (Flophen), va hdn hop clia chiing. Este benzoic bao gdm este
metyl-p-hydroxybenzoic, este etyl-p-hydroxybenzoic, este propyl-p-hydroxybenzoic, va
este butyl-p-hydroxybenzoic. Chit khang khudn chéng mang bam dang khong ion dic
biét thich hgp la diphenyl ete dugc chon tor nhoém bao gém 2,4 4'-triclo-2'-
hydroxydiphenyl ete (triclosan) va 2,2'-dihydroxy-5,5'-dibromdiphenyl ete. Triclosan ddc
biét thich hop dé dung 1am chét khang khuén b sung.

1.16. Ché phdm theo phuong 4n bit ky trong s cac phuong an néu trén, trong dé
ché phdm nay chira lvong hiru hiéu cia mét hodc nhidu chat khang khuan c6 cong thirc

(I) hodc mudi cia no,

OH OH

(1)

trong d6 R! va R? doc 1ap v6i nhau 1a (C1-Cs) alkyl hodc (Ca-Cs) alkenyl, va chét
mang. Theo mét s6 phuong an, ché phidm theo sang ché 14 ché phdm cham séc ring

miéng chtra luong hitu hiéu khang khuan cua hop chét ¢6 cong thuce (I), hoac mudi cia
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nd, va chat mang duoc dung. Theo cadc phuong 4n khéc, ché phém nay chira lugng hitu
hiéu khang khuén ctia hop chit c6 cong thire (I) hodic mudi cia nd, va chit mang dugc
dung. Theo mdt s phwong an, R! va R? doc 1ap duge chon tir metyl, etyl, n-propyl,
i-propyl, n-butyl, i-butyl, t-butyl, 2-metyl-butyl, n-pentyl, i-pentyl, t-pentyl va hexyl.
Theo cac phuong an khac, R' va R? 14 giéng nhau va ca hai nhom nay 1a (Ci-Cs) alkyl
hodc (C2-Cs) alkenyl. Theo phwong an cu thé, ca R! 1dn R? déu 1a n-propyl, va hop chét

c¢6 cong thire (I) 14 hop chat c6 cong thirc (3), nhu sau:

OH OH
H;C O O CH;

1.1.7. Theo c4c phuong 4n khac nhau, ché phim chim séc ring miéng theo séng
ché chita chét khang khudn va loai bé mang bam bd sung v6i ham lugng nim trong
khoang tir 0,0001% dén 10% khéi luong, tbt hon néu nim trong khoang tir 0,001% dén
5% khdi lugng, tét hon nita néu nam trong khoang tir 0,01% dén 3% khéi luong, tiy

thudc vao ham lugng hoat chit va dang ché phdm theo sang ché.

1.18. Ché phidm theo phwong an bét ky trong s6 cac phuong 4n néu trén, trong d6
ché phim nay chira triclosan v6i luong hiru hiéu khang khudn, vi du ndm trong khoang tir

0,1% dén 0,5% khdi lwong, vi du khoang 0,3% khéi luong.

1.19. Ché phim theo phuong 4n bét ky trong s& cac phuong an néu trén, trong d6
ché phim nay con chira chét lam tring dugc chon tir nhém bao gdm peroxit, kim loai

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

1.20. Ché pham theo phuong an bét ky trong s6 cac phuong an néu trén, trong do6
ché pham nay con chira hydro peroxit hodc ngudn hydro peroxit, vi du urea peroxit, mudi
peroxit hodc phirc chat peroxit (vi du mubi peroxyphosphat, peroxycarbonat, perborat,
peroxysilicat, hogic mudi persulphat; vi du canxi peroxyphosphat, natri perborat, natri

carbonat peroxit, natri peroxyphosphat, va kali persulfat);
1.21. Ché phdm theo phwong an bét ky trong sd cac phuong 4n néu trén, trong dé
ché phim nay con chtra chit ngin ngira hoic phong ngira mang bam vi khudn, vi du

solbrol hoéc chitosan.
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1.22. Ché phim theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong 4n néu trén, trong do6
ché phim nay con chira ngudn canxi va phosphat duge chon tir (i) phtc chét canxi-thiy
tinh, vi du canxi natri phosphosilicat, va (ii) phirc chét canxi-protein, vi du cazein

phosphopeptit-canxi phosphat dang v dinh hinh

1.23. Ché phim theo phuong 4n bét ky trong sd cac phuwong an néu trén, trong d6
ché phém nay con chira mudi canxi hoa tan dugc chon tir nhém bao gém canxi sulfat,

canxi clorua, canxi nitrat, canxi axetat, canxi lactat, va hon hop ctia chung.

1.24. Ché phim theo phuong 4n bét ky trong sd cac phuong 4n néu trén, trong d6
ché phdm nay con chira mudi kali dugc dung hodc mudi kali sinh ly dung, vi du kali

nitrat hodc kali clorua, v&i lugng hitu hi€u d€ lam giam d§ nhay cam cua rang.

1.25. Ché pham theo phuong 4n bt ky trong sd cac phuong 4n néu trén, trong d6

ché phdm nay con chira chét gitip hoi thd thom maét, huong liéu hodc chét thom.

1.26. Ché pham theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong an néu trén, trong d6
ché phdm nay 1a hitu hiéu khi ding vao khoang miéng, vi du bang cach chai ring dé (i)
lam gidm d6 qua nhay cam cua rang, (ii) lam giam tich tu mang bam, (iii) lam gidm hodc
phong ngira mit khoang chit va ting cudong bu khodng chét cho ring, (iv) tc ché hinh
thanh mang bam vi khuén & khoang miéng, (v) lam giam hodc phong ngira viém loi, (vi)
lam lién nhanh vét loét hodc vét xude & miéng, (vii) 1am giam lwong vi khuén sinh axit,
(viii) tang lwong vi khudn khong gdy ung thu va/hodc vi khudn khong tao mang bam, (ix)
lam giam hodc phong ngira sdu rang, (x) lam giam, phuc hdi hodc trc ché ton thuong tam
thoi ctia men rang, nhu duoc phat hién bing phwong phap huynh quang cam tng anh
sang dinh luong (QLF) hodac phuong phdp dénh gid mitc d0 sau ring bang dong dién
(ECM), (xi) diéu tri, phong ngira hoic 1am giam khd miéng, (xii) lam sach ring va
khoang miéng, (xiii) 1am gidm mon ring, (xiv) lam tring ring; va/hodc (xv) cai thién strc
khoe toan thin, bao gébm ca hé tim mach, vi du gidm nguy co nhiém tring toan than

thong qua cac md ¢ miéng.

1.27. Ché pham duogc didu ché bang cach két hop cac thanh phin nhu néu trong
ché phdm bt ky néu trén.

1.28. Ché phim theo sang ché, trong d6 ché phdm nay dugc didu ché bang cach
tron so b hon hop chira xenluloza vi tinh thé voi ham lugng nam trong khoang tir 80%

dén 90% va natri xenluloza carboxymetyl vi ham lugng nam trong khoang tir 10% dén
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20%vao nudc trude khi tron voi cac thanh phén con lai, vi du ché phérn nay dugc diéu
ché bing cach phan tan hdn hop chira xenluloza vi tinh thé v6i ham luong ndm trong
khoang tir 80% dén 90% va natri xenluloza carboxymetyl v6i ham luong nim trong
khoang tir 10% dén 20% vao nudc, sau d6 tron thém natri xenluloza carboxymetyl va cac
thanh phan con lai.Ché phidm cudi cing chira hdn hgp xenluloza vi tinh thé véi ham
luong nam trong khoang tir 80% dén 90% va natri xenluloza carboxymetyl véi ham
lwong nim trong khoang tir 10% dén 20% & ham luong twong Ung nam trong khoang tir

0,7% dén 1,2%.

