(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

S v R |11 11
CUC SO HUU TRi TUE
1-0026058

(51  AG6IK 8/26; A61Q 11/00; A61K 8/29 (13) B
(21) 1-2015-00088 (22) 14/06/2013
(86) PCT/EP2013/062359 14/06/2013 (87) WO 2014/009099 A2 16/01/2014
(30) PCT/CN2012/000946 10/07/2012 CN; 12180813.3 17/08/2012 EP
(45) 26/10/2020 391 (43) 25/05/2015 326A

(73) UNILEVER N.V. (NL)
Weena 455, 3013 AL Rotterdam, the Netherlands
(72) DENG, Yan (CN); DING, Guan-Jun (CN); LI, Xiaoke (CN).
(74) Cong ty TNHH Tran Hiru Nam va Pong sy (TRAN H.N & ASS.)

(54) CHE PHAM CHAM SOC RANG MIENG

(57) Sang che dé cap dén ché phim chim soc rang mi¢ng chura cac hat va chat mang dugc
chap nhan vé mit sinh 1y. Cac hat ndy c6 chi sé khuc xa téi thiéu 1a 1,9 va diém dang dién
16n hon d6 pH 6,5.



26058

Linh vue k§ thuit dwge dé cap

Sang che nay dé cap dén ché pham chdm séc ring miéng nhu kem danh
rang, keo gdm, nudc suc miéng va cac loai twong tu. Cu thé, sang ché nay de
cép dén ch€ pham chdm so6c rang miéng chira céc hat ¢6 chi sd khic xa it nhat 1a

1,9 va diém dédng dién 16n hon do pH 6.5.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Dang tiéc 1a cac san phAm ma ching ta ti€u thu, thuong gay tac dong tiéu
cuc 1én ring. Ching han, d udng va do ngot ¢6 tinh axit c6 thé gy mon rang
bang cach tin cong men ring phi bén ngoai va bao vé rang. Hon nira, c4c san
pham ngudn gbc tir cdy thudc 14 cling nhu db uéng nhur ca phé va tra ¢6 thé lam
6 ring va tir 46 dan dén mot nu cudi thuong khong hip dan.

San phim chuyén lam tring rang duoc phét trién. Cac san phdm thong
thuong thudng chira peroxit, chat mai mon thd hogc ca hai.

Don sang ché qudc t& dugc cong bd: US 2011/171145 (Garrett Caldwell)
boc 16 ché phdm lam tring ring dung tiép xuc vdi ring trong khoang miéng,
gdém hydro peroxit, tic nhan co ddc, chét taing cudong huong vi, tic nhan tao
ngot/huong vi, titan dioxit va mica, va lam cin béng v6i nude RO hodc nudce cét.

Nhitng loai san phdm nay thudng khong dugc mong mudn cao vi doi khi
chiing ¢6 thé gay hai cho ring va nuéu ring néu st dung khong ding. Hon nita,
cac san phdm nay c6 gia cao va khong hip din nguoi tiéu dung c6 thu nhap thip
va ¢6 nhu cau lam tring ring.

Ché pham ciing da duoc phat trién dé sir dung nhu cac chit han rang hodc
lam déng ran & trong hoic quanh rdng nho sy ¢6 mit ctia b4t han rang, nhua,
monome quang trung hop, polyme keo hoéa c6 trong luong phan tir cao va céc
chét tuong tu. Cac ché phdm nay gan lién véi rang trong thoi gian dai va duge

cho 14 hd tro 1am tring.
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Pon sang ché chau Au cong bd: EP 1 550 428 A (KURARAY MEDICAL
INC) bdc 16, mot bd san phém pht rang voi d§ bam dinh cao voi rang chira ché
pham chinh chita monome tring hop c6 chira nhom axit (a), nude (b) va dung
moi hoa tan trong nudc (c) va ché pham lam min bé mat chira monome triing
hop da chire nang (f), dung moi dé bay hoi (g) va chat kich hoat quang tring
hop (h); va mdt bod phi rang voi d6 bam dinh cao voi rang va téi thiéu chiu anh
huong tir viéc vo vun va su 16c vo co chtra ché phém chinh chra mdt monome
trung hop c6 chira nhom axit (a), nudc (b) va dung moi hoa tan trong nudce (c),
ché pham phti chtra monome tring hop (d) va chét kich hoat quang tring hop (¢),
va ché phdm lam min bé mit chira monome triing hop da chic niang (f), dung
moi dé bay hoi (g) va chét kich hoat quang tring hop (h). Ca hai bo phu rang
duoc cho 1a mét bo ngan ngua su bién mau hodc dé tao lai mau rang da dugc téy
trang httu dung.