1.29. Ché phim 1, trong d6 ché phdm nay con chira: €) glyxerin v6i ham lugng
nim trong khoang tir 25% dén 30% khéi lwong; f) copolyme ciia metyl vinyl ete va
anhydrit maleic v&i ham lugng nim trong khoang tir 1% dén 3% khéi lugng; va g)

triclosan v6i ham lugng nim trong khoang tir 0,1% dén 0,5% khdi luong.

Sang ché ciing dé xudt phuong phap san xuét ché phidm chdm séc ring miéng, vi
du ché phdm 1, bao gdm budc phan tin xenluloza vi tinh thé hodc hdn hop chira
xenluloza vi tinh thé va xenluloza carboxymetyl vao nudc truée khi bd sung céc thanh
phan con lai, vi du phuong phap nay bao gdm budc phan tan hdn hop chira xenluloza {fi
tinh th8 v6i ham lugng ndm trong khoang tir 80% dén 90% khéi lwgng va natri xenluloza
carboxymetyl v6i ham luong nim trong khoang tir 10% dén 20% khdi luong vao nudc,
sau d6 tron thém natri xenluloza carboxymetyl va cic thanh phan con lai ciia ché
phdm.Ché phdm cubi cing chira hdn hop xenluloza vi tinh thé véi ham lwong nim trong
khoang tir 80% dén 90% va natri xenluloza carboxymetyl v6i ham luong nim trong

khoang tir 10% dén 20% & ham luong tuong mg nam trong khoang tir 0,7% dén 1,2%.

Sang ché ciing md ta phuong phap sir dung ché phdm néu trén, vi du dé (i) lam
giam d0 qué nhay cadm cuda rang, (ii) lam gidm tich tu mang bam, (iii) lam gidm mét
khodang chét va tang cudng b khoang chét cho ring, (iv) e ché hinh thanh mang bam vi
khuan & khoang miéng, (v) 1am gidm hodc phong ngira viém loi, (vi) 1am lién nhanh vét
loét hodc vét xude & miéng, (vii) lam giam lugng vi khuén sinh axit, (viii) ting luong vi
khuin khong gdy ung thu va/hodc vi khudn khong tao mang bam, (ix) lam giam hoic
phong ngira sdu ring, (x) 1am giam, phuc hdi hodc we ché tén thuong tam thoi cia men
ring, nhu dugc phat hién bang phwong phap huynh quang cam ung 4nh sang dinh lugng
(QLF) hodc phuong phap dénh gia mirc do sau rang bang dong dién (ECM), (xi) diéu tri,

phong ngtra hodc lam gidm kho miéng, (xii) lam sach rdng va khoang miéng, (xiii) lam
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gidm mon rang, (xiv) lam tréng rang; va/hodc (xv) cai thién sttc khde toan than, bao gdm
c4 hé tim mach, vi du giam nguy co nhiém trung toan than thong qua cac md & miéng,
bao gdm budc str dung ché phdm 1, nhu néu trén vao khoang miéng cia dbi tuong can si
dung, vi du bing cach chai ring mot hodc nhidu 13n mbi ngay bang ché phim 1. Sang ché

ciing d& xuét ché pham 1 dé dung trong cac phuong phap bat ky nay.

Sang ché ciing mo ta viéc sit dung xenluloza vi tinh thé dé san xudt ché phim
cham séc rang miéng nhu dugec mo ta & trén, vi du dé giam lugng bot nham silic oxit cén
ding, hodc dé dung trong cic phuong phéap bat ky néu trén. Theo phuong 4an theo sang
ché, ché phim chiam séc ring miéng chira glyxerin vé6i lugng nam trong khoang tir 20%

dén 40% khéi lwong hodc ndm trong khoang tir 25% dén 35% khdi lugng.
Xenluloza vi tinh thé

Xenluloza vi tinh thé 13 ¢6 ban trén thi trudng. Theo mdt phuong 4n, xenluloza vi
tinh thé 12 hdn hop chtra xenluloza vi tinh thé va natri xenluloza carboxymetyl, vi du hdn
hop nay chira xenluloza vi tinh thé v&i ham lugng nim trong khoang tir 80% dén 90% va
natri xenluloza carboxymetyl véi ham luong nam trong khoang tir 10% dén 20% (vi du
Avicel® CL611 do FMC BioPolymer cung cip chira xenluloza vi tinh thé véi ham luong
nim trong khoang tir 81,2% dén 88,7% va natri xenluloza carboxymetyl véi ham lugng
nim trong khoang tir 11,3% dén18,8%) — theo huéng din cia nha san xuét Avicel®
CL611 duoc khuyén cdo st dung & ham luong béng 2,6%:; va Avicel® RC591 duoc

khuyén cao sir dung & ham lugng bang 1,2%).
Hoat chét

Nong d6 hitu hiéu cla cac hoat chét duoc st dung theo sang ché s& phu thude vao
hoat chit va hé phan phdi cu thé dwoc st dung. Chuyén gia trung binh trong linh vuc nay
hidu rang ché phidm kem dénh ring thuong sé duoc pha lodng véi nude khi st dung,
trong khi d6 nudc suc miéng thuong sé khong can pha lodng v6i nude khi st dung. Do
d6, ndng do hiru hiéu cta hoat chit trong ché phdm kem danh ring thuong sé gip tir 5
dén 15 14n ndng do hoat chét trong nudc sic miéng. Néng d6 ciia cac hoat chat ciing s&
phu thudc vao mudi hodc polyme cu thé dugc st dung. Vi dy, khi hoat chéit duoc sir dung
¢ dang mubi, dang ion ddi sé anh huéng dén khdi luong cua mubi, dé khi céc dang ion
déi ¢6 trong lugng cang 16n, thi lwong mudi can c¢6 cang 16n dé tao ra ndng do tuwong

dwong ctia ion hoat tinh trong san pham cudi ciing. Ché phdm kem d4nh ring c6 thé chia
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arginin v6i ham lugng nim trong khoang tir 0,1% dén 20 % khéi luong (tinh theo khoi
lugng cia dang bazo tu do), vi du nam trong khoang tur 1% dén 10 % khdi lugng hodc
san phdm diéu tri dic hiéu hoic sin phim ké don c6 thé chira arginin v6i ham lugng nim
trong khoang tir 7% dén 20 % khdi lugng. Khi dugc sit dung, ché phdm kem danh ring
c6 thé chira florua v6i ham lugng nim trong khoang tir 25ppm dén 25000ppm, vi du nim
trong khoang tr 750ppm dén 2000ppm, hodc san phdm diéu tri dic hiéu hogc san pham
ké don c6 thé chira florua ndm trong khoang tir 2000ppm dén 25000ppm. Ham luong
chit khang khudn s& thay ddi gidng véi ham luong dugc st dung trong ché phdm kem
danh rang, vi du gép tir 5 dén 15 lan ham luong duoc st dung trong nudc sic miéng. Vi
du, ché phdm kem danh ring cé thé chta triclosan vé6i ham lugng khoang 0,3% khbi

luong.
Chét tao ion florua

Ché phim cham séc ring miéng theo sang ché co thé con chira mot hodc nhidu
chét tao ion florua, vi du mubi florua hoa tan. Nhiéu chét tao ion florua c6 thé duoc st
dung 1am ngudn florua hoa tan trong ché phim theo sang ché. Vi du v& chit tao ion florua
thich hgp dugc bdc 16 trong Patent My sb 3,535,421, cép cho Briner et al.; Patent M§ )
4,885,155, cép cho Parran, Jr. et al. va Patent M§ sb 3,678,154, cép cho Widder et al. Vi
du cu thé vé chét tao ion florua bao gdm, nhung khéng chi giéi han &, thiéc (II) florua,
natri florua, kali florua, natri monoflophosphat, natri flosilicat, amoni flosilicat, amin
florua, amoni florua, va hon hop cia ching. Theo mot sb phuong an chét tao ion florua
dugc chon tir nhém bao gdm thiée (IT) florua, natri florua, natri monoflophosphat va hdn
hop cua ching. Theo mdt s& phuong 4n, ché phdm cham séc ring miéng theo sing ché
cling c6 thé chira ngudn ion florua hodc hop chét tao flo & lwong di dé tao ra ion florua &
ham luwong ndm trong khoang tir 25 ppm dén 25000 ppm, vi du it nhit khoang 500ppm, vi
du ndm trong khoang tir 500ppm dén 2000ppm, vi du nim trong khoang tir 1000ppm dén
1600ppm, vi du khoang 1450ppm. Ham luong florua thich hop s& phu thudc vao ché
phim cy thé. Ché phdm kem danh ring ding cho nguoi 16n thudng chira ion florua véi
ham lugng nim trong khoang tir 1000ppm dén 1500ppm, trong khi d6 ché phim kem
danh rang dung cho tré em chira ion florua v6i ham lugng thap hon. Ché phdm chim séc
ring miéng hodc hoic mang phii nha khoa ding cho céac diéu tri dic hiéu c6 thé chua ion
florua v61 ham luong khoang 5000ppm hodc thdm chi khodng 25000ppm. Theo mot

phuong 4n, chét tao ion florua c6 thé dugce bd sung vao ché pham theo sang ché & ham
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lugng nam trong khoang tir 0,01% dén 10% khoi lugng, hoac chét tao ion florua ¢ thé
duoc bd sung vao ché phdm theo sang ché & ham lugng nim trong khoang tir 0,03% dén
5% khéi luong, va theo mdt phuong an khac chit tao ion florua c6 thé duoc bd sung vao
ché phim theo sang ché & ham luong nam trong khoang tir 0,1% dén 1% khéi luong ché
phim. Khéi lugng mudi florua d8 tao ra luong ion florua thich hop sé& thay dbi dwa trén

khoi lugng cua ion doi trong mudi nay.
Bot nham

Ché phim theo sang ché, vi du ché phim 1 chira bdt nham silic oxit, va ¢6 thé
chtra bot nham khéc, vi du bdt nham canxi phosphat, vi du tricanxi phosphat (Ca3(POa)2),
hydroxyapatit (Caio(PO4)s(OH)2), hodc dicanxi phosphat dihydrat (CaHPO4.2H20, ciing
dugc goi 1a DiCal) hodc canxi pyrophosphat; bdt nhdm canxi carbonat; hodc cdc bot
nham nhu natri metaphosphat, kali metaphosphat, nhdm silicat, nhom oxit nung, bentonit,

cac hop chét silic khic, hogc hdn hgp clia chung.

Khi bdt nham silic oxit chira (a) hop phan hat nham silic oxit thir nhat c6 dudng
kinh d50 nhé hon Spm, vi du nim trong khoang tir 3um dén Sum, vi du khoang 4um, vi
du 3,95um, va (b) hop phan hat nham silic oxit thr hai ¢6 dwong kinh d50 16n hon 8um,
vi du ndm trong khoang tir 8um dén 13um, trong do6 ty 1& khéi luong gitta hop phéan thi
nhit va hop phan thir hai nim trong khoang tir 1:2 dén 1:4, vi du khoang 1:3, hop phin
thtr nhét c6 thé 1a silic oxit nhu dugc md ta trong Pon Patent M§ 2009/0186090 (duoc
két hop vao sang ché béng cach vién dan), vi du Sorbosil AC43 silic oxit do PQ Corp.san
xudt; va hop phin thir hai c¢6 thé 1a silic oxit nhu dugc md ta trong Pon Patent My
2012/0100193 (duoc két hop vao sang ché bang cach vién dan), vi du Sylodent VPS5 do

W.R.Grace san xuat.

Phan bd kich c¢& hat c6 thé duge xac dinh béng may phén tich ¢& hat Malvern,
Model Mastersizer 2000 (hodc model thich hgp khac) (Malvern Instruments, Inc.,
Southborough, Mass.), trong d6 chiim tia laze chitra khi heli va neon dugc chiéu qua céng
trong sudt chura silic oxit, vi du hat silic oxit hydrogel dugc hdn dich hoa trong dung dich
nuée. Céc tia sang chiéu vao cac hat nay dugc tan xa & cac goc ti 1 nghich véi kich c&
hat. B§ phdn phat hién anh sang do mat d§ anh sang & cac goc dinh trudce. Sau do, cic tin
hidu dién ty 18 voi cac tri sb théng lwong 4nh sang do dugc duge phan tich bai hé thdng

mady vi tinh, twong phan v6i miu tan xa dugc du doan tir cac hat ly thuyét nhu dugc xéac
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dinh béi chiét xuét ctia mAu va dung mdi phén tan chira nudc dé xéc dinh phan b kich c&
hat cua silic oxit hydrogel. Chuyén gia trung binh trong linh vuc nay hidu ring cac
phuong phap khac d8 xac dinh kich c& hat 1a da biét, va dua vao phidn mo ta sang ché s&
xac dinh duoc kich ¢& trung vi, kich ¢& trung binh, va/hodc phin bd kich c& cua cac hat

silic oxit theo sang ché.

Hop phan hat nhém silic oxit thi nhit c6 duong kinh d50 nhé hon Sum tao ra cac
hat c6 kich ¢& hat trung binh khéng 16n hon duong kinh trung binh cia 6ng nga & dong
vat ¢ va, cac hat ndy c6 thé bam vao éng nga, do d6 c6 téc dung lam giam hodc loai bo
cac nhay cam cua rang. Cac hat nay co thé c6 kich ¢& trung binh nim trong khoang tir
2um dén 4pm, dudng kinh d10 ndm trong khoang tir 0,5um dén 2um, va dudng kinh d90
nim trong khoang tir Sum dén 10pm. Thuat ngit “dudng kinh d10” duge dung trong ban
md ta dé chi cac hat c6 dudong kinh bang 10% duong kinh ly thuyét ctia nhém mau (tirc 12
10% hat c¢6 dudng kinh bang hodc nhd hon tri s6 d10), va thuat ngit “dudng kinh d90”
duoc dung trong ban mé ta dé chi cac hat c6 dudng kinh bing 90% dudng kinh 1y thuyét
ctia nhém mau (tirc 1a 90% hat ¢6 dwong kinh bing hodc nhé hon tri s6 d90). Theo mot
khia canh khac, hat silic oxit ¢6 kich ¢& trung binh nim trong khoang tir 3pm dén 5um,
duong kinh d10 nam trong khoang tr 1,5um dén 3um, va duong kinh d90 nim trong
khoang tir 6pum dén 11um. Theo mot phuong én, hop phan hat nham silic oxit thit nhét ¢6
dudng kinh d50 bang khoang 3,95um (tirc 1a 50% hat silic oxit c6 dudng kinh bang hoic
nhé hon tri s6 d50). Theo mdt phwong 4n, hop phén hat nham silic oxit thir nht c6 kich
¢& trung binh nim trong khoang tir 2,7um dén 4,0pum (nhu duge xac dinh bang may phan
tich ¢& hat Malvern), phan hat con lai trén rdy c6 kich c& bing + 45um, mit 4m & nhiét
d 105°C bang 8,0% khdi Iwvong, méit khéi luong khi ddt chay & nhiét do 1000°C bing
14,0% khéi lwong, va @6 pH ndm trong khoang tir 5,5 dén 7.5 trong hdn dich nudc. Theo
mdt phwong 4n, céc hat silic oxit nay c6 do x6p nhé hon khoang 0,45mL/g trong cac

khoang rdng c6 kich ¢& khoang 600 Angstrom hodc nho6 hon.