Tiéc 1a ché pham nay c6 thé van can phai st dung céc tac nhan oxy hoa
thd, nhu peroxit va/hodc yéu ciu toan bo ché pham ran duy tri su tiép xuc véi
rang trong thoi gian dai. Do vay, nhiing ché pham nay cé thé khong phu hop dé
sur dung trong thoi quen lam sach rang hang ngay ctia nguoi tiéu dung trong mot
vai phat véi thude danh rang.

Do d6, cac nha sang ché dd nhan ra ring can phat trién mot san pham
chdm soc rang miéng pht hop dé 1am tring ring dong thoi dé dang st dung
va/hodc gia ca hop 1y cho da sé ngudi tidu dung va/hodc higu qua khi stir dung né
dé lam sach ring hang ngay hoic lam sach miéng theo thoi thuong. Do do, sing
ché nay hudng dén mot loai ché pham cham soc rang miéng cling nhu mot
phuong phap lam trang rang.

Ban chat ky thuit ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 1a dé xuat ché pham cham soc rang miéng. Dé dat
dugc muc dich nay, sang ché dé xuat ché phélm cham soc rang miéng chura:

a) hat c6 chi s6 khuc xa it nhat 12 2,2 va diém dang dién c¢6 do pH 16n hon
6,5; va

b) chit mang dugc chap nhin vé mit sinh 1y.
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Ché phém nay dugc cho 1a ¢é 1gi cho viéc lam tréng rang va theo mot
khia canh khac, muc dich cta sang ché nay 1a dua ra phuong phép lam ting do
tring ring ciia mot chét riéng biét bao gdm viéc dua ché pham nay 1én bé mit

cua rang.

M@ ta chi tiét sang ché
Thir nghiém va dinh nghia

Thudc danh ring

"Thudc danh rang" cho cac muyc dich cia sang ché nay c¢6 dang kem, dang
bot, chét 16ng, gdm hoic chét pha ché khac dé lam sach ring hoic cic bé mat
khéc trong khoang miéng.

Kem danh rang

"Kem danh rang" cho cac muc dich ctia sdng ché nay 1a thudc danh rang
dang hon hop bot nhio hay dang gel dé sur dung két hop v6i ban chai dénh rang.
DPugc dic biét vu tién 1a kem danh ring phu hop dé lam sach ring biang cach
chai rang trong khoang hai phit.

Nudc siic miéng

"Nudce stiic miéng" cho cac muyc dich cta sing ché nay 1a thubc dénh rang
dang long dung trong sic mi¢ng. Dugc dac biét uu tién 1a nudce stic miéng phu
hop dé stic miéng bing cach ngdm va/hodc sic miéng trong khoang nira phut
tru6e khi nho ra.

Chi s6 khuc xa

Chi s6 khuc xa dugc chi dinh & nhiét 46 25°C va buGe séng 589 nm.

Piém dang dién

Diém déng dién duoc dinh nghia la @ pH ma & do céac hat cé dién tich
bang khéng (& 25°C). B6i v6i ché phadm cham séc rang miéng, su ton tai cta cac
hat c6 diém dang dién 16n hon gi4 tri pH quy dinh c6 thé dugc x4c dinh boi sy
ling dong trén b& mit anion cua céc hat tir huyén phu cia ché pham chiam séc
rang miéng trong moi truong nudc dém & do pH quy dinh va khéng chira cac