Theo mot sé phuong an, hop phén hat nham silic oxit thir hai c6 dudng kinh d50
16n hon 8um, c6 thé pha v& hodc bé gay khi chai ché phdm chim séc rang miéng vao bé
mit rang cing, vi du nga rang hodc men rdng, mac du cac hat nay c6 do cung Einlehner
twong dbi thap, vi du ndm trong khoang tir 4 dén 11, va duy tri su tich hop ctia chiing khi
dugc chai vao md mém nhu nuéu ring, kich ¢& hat trung binh ctia hop chat silic oxit ¢6

thé dugc giam 10% hoac cao hon sau khi bam vao bé mit cirng & khoang miéng. D9
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ctng Einlehner c6 thé duoc x4c dinh bing nhiéu phwong phap da biét d6i voi chuyén gia
trung binh trong linh vuc nay. Vi du, d§ cing cia hat mai mon co thé duoge do béng
phuong phap Einlehner At-1000 Abrader nhu sau: sang kim loai Fourdrinier, tirc 1a sang
dugc 1am bing ddng hodc ddng thau, duge can va cho tiép xac v6i hdn dich chira bot
nham (vi dy, hdn dich nuéc chira 10% bodt nham) tinh trén sb vong quay dinh truéce. Tri
s6 d6 cting nay duoc tinh bang khoi lugng clia sang kim loai Fourdrinier bi mét (mg) tinh
trén sb vong quay, vi du 100000 vong/phit. Do do, tri s6 nay cang nho thi do cliing cang
16n. Theo séng ché, d6 cing Einlehner clia bdt nhéam silic oxit dugc xac dinh bang sang
duoc 1am bing ddng thau. BS sung 100g silic oxit vao 1L nudc, va hdn dich dic nay

duogc ly tAm & tbe dd 100000 vong/phit hode 174000 vong/phut.

Céc bot nham lam bong silic oxit hitu ich khac va bot nham khéc thuong c6 kich
c& hat trung binh nim trong khoang tir 0,1pm dén 30pum, nim trong khoang tir Sum dén
15um. Bt nhém silic oxit cd thé 1a silic oxit két tinh hodc gel silic oxit, nhu xerogel silic
oxit dugc md ta trong Patent My s 3,538,230, cip cho Pader et al. va Patent My sb
3,862,307, cép cho Digiulio. Xerogel silic oxit cu thé duoc ban dudi nhan hiéu Syloid®
boi W. R. Grace & Co., Davison Chemical Division. Silic oxit két tinh bao gdm céc chét
duoc ban bsi J. M. Huber Corp. du6i nhan hiéu Zeodent®, bao gdm silic oxit dugc ban
véi nhdn hiéu Zeodent 115 va Zeodent 119. Cac bt nham silic oxit nay dugc mo ta trong
Patent My sb 4,340,583, cép cho Wason. Theo mdt s phuong an, bdt nham hitu ich dé
diu ché ché phidm chiam soc ring miéng theo sang ché bao gdm gel silic oxit va silic oxit
két tinh vo dinh hinh c6 tri s6 hp thu dau nhé hon khoéng 100mL/100 g silic oxit va
nim trong khoang tir 45mL/100g dén 70mL/100g silic oxit. Tri s6 hip thu dau duge do
bang phuong phap ASTA Rub-Out D281. Theo mot s phuong an, silic oxit 1a cic hat
keo ¢6 kich ¢& trung binh ndm trong khoang tir 3um dén 12um, va nim trong khoang tir
Sum dén 10um. Bot nham silic oxit mach ngén hip thu dau dic biét hitu ich theo sdng
ché dugc ban véi nhin hiéu Sylodent XWA® boi Davison Chemical Division of W.R.
Grace & Co., Baltimore, Md. 21203. Vi du v& bdt nham silic oxit mach ngén hép thu dau
hitu ich trong sang ché 12 Sylodent 650 XWA®, tirc 13 hydrogel silic oxit chira cac hat
silic oxit dang keo c6 ham lugng nuéc bang 29% khdi lwgng va dudng kinh trung binh
nim trong khoang tir 7um dén 10pm, va tri s6 hap thu ddu nhé hon khoang 70mL/100g

silic oxit.

Chét tao bot
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Ché phdm chim séc ring miéng theo sang ché ciing c6 thé chira chit lam ting
luong bot duoc tao ra khi chai khoang miéng. Vi du vé chit lam tang lugng bot bao gém,
nhung khong chi giGi han & polyoxyetylen va mot s6 polyme bao gém, nhung khong chi
gi6i han ¢, alginat polyme. Polyoxyetylen co thé lam ting lugng bot va do day 16p bot
duoc tao ra boi thanh phan chit mang cia séng ché. Polyoxyetylen ciing dwgc goi la
polyetylen glycol (“PEG”) hodc polyetylen oxit. Polyoxyetylen thich hop cho sang ché
¢6 trong lwong phan tir nim trong khoang tir 200000 dén 7000000. Theo mdt phuong 4n,
polyoxyetylen c6 trong luwong phén tu ndm trong khoang tir 600000 dén 2000000 va theo
mot phuong an khac, polyoxyetylen c6 trong luong phén tir nam trong khoang tir 800000
dén 1000000. Polyox® la tén thwong mai ctia polyoxyetylen c6 trong luong phén tir cao
do Union Carbide san xut. Polyoxyetylen c¢6 thé c6 mit véi ham lugng nim trong
khoéng tir 1% dén 90% khdi lugng, theo mot phuong an polyoxyetylen c6 thé c6 mat véi
ham lugng nam trong khoang tir 5% dén 50% khdi lugng vao theo mot phuong an khac
polyoxyetylen ¢6 thé ¢6 mat voi ham luong nim trong khoang tir 10% dén 20% khbi
lwong thanh phin chit mang ctia ché phim chim séc ring miéng theo sang ché. Ché
phim chim séc ring miéng theo séng ché c6 thé chura chét tao bot (tic 1a lidu don) véi
ham luong nam trong khoang tir 0,01% dén 0,9% khdi luong, ndm trong khoang tir
0,05% dén 0,5% khéi luong, va theo mot phuong an khéc nam trong khoang tur 0,1% dén
0,2 % khdi luong.

Chét hoat dong bé mit

Ché phdm chiam séc ring miéng theo sang ché co thé chira chét hoat dong bé mit

dang anion, vi du:

i. mudi hoa tan trong nudc ciia axit béo mach dai monoglyxerit monosulfat, nhu
mudi natri monosulfat monoglyxerit ctia axit béo ddu dira hydro nhu natri N-metyl N-

cocoyl taurat, natri cocomonoglyxerit sulfat,
ii. alkyl sulfat mach dai, nhu natri lauryl sulfat,
iii. alkyl-ete sulfat mach dai, vi du c6 cong thuec:

CH;3(CH2)mCH2(OCH2CH»),0S 05X, trong d6 m nam trong khoang tir 6 dén 16, vi
du m béng 10, n ndm trong khoang tir 1 dén 6, vi du n b%tng 2, 3 hoac 4, va X la Na hodc

K, vi du natri laureth-2 sulfat (CH3(CHz2)10CH2(OCH2CH2),OSO3Na).
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iv. alkyl aryl sulfonat mach dai nhu natri dodexyl benzen sulfonat (natri lauryl

benzen sulfonat)

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

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

Thuét ngit “alkyl mach dai” dugc dung trong ban mo ta dé chi phén ttr thé Ce-30
alkyl. Theo cac phuong an cu thé, chét hoat dong bé mat dang anion dugc chon tir natri
lauryl sulfat va natri ete lauryl sulfat. Chét hoat dong bé mit dang anion c6 thé ¢6 mat &
luong hitu hiéu, vi du > 0,01% khdi lugng ctia ché phdm, nhung khéng & ndng do giy
kich rng cho md miéng, vi du <10%, va'ndng dd t61 uu phu thude vao chét hoat dong bé
mit cu thé. Vi dy, néng dd chit hoat dong bé mat dang anion dugc sir dung hodc dé diéu
ché nudc sic miéng thudng c6 ndng do bing mot phan mudi néng dd chit hoat dong bé
mit dang anion duoc sit dung cho ché phim kem danh ring. Theo mdt phuong 4n, ché
phidm kem danh rang chira chat hoat dong bé mit dang anion & ndng dd nim trong
khoang 0,3% dén 4,5% khdi lugng, vi du khoang 1,5% khdi lugng. Ché phim theo sang
ché c6 thé tuy y chira hén hop chét hoat dong bé mit, vi du hdn hop chét hoat dong bé
mat dang anion va chét hoat dong bé mit khac c6 thé 1a chit hoat dong bé mit dang
anion, chit hoat dong bé mit dang cation, chét hoat dong bé mit dang ludng tinh hodc
chét hoat dong bé mat dang khong ion. Thong thudng, chit hoat dong bé mat 1a 6n dinh
trong khoang pH rong. Chét hoat dong bé miat dugc mo ta chi tiét, vi dy, trong Patent My
sb 3,959,458, cép cho Agricola et al.; Patent My sb 3,937,807, cép cho Haefele; va Patent
My s6 4,051,234, cép cho Gieske et al. Theo mét sd phuong én, chét hoat dong bé mit
dang anion hiru ich theo sang ché bao gdm mudi hoa tan trong nude cua alkyl sulfat c6 tir
10 dén 18 nguyén tir cacbon & gdc alkyl va mudi hoa tan trong nuéc ciia sulfonat
monoglyxerit ciia axit béo ¢6 tir 10 dén 18 nguyén tir cacbon. Vi du vé chit hoat dong bé
mit dang anion thich hop bao gdm natri lauryl sulfat, natri lauroyl sarcosinat va natri
coconut monoglyxerit sulfonat. Theo phuong 4n cu thé, ché phém theo sang ché, vi du

ché phdm 1, chtra natri lauryl sulfat.

Ché phém theo sang ché ¢ thé chira chét hoat dong bé mat hoic hdn hop chét
hoat dong bé mit & ham luong ndm trong khoang tir 0,1% dén 5,0% khéi lwong, theo mot
phuong 4n khéc, ché phidm theo sang ché co6 thé chira chit hoat dong bé mit hodc hdn

hop chét hoat dong bé mat & ham lwong nim trong khoang tir 0,3% dén 3,0% khdi lugng
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va theo mot phuong an khéc, ché phidm theo sang ché c6 thé chira chit hoat dong bé miit
hozic hdn hop chét hoat dong bé mat & ham luong nim trong khoang tir 0,5% dén 2,0%

khéi luong.
Chét thom

Ché phidm cham soc ring miéng theo sang ché ciing ¢6 thé chtra chét thom. Chét
thom hitu ich dugc st dung trong sang ché bao gbém, nhung khong chi giéi han &, tinh
dAu va céc chét thom dang aldehyt, dang este, rugu thom, va céac chét tuong tu. Vi du vé
tinh diu thich hop bao gdm tinh diu bac ha luc, tinh diu bac ha cay, tinh dau 1oc d&, tinh
ddu cay de vang, tinh du dinh huong, tinh dAu cdy x6 thom, tinh diu bach dan, tinh dau
kinh gi6i, tinh ddu qué, tinh dAu chanh, tinh dau chanh 14 cam, tinh dau budi, va tinh dau
cam. Cac chit thom hitu ich khac cling bao gém menthol, carvon, va anethol. Theo mot
s& phuong 4n, tinh dau bac ha luc va tinh dAu bac ha cay duoc sir dung. Ché phdm chim
soc rang miéng theo sang ché co thé chtra chét thom & ham lwong nim trong khoang tir

0,1% dén 5% khdi lugng, vi du nam trong khoang tur 0,5% dén 1,5% khoi lugng.
Polyme

Ché phdm cham séc ring miéng theo séng ché ciing c6 thé chira polyme bd sung
dé diéu chinh d6 nhét cua ché phém hodc lam tang do hoa tan ctia cac thanh phén con lai.
Vi du vé polyme bd sung bao gdm polyetylen glycol, polysacarit (vi du dan xuét
xenluloza, vi du xenluloza carboxymetyl, hodc gdom polysacarit, vi du gom xanthan hoéc
gbm caragen). Polyme c6 tinh axit, vi du gel polyacrylat, c6 thé dugc st dung & dang axit
tu do hodc mudi kim loai kiém tan trong nudc duoc trung hoa hoan toan hosic mot phﬁn

(vi du kali va natri) hodc mudi amoni.

Ché phém theo sang ché co thé chira chit lam dic silic oxit dé tao ra cAu truc
polyme hoiic cdu tric gel trong mdi truong nude. Luu y rang cac chét lam dic silic oxit
nay c6 dic tinh vat ly va chirc nang khac biét so vdi cdc hat mai mon silic oxit cling ¢
trong ché phdm theo sang ché, do chit lam dic silic oxit kich c& rit nhé va khéng c6 tac
dung mai mon. Chit lam dic thich hop khac bao gdm carboxyvinyl polyme, goém
caragen, hydroxyetyl xenluloza va mudi hoa tan trong nuéc cua ete xenluloza nhu natri
xenluloza carboxymetyl va natri carboxymetyl hydroxyetyl xenluloza. Gom tu nhién nhu
g6m karaya, gdm arabic, va gdm tragacanth ciing c¢6 thé duoc str dung. Magie nhom silic

oxit dang keo ciing c6 thé duoc sir dung lam chét lam ddc dé tiép tuc cai thién chu tric
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ctia ché pham. Theo mot s6 phuong 4n, ché phdm theo sang ché co the chira chat lam diac