anion (chang han nhu phosphat) c6 lién két v6i cac hat cation. Vi du, sy ton tai
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cua céc hat ¢6 diém dang dién 16n hon do pH 7,0 trong ché phim chim s6c¢ rang
miéng thuong dugce xac dinh bang cach cho tiép xuc huyén phu cta cac ché
phém chdm soc rang miéng trong tﬁng dém Tris-HCI pH 7,0 v6i mit kinh silic;
rira bé mit béng nude; va sau d6 so sanh tinh md duc cia bé mit trude va sau
khi xtr ly. Su ling dong cuia cac hat din dén su gia ting dang ké d6 md duc (hé
sb truyén giam). Vi duy, hé s truyén anh sang ¢6 budc séng 700 nm khi qua cac
bé mit c6 thé giam it nht 5%, t&t hon nita 1a it nhit 10% va tét nhét tir 15 dén
50% sau khi xtr ly.

C& hat

C& hat duoc dung & day dé cép t6i dudong kinh hat trr khi duge dinh
nghia khic di. Pudng kinh 1a khoang céch 16n nhét c¢6 thé x4c dinh dwoc khi
mot khdi cu duge xac dinh rd khong duoc tao ra. Ddi véi cac mau da phéan tan,
dudng kinh 1a kich thudc hat trung binh do dugc 1a z, vi du, sur dung 4nh sang
phén tén dong (xem tiéu chuan quéc té ISO 13321) véi dung cu nhu Zetasizer
Nano™ (Malvern Instruments Ltd, UK).

bo pH

Khi dé cap dén do pH cua ché phdm cham séc ring miéng, diéu nay co
nghia 1a d6 pH do dugc khi 1 phﬁn trong luong ché phém bi phan tan déng déu
va/hodc bi hoa tan trong 20 phan trong lugng nudc tinh khiét tuong ung & 25°C.
Dic biét do pH c6 thé duoc do bang cach tron 14n bang tay 1g ché phidm chim
séc rang migng véi 20 ml nude trong 30 gidy, sau d6 ngay lap tic kiém tra do
pH bing gidy chi thi hoic may do pH.

Hop chét 1am tring bing cach oxi hoa

"Hop chét 1am tring bing cach oxi héa" duge sit dung & day 1a mdt hoic
nhiéu céc peroxit, peborat, percacbonat, peroxyaxit, persulfat va clorit kim loai.

Gén nhu khong chira

"Gan nhu khong chira" & day 1a nhé hon 1,5%, va tét hon 1a dudi 1,0%,
va tot hon nita 1a nhé hon 0,75% va t&t hon nita 1a nhé hon 0,5%, va thdm chi

tt hon nira 1a nho hon 0,1% va tot nhat 1a tr 0,0 dén 0,01% trong luong, dua
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trén tdng trong luong ché phdm chim séc ring miéng, chira tit ca cac pham vi
g0p vao do.

Do nhot

D06 nhét cua kem danh ring 1a gia tri do & nhiét do phong (25°C) bang
mdy do d§ nh6t Brookfield, Spindle No.4 va & toc do 5 rpm. Cac gia tri duoc
quy dinh centipoaso (cP = mPa.s) khong ké cac trudng hop ngoai l¢.

Céc ndi dung khac

Ngoai trlr trong cdc vi dy, hodc khi ¢6 chi din rd rang, tit ca cac con sb
trong md ta nay cho biét lugng nguyén liéu hoic diéu kién cta phéan Ung, tinh
chét vat Iy cua nguyén liéu va/hodc viée st dung c6 thé tiry ¥ hidu nhu duoc stra
doi boi tir "ve".

Tat ca céc sb luong 1a trong lugng ciia ché phidm chim séc rang miéng
thanh phdm, trir khi c6 quy dinh khéc. |

Can luu ¥ ring trong viée xé4c dinh cac khoang pham vi bat ky cia cac gia
tri, bat ky gia tri cu thé nao cao hon cling c6 thé ciing nhém véi bét ky gid tri cu
thé nao do6 thip hon.

Dé tranh sy nham 14n, tir "chira” nghia 1a "ké c4", khong nhét thiét phai la
"gdm c6" hay "hop thanh tir". N6i cach khac, cic budc hodc cac y dugc liét ké
khong can bi han ché.