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

Ché pham theo sang ché c6 thé chia polyme anion, vi du & ham lugng nim trong
khoang tir 0,05% dén 5% khdi lugng. Cac chét nay thuong duoc st dung trong ché phim
chim soc ring miéng, mic du khong dugc sit dung cho ché phim cu thé nay, hitu ich
trong sang ché dugc boc 10 trong Patent My s6 5,188,821 va 5,192,531; va bao gém
polyme polycarboxylat dang anion tbng hop, nhur copolyme ctia anhydrit maleic hodc axit
maleic va monome eylen khong no khéc & ty 1¢ nim trong khoang tir 1:4 dén 4:1, tot hon
néu metyl vinyl ete/maleic anhydrit c6 trong lugng phan tir nam trong khoang tir 30000
dén 1000000, t&t nht néu ndm trong khoang tir 300000 dén 800000. Cac copolyme nay
1a sn ¢6 vi du nhu Gantrez, vi du AN 139 (trong lugng phén tir b'?lng 500000), AN 119
(trong lwong phén tir bang 250000) va t6t hon néu polyme anion 1a S-97 Pharmaceutical
Grade (trong lugng phan tr bang 700000) do ISP Technologies, Inc., Bound Brook, N.J.
08805 san xut. Ché phim theo sang ché c6 thé chira chét ting cudng véi ham lugng nim
trong khoang tir 0,05% dén 3% khéi lugng. Polyme anion thich hgp khéc bao gbm
copolyme cua maleic anhydrit va etyl acrylat theo ty 1€ 1:1, hydroxyetyl metacrylat, N-
vinyl-2-pyrollidon, hoic etylen, etylen la sén ¢, vi du Monsanto EMA s6. 1103 ¢6 trong
lwong phan tir bang 10000, EMA Grade 61, va copolyme cua axit acrylic voi metyl
metacrylat hodc hydroxyetyl metacrylat theo ty 1¢ 1:1, metyl acrylat hodc etyl acrylat,
isobutyl vinyl ete hodc N-vinyl-2-pyrolidon. Nhin chung, polyme anion thich hgp bao
gdm polyme clia axit carboxylic khong no olefin hodc polyme cua axit carboxylic khong
no etylen chtra lién két doi carbon-carbon olefin hoat hoa va it nhat mot nhom carboxyl,
ttrc 14 céc axit chtra lién két d6i olefin ¢ kha ning tring hgp do né c6 mit trén phan ti
monome & vi tri alpha-beta so vdi nhém carboxyl hodc 1a mot phén ctia nhém metylen
tan cung. Vi du vé céac axit nay bao gdm acrylic, metacrylic, ethacrylic, alpha-cloacrylic,
crotonic, beta-acryloxy propionic, sorbic, alpha-chlorsorbic, xinamic, beta-styrylacrylic,
muconic, itaconic, citraconic, mesaconic, glutaconic, aconitic, alpha-phenylacrylic, 2-
benzyl acrylic, 2-xyclohexylacrylic, angelic, umbellic, fumaric, axit maleic va anhydrit.
Cac monome olefin khac c6 thé copolyme héa véi monome carboxylic nay bao gdm
vinylaxetat, vinyl clorua, dimetyl maleat va cac monome tuong ty. Copolyme chira nhém
chure carboxylic voi lugng vira dii dé hoa tan trong nuéc. Cac polyme hitu ich khac bao

gdm ché phdm chira homopolyme ctia acrylamit dugc thé va/hosic homopolyme ciia axit
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sulfonic khong no va mudi ctia né, dic biét khi polyme chira axit sulfonic khong no dugc
chon tir axit acrylamidoalykan sulfonic nhu axit 2-acrylamit-2-metylpropan sulfonic ¢6
trong lugng phan tir nim trong khoang tir 1000 dén 2000000, dugc mo ta trong Patent
My sb 4,842,847, 27/06/1989 cAp cho Zahid. Cac polyme hitu ich khac bao gém axit
polyamino chira mdt doan gém cac axit amin ¢ hoat tinh bé mat dang anion nhu axit
aspartic, axit glutamic va phosphoserin, nhu duoc boc 10 trong Patent My s6 4,866,161

cép cho Sikes et al.
Nudge

Ché phdm chim séc ring miéng theo séng ché c6 thé chira ham luong nudc twong
dbi cao. Nude duoc sir dung dé didu ché ché phdm cham séc ring miéng theo sang ché 1a
nuéc da duoc khir ion va khong chira tap chit hitu co. Lugng nuéc trong ché pham theo
sang ché bao gdm lugng nuédce tu do dugc bd sung vao cong véi lugng dugce thém vao voi

cac chat khac.
Chat lam am

Theo mdt s6 phuong an, ché phdm cham séc ring miéng theo sang ché ciing c6 thé
chita chit lam 4m d& ngan ngira hién tuong ché phim hoa cing khi tiép xtic véi khong
khi. Mot sb chét 1am 4m ciing c6 thé tao ra d6 ngot hoic hwong thom mong mudn cho
ché phdm chim séc ring miéng theo sang ché. Chit 1am 4m thich hop bao gém ruou da
chirc ding trong thuc phdm nhu glyxerin, sorbitol, xylitol, propylen glycol va cic rugu
da chirc khac va hén hop cta chung. Theo mét phwong 4n, ché pham theo séang ché c6 thé
chira chit lam 4m thich hop 1a glyxerin v&i ham luong 16n hon 25% khéi luong, vi du
nim trong khoang tir 25% dén 35% khdi lugng, khoang 30% khdi lugng, va cac chit lam

4m khéc v6i ham luong bing 5% khéi lwong hodc nhé hon.
Céc thanh phan tuy y khac

Ngoai céc thanh phin néu trén, ché phdm theo sang ché ¢ thé chira nhidu thanh
phin tiy y khac. Cac thanh phan nay bao gbém, vi du, nhung khéng chi gi6i han &, chit
két dinh, chit sti bot, chit thom, chét lam ngot, chét chéng mang bam bd sung, bot
nhdm, va chit mau. Cac thanh phin nay va céc thanh phan tiy ¥ khac dugc mé ta cu thé
trong Patent M§ s 5,004,597, cip cho Majeti; Patent My sb 3,959,458 cip cho Agricola
et al. va Patent M s6 3,937,807, cip cho Haefele, duoc két hop vao sang ché bang cach

vién dan.
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Thuét ngit “khoang” dugc str dung trong ban mo ta dé chi mot tri s6 va toan bo cac
tri s6 nam trong khoang do. Tri s bét ky nim trong khoang nay c6 thé duoc chon 1am tri
s két thic ciia khoang nay. Ngoai ra, tit ca cac tai liéu tham khao duoc két hop vao sang
ché bing cach vién dan. Trong trudng hop co sy khac biét vé mét thuat ngit trong sing
ché va tai liéu tham khao dugc vién dan, wu tién st dung thuét nglt dugc mo ta trong sang

r
A

ché.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, toan bd ty 1€ phén trim va lugng duge sit dung trong
sang ché dugc hiéu 1a ty 18 phén tram khéi lugng. Lugng dugc tinh theo khéi lugng hoat

chit.

Céc phuong an cua sang ché dugc mo ta cu thé trong cac vi du sau. Cac vi du nay

chi nhim muc dich minh hoa chtr khong gi6i han pham vi ctia sdng ché.
Vi du thuwc hién sang ché

Vidul

Ché pham thir nghiém

Ché phdm kem danh ring dwoc didu ché chira glyxerin v6i ham lugng khoang
29% va nudc vGi ham lugng khoang 37%, vdi hé lam dac chira xenluloza ty nhién (gém
caragen), carboxymetyl xenluloza (CMC) va chét lam dic silic oxit. Cac ché phdm thir
nghiém duogc didu ché bang cach bd sung Avicel CL611 vao ché phadm ddi chimg & ba
ham luong bang 0,5% khdi lwong, 0,7% khdi lugng va 1% khdi lugng (Avicel CL611 14
hdn hop chira xenluloza vi tinh thé véi ham lwong ndm trong khoang tir 80% dén 90%
khéi lugng va natri xenluloza carboxymetyl véi ham lugng nim trong khoang tir 10%

dén 20% khdi lugng, do FMC Corp. cung cp). Cac ché pham cu thé duoc thé hién trong

bang sau:
Ché phim | Ché phim | Ché phém
X 2 doi ching B C
Thanh phan (%khéi | (%khéi | (%khéi
luong) luong) lugng)
Glyxerin 29,7 29,7 29,7
Nude 38,83 38,13 37,83
Copolyme ctia metyl vinyl ete va anhydrit maleic 2 2 2
Natri hydroxit 0,6 0,6 0,6
Natri florua 0,32 0,32 0,32
Natri saccharin 0,3 0,3 0,3
Triclosan 0,3 0,3 0,3
Natri lauryl sulfat 1,58 1,58 1,58
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Xenluloza carboxymetyl 1,1 1,1 1,1
GOm caragen 0,5 0,5 0,5
B6t nham silic oxit 20 20 20
Chat lam dic silic oxit 3 3 3
Titan dioxit 0,5 0,5 0,5
Chét thom 1,27 1,27 1,27
Avicel® CL-611 (chira xenluloza vi tinh thé v6i ham
lwong ndm trong khoang tir khoang 81,2% dén 88,7% k}‘léi 0.0 0.7 1.0
luong va natri xenluloza carboxymetyl véi ham lwong nam ’ ’ ’
trong khoang tir 11,3% dén 18,8% khéi lugng)
Tdng s6 100 100 100

Bot nham silic oxit 12 hdn hop chira hat silic oxit kich ¢& nho (silic oxit AC43) va
hat silic oxit 1am sach kich ¢& 16n (Sylodent VPS5) theo ty 1¢ 1:3. Sy phin phéi huong
thom duoc danh gia boi hai chuyén gia cdm quan véi cung mirc do danh gia so véi ché
pham chra ham luong nudc thip c¢6 ban trén thi truong chira cung chét thom, két qua

danh gia duoc thé hién trong bang sau:

Két qua danh gia cdm quan su phan phéi huong thom tir ché phim cham séc rang

miéng theo sang ché

Ché phdm A Ché phim B Ché phim C

Chuyén gia cdm quan 1 Khéng chip nhan Chap nhan chip nhén/cao nhit

Chuyén gia cdm quan 2 Khong chip nhan Chip nhan chip nhan/cao nhat
Do nhét (bku) 43 44 48

Ché phdm chira Avicel v6i ham luong bang 0,5% khéi lugng khong cai thién
duogc huong vi, ché phém chira Avicel v6i ham lugng béng 0,7% khbi luong cai thién
huong vi tét hon ché phdm dbi chimg va ché phdm chira Avicel v6i ham luong bang 1%
khéi luong cai thién dang k& sy phan phdi huong thom. Ngoai ra, ché phim theo sang

ché chtra Avicel c6 dd nhét, do dan hdi, va chit lugng cao hon ché pham dbi ching.

Céac ché phém d3 biét nhu dugce boc 16 trong Patent M§ sb 5,601,803, chira ham
lwong nuée thap véi hé 1am am rit khac biét, vi du cac ché pham nay chira nuéc v6i ham
luong bing 12% khdi luong, sorbitol, glyxerin va polyetylen glycol, trong khi d6 ché
phdm theo sang ché chira nuéc voi ham luong bang 39% khdi luwong, glyxerin va
copolyme. Quy trinh phén tdn gom nay dwoc mod ta trong US Patent sd 5,601,803 duoc
thue hién trong sorbitol, hoic hdn nudc va glyxerin. D3 phat hién thdy hé cang chura
nhiéu nuége thi cang phén tan duogc nhiéu mot minh Avicel vao nuéce, trude khi bd sung
cac thanh phén con lai. Ham luong Avicel CL611 ti thiéu cén sir dung dé cai thién su

phan phdi huong thom vao ché phdm thir nghiém 14 bang 0,7% khdi lugng va ham luong
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Avicel CL611 t6i wu d& tao ra su phan phbi huong thom cao hon ché phdm chtra ham

lvgng nude thip v6i ciing ham lugng chit thom 14 bing 1,0% khdi lugng.

Do d6, ché phim c6 ham luong nuée cao (ché phdm C) gitip tiét kiém dang ké chi
phi va c¢6 dac tinh, huong vi va dic tinh luu bién cao hon ché phdm chtra ham lugng nuéce
thdp va ché phim chira ham luong chét rin cao.

Vidu2

Thir nghiém danh gid béi nguoi tiéu dung

Pé kiém chung dic tinh va su chip thuan clia nguoi tiéu dung, thir nghiém dénh
gia so sanh ché pham B va ché phdm C v&i ché phim tuong tu c6 ban trén thi truong
chira cing chit thom, nhung chira it nu6c, chita ham luong chét rin cao, chira nhidu bot
nham, va khong chira xenluloza vi tinh thé dugc thuc hién béi ngudi tiéu ding. Céc thu
nghiém duoc thyc hién tai cidc h gia dinh bao gdm 2 giai doan danh gia: ché phim thtr
nghiém B va ché phdm thtt nghiém C (ché pham theo séng ché) so véi ché phim dbi
chitng da biét. Toan bd cac ngudi tidu dung duoc cho dung thir 2 ché phdm (ché pham
d6i chimg da biét va ché pham theo sang ché) trong 10 ngay d6i voi mdi ché pham (tong
thoi gian thir nghiém 1a 20 ngay) tai cac ho gia dinh. SO lwong ngudi tiéu dung tham gia
dung thir 14n thir nhit mdi ché pham 14 bing nhau (50% sb nguoi tiéu dung s& dung thir
14n thtr nhat ché pham dbi ching da bit va 50% sé nguoi tidu ding s& dung thi 1an thir

nhit ché phim theo sang ché).

Céc ché phim thir nghiém dugc thé hién trong bang sau:

Thanh phén Ché pham Ché phdm B | Ché phdm C
dbi ching (% (%khdi (%khdi
khéi lugng) luong) luong)
Glyxerin 16 29,7 29,7
Nudc 31,8 38,13 37,83
Copolyme cuia metyl vinyl ete va 2 2 2
anhydrit maleic
Natri hydroxit 0,6 0,6 0,6
Natri florua 0,32 0,32 0,32
Natri saccharin 0,3 0,3 0,3
Triclosan 0,3 0,3 0,3
Natri lauryl sulfat 1,58 1,58 1,58
Natri xenluloza carboxymetyl 0,6 1,1 1,1
GOm caragen 0,2 0,5 0,5
Bo6t nham silic oxit 34 20 20
Chat lam dic silic oxit 0,0 3 3
Titan dioxit 1,0 0,5 0,5
Chit thom 1,27 1,27 1,27
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Avicel® CL-611 (chira xenluloza 0,0 0,7 1,0
vi tinh thé v&i ham luong nim
trong khoang tir khoang 81,2% dén
88,7% khbi luong va natri
xenluloza carboxymetyl véi ham
lwong ndm trong khoang tir 11,3%
dén 18,8% khdi lvong)
Sorbitol 10 0 0
Tdng sb 100 100 100

Giai doan 1: Qua trinh tuyén chon ngudi tidu ding tham gia nghién ctru dugc thuc
hién tir bang nghién ctru thir nghiém truc tuyén, két hop phong van truc tuyén. Ngudi tiéu
dung tham gia nghién ciru duge nhan ché phim dbi chimg va ché phdm theo sang ché co

dan nhan 3 rang 1a “dung tht 14n 17 va “dung thir 1an 2”.

Giai doan 2: Nhic ngudi tiéu dung tham gia nghién ctru chuyén sang dung thir ché
phdm thir hai: Sau 10 ngay dung thir ché phdm thir nhét, lién lac lai voi nguoi tidu ding

tham gia nghién ctru dé chuyén sang ding thir ché phdm thit hai.

Giai doan 3: Thu thap két qua nghién ciru truc tuyén, trong d6 ngudi tiéu ding
tham gia nghién ctru dugc yéu ciu hoan thanh bang cau hoi cubi cung dé thu thap cac uu

diém cta ché phém thr 2 dugc thir nghiém.

Céc céu hoi thu thap bao gdm khoang 20 cau héi trong d6 c6 mot cau hoi 1a cau
héi ma.