Viéc cong bd sang ché nhu trong tai liéu ndy duoc coi nhu 1a tip hop tit
ca phuong 4n nhu trong cic yéu cau bao hd phu thudc nhidu 1in vao nhau khong
ké thuc té 1a cac yéu clu béo hd c6 thé duoc tim ra ma khong véi phy thude
nhiéu 1an hodc su rudom ra.

Trudng hop mot ddu hiéu duge boc 10 lién quan dén mot khia canh cu thé
cua sang ché (vi du nhu mot ché phém cua sang ché), boc 16 nay ciing duoc ap
dung cho bét ky khia canh khac cua sang ché (vi du phuong phap cia sang ché)
v6i nhitng stra d6i thich dang vé chi tiét.

Ché phdm cua sang ché ndy chira cac hat c6 chi sb khuc xa tbi thiéu 1a 2,2

va diém déng dién ¢6 do pH 16n hon 6,5. Hat c6 ddc tinh ndy duoc cho 1a chét
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dong trén bé mat rang (dic biét 13 men ring) ngay ca trong cong viéc v€ sinh
rang miéng thudng xuyén nhu danh ring, lam tring rang hidu qua.

Dé tao ra nhiéu hon cac hiéu qua lam tring, phuong thirc dwoc vu tién 1a
sir dung cdc hat c6 chi s khuce xa cao hon. Do vay, cac hat tdt hon 1 ¢6 chi sb
khuc xa it nhat 13 2,2, thdm chi tét hon nira 13 it nhat 2,3, tham chi van c6 thé tt
hon 14 it nhat 2,4 va tt nhit 13 it nhat 2,5. Chi s6 khuc xa t8i da cia cac hat
khong bi han ché dic biét nhung t&t hon 14 cac hat c6 chi sé khiic xa 1én dén 3,0,
t6t hon nita 12 1én dén 2,9.

Nguyén liéu phit hgp dé tao thanh chi s6 khiic xa cao nhu vay duoc gi6i
han chi & diéu kién phu hop cho sir dung trong céc phwong thirc vé sinh ring
miéng. Ddc biét phu hop la cac mudi kim loai va t6t hon 14 cac hat c¢6 chtra mudi
kim loai. Trudong hgp dugc uu tién la mudi ma kim loai duoc lua chon tr kém
(Zn), titan (Ti) hodic hop chét cua chung. Ngoai ra hay su lya chon khéc, cac
mudi kim loai (hodc chura it nhét) mdt oxit kim loai. Pic biét uu tién mudi kim
loai 1a kém oxit (ZnO), titan dioxit (TiO,) hodc mot hdn hop cua chung, va tot
hon, c4c hat chra ZnO, TiO; hodc mdt hdn hop cia chiing véi lugng tdi thiéu 1a
50% trong lugng cia céc hat, tdt hon 1a t8i thiéu 70%, tdt hon nita tir 80 dén
100% va tdt hon nhét 1a tir 85 dén 95%. Uu tién nhit, do chi s khic xa cao va
su phu hgp cho cac ng dung rdng miéng la titan dioxit (TiC,). Cac dang tinh
thé titan dioxit, rutin dugce wu tién nhat do chi s6 khuc xa cao, do do, phuong an
dugc wu tién nhét c6 chira TiO; hoic 14 rutin.

Piém ding dién twong dbi cao cia cac hat dung trong sang ché cho phép
chiing véi kha ning mang dién tich duong khi tiép xtc véi nuée bot (trong dé
d6 do pH khoang 7). Khéng mudn bi rang budc bai ly thuyét, cic nha sang ché
tin rang céc dién tich duong clia hat cho phép ting cudng twong tic manh mé
v6i bé mit ring va su ling dong trén bé mit ring. Dién tich duwong trong khoang
miéng thdm chi con cao hon, cic hat t6t hon 1a ¢6 diém déng dién 16n hon d¢ pH
7.0, tét hon nita 13 16n hon 7,5, tot hon nita 1a 16n hon 8,0, va t6t nhét 1a trong