Lay méu nghién ctru:

C& mau n = 200 (& giai doan thu thap ctia mdi nhom)

Céu trac mau:

Nguoi tiéu dung tham gia nghién ctru bao gdm, nam giéi va phu nit véi gi6i tinh:
70% phu nit, 30% nam gi¢i & do tudi tir 18 dén 65, 50% sd ngudi tiéu ding tham gia
nghién ctru & do tudi tir 18 dén 34 va 50% sd nguoi tiéu dung tham gia nghién ciru & do
tudi tir 35 dén 65.

Déu ngoic kép thé hién (50% ABC1/50% C2DE)

Ngudi tidu dung tham gia nghién cu tw mua ché pham kem danh rang (truc tiép
hoac theo s& thich).

Toan bd ngudi tidu ding tham gia nghién ctru déu khong dugc chim soc ring

miéng trong 6 thang cubi. Toan bd ngudi tidu dung tham gia nghién ciru déu danh rang it
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nhit hai 1dn mot ngay. Toan bd nguoi tiéu ding tham gia nghién ctru déu dugc kham ring
it nhit mot 1an mot nam. Nhitng ngudi bi di img véi cac ché pham cham séc ring miéng

tu bdo cdo va ngoai trir phu nit dang mang thai hodc cho con bu.
Pham vi nghién ctru:
- Uu tién st dung va ly do st dung
- Péc tinh quan tdm
- Tiéu chi xép hang

Ché pham theo sang ché chira Avicel v6i ham lugng bing 1% khdi lugng duge wu
tién str dung twong duong voi ché phdm déi chung da biét, trong khi ché pham theo sang
ché chira Avicel v6i ham lugng 0,7% khéi luong khong dugc uu tién st dung nhiéu, nhu

duogc kiém ching bang danh gia ban diu ctia chuyén gia cdm quan. Ca hai ché pham theo

r
A 6

sang ché “c6 huong vi dugc wa thich” va “cam giac sach riang kéo dai” tuong duong véi
ché phim d6i chimg da biét, tuy nhién dbi véi tiéu chi danh gia “cam gidc sach ring kéo
dai”, ché phim theo sang ché chtra Avicel véi ham lugng bang 1% khdi lugng cao hon
dang ké so v&i ché phim dbi ching da biét, trong khi d6 ché phim theo sang ché chira
Avicel v6i ham lugng 0,7% khéi lwong 1a twong dwong v6i ché phim déi chung da biét

va kém hon sau 3 thang st dung.

Ché phidm theo sang ché chira Avicel v6i ham luong bing 1% khdi lwong 1a wu
viét hon ché pham theo sang ché chira Avicel véi ham lugng 0,7% khdi lugng va tuong
dwong v6i ché phdm dbi chimg da biét vé cac dic tinh “hoi thd thom maét va sach rang”
va ¢6 “cam giac sach rang kéo dai” va “ham rang thuc su sach bong” cao hon dang ké so
v6i ché phdm dbi chimg da biét. Ché pham theo sang ché chtra Avicel v6i ham luong
bang 1% khéi luong ciing c6 do ddng nhit, cdu tric, lugng bot cao hon dang ké so véi
ché phdm ddi chung da biét. Ché pham theo sang ché chira Avicel v6i ham luong bing
1% khéi luong ciing c6 @ bén huong thom khi chai ring, d6 bén huong thom sau khi
chai ring, hwong thom kéo dai, vi ngot, v mui bac ha twong dwong vé6i ché phim dbi

ching da biét.
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YEU CAU BAO HO

1. Ch¢ pham cham soc rang miéng chira:
a) nudc voi ham lugng ndm trong khoang tir 35% dén 45% khdi luong;

b) thanh phan tang cuong phan phéi huong thom va dic tinh luu bién v6i ham
luong nam trong khoang tir 0,7% dén 1,2% khéi luong, trong d6 thanh phan nay chira

hdn hop:

b1) xenluloza vi tinh thé voi ham lugng ndm trong khoang tir 80% dén 90%

khoi lugng; va

b2) natri xenluloza carboxymetyl v&i ham luong nam trong khoang tir 10%

dén 20% khéi luong;

trong do, ty 1& phan trim khdi lwong ctia thanh phin bl va thanh phin b2

duoc tinh trén tong khoi lugng cta thanh phan b; va

¢) bot nham silic oxit véi ham lugng hitu hi¢u nim trong khoang tir 15% dén 25%

khéi luong

trong do ché pham thu dugc hodc co theé thu duge bang cach trdn so bo xenluloza
vi tinh thé va natri xenluloza carboxymetyl vao nudc trude khi két hop véi cac thanh

phan con lai.

2. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phiam nay con chira polycarboxylat dang polyme

anion tong hop.

3. Ché pham theo diém 2, trong dé polyme anion nay la copolyme cua metyl vinyl cte va
anhydrit maleic c¢6 trong luong phén tir trung binh nim trong khoang tir 30.000 dén
1.000.000 voi ham luong nim trong khoang tir 1% dén 5% khdi luong.

4. Ché pham theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 bot nham silic oxit
chira (a) hop phan hat nham silic oxit thir nhit c6 dudng kinh d50 nho hon Sum, va (b)
hop phan hat nham silic oxit thir hai c6 duong kinh d50 16n hon 8um, trong d6 ty 1¢ khoi
luong gitra hop phan thir nhét va hop phan thir hai nam trong khoang tir 1:2 dén 1:4.

5. Ché pham theo diém bét ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 ché phdm nay con

chtra lugng hiru hi¢u chat tao ion florua.
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6. Ché pham theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 ché phdm nay con
chira chét 1am 4m v&i ham lwong ndm trong khoang tir 25% dén 35% khéi lugng, va/hoic
trong d6 ché ph_ém nay coOn chtra natri lauryl sulfat (SLS) véi ham luong nim trong

khoang tir 1% dén 2% khéi luong.

7. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 ché pham nay con
chira lugng didu chinh do nhét cia mot hodic nhiéu gdm xanthan, gdm caragen, chét 1am
dic silic oxit, hodc hdn hop cuia ching.

8. Ché phdm theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 ché phim nay con
chra lugng hitu hiéu cua chiét xuat khang khuén tu nhién, chat khang khuan khong ion
hoa, triclosan  magnolol, tetrahydromagnolol, butyl magnolol, honokiol,
tetrahydrohonokiol hozc hdn hop cta ching.

9. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chira:

a) chét lam 4m glyxerin v6i ham lwong ndm trong khoang tlr 25% dén 30% khdi luong;
b) copolyme PVM/MA v6i ham lugng nam trong khoang tlr 1% dén 5% khdi lugng co6
trong lwong phén tir trung binh nim trong khoang tir 30,000 dén 1,000,000;

¢) chét khang khuén v&i ham luong nim trong khoang tir 0,01% dén 3% khdi luong.

10. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chira:

a) glyxerin v&i ham lugng ndm trong khoang tir 25% dén 35% khéi luong;

b) copolyme PVM/MA véi ham lugng nim trong khoang tir 1% dén 3% khdi luong;

e) triclosan v&i ham lugng ndm trong khoang tir 0,1% dén 0,5% khéi lugng.

11. Phuong phép sén xuét ché phdm chim séc rang miéng theo diém bat ky trong sd céc
diém tir 1 dén 10, bao gdm budc phan tan hdn hop chira xenluloza vi tinh thé véi ham
lugng nim trong khoang tir 80% dén 90% khéi lugng va natri xenluloza carboxymetyl
v6i ham luong ndm trong khoang tir 10% dén 20% khéi lwong vao nudce, sau d6 tron véi

céc thanh phan con lai.
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