khoang tir 8,5 dén 12,0.
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M¢t sb nguyén lidu c6 thé c¢6 sin diém ding dién cao. Tuy nhién, trong
mdt s6 truong hop hat c6 thé dugc phi bang chit liéu c6 diém dang dién cao. Do
véy, theo mot s& phuong 4n, céc hat chta 16p 13i 12 nguyén lidu dau tién va 16p
pht 1a nguyén liéu thir hai, trong d6 diém ding dién cua nguyén li€u thir hai cao
hon so v6i nguyén liéu dau tién. Thong thuong, nguyén liéu dau tién s& c6 chi s6
khuc xa cao hon so véi chi sd khic xa ciia nguyén liéu thi hai. Nguyén liéu dau
tién thuong hinh thanh phan 16n cac hat va hon nita cac hat chtra cac nguyén liéu
dau tién va nguyén li€u thir hai c6 ty 1€ trong luong (nguyén liéu dau tién :
nguyén li€u thir hai) tdi thiéu 1a 1:1, t&t hon nita 1a t8i thiéu 2:1 , tdt hon nita, toi
thiéu 3:1 va tét nhat ndm trong khoang tir 4:1 dén 50:1.

Vi du vé céc nguyén liéu c¢6 sin diém dang dién cao va do vay, diéu nay
c6 tac dung nhu nguyén li¢u thir hai cia cac hat dugc phu, chira mot hogic nhiéu
nhom (AL O3), déng oxit, lantan oxit, niken oxit, chi oxit, k&m oxit, magie oxit.
Nguyén li€u thir hai dugc dac biét vu tién 13 nhéom oxit, do sy san co va diém
diang dién cao cua no.

Vi du cu thé cua cac hat dugc phu st dung trong séng ché nay chira cac
hat k&€m oxit va/hogc titan dioxit dugc phi bang nhom oxit (ALLOs3). Hat titan
dioxit dugc phil bing nhém oxit a ¢6 sin trén thi trudong, vi dy, tir cdc nha cung
cAp nhu DuPont véi tén thuong mai Ti-Pure®. Ti-Pure® R-960 thudng duge vu
tién dung nhu céc hat trong céc sang ché nay.

Céc hat dung trong sang ché nay tbt hon la khong qué 16n dén mirc c6 thé
nhin tha‘iy dugc nhu ddm riéng biét khi dat chung 1én ring. Do d6, tét hon 13, cac
hat c6 kich thuée nh6 hon 100 pm, tot hon nita 12 nhé hon 50 pm, 5t hon nita 1a
nhé hon 10 pm va t5t nht 1a nhé hon 5 pm. Céc hat nhé hon ciing hitu ich tir
dién tich bé mit 16n hon cho m3i don vi khdi lugng, tir d6 gia ting su tuong tic
v6i bé mit ring. Ngoai ra hay cach khac, cac hat c¢6 thé c6 kich thuéce tdi thidu
1410 nm, t6t hon nita 13, t8i thiéu 50 nm va tét nhat 1a téi thidu 100 nm.

Thong thuong, cac ché phdm chim séc ring miéng theo séng ché nay
chura céc hat véi lugng nam trong khoang tir 0,1 dén 60% trong lugng, tot hon

nita 1a tir 0,2 dén 50%. Tham chi tét hon nita, cac ché phém chtra cac hat véi
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lugng tdi thiéu 1a 0,3% trong lugng, tét hon nita, toi thidu 0,5% hay tham chi t6i
thiéu 12 1%. Theo phuong 4n dugc wu tién nhit, ché phdm chta cac hat véi
luong toi thiéu 1a 5% trong lugng, va dat ti wu nam trong khoang tr 10 dén
40% trong luong.

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, dd pH cua ché phdm chim séc ring
miéng duoc wu tién nhd hon hoic bang diém dang dién cta cac hat, cho phép
cac hat tich dién duong ngay khi dugc dua vao khoang miéng. Tt hon nira, ché
phém chdm s6c rang miéng c6 do pH t6i thiéu 1a 0,5 don vi pH nhé hon diém
déng dién cua cac hat, tham chi tdt hon nita, tir 1 dén 4 don vi pH nho hon diém
dﬁng dién cua cac hat. Ngoai ra, do pH cua ché phém cham soc rang miéng tt
hon 13 nho hon 7,5, t6t hon nita 1a nhé hon 7,0 va t6t nhét 14 ndm trong khoéang
tir 6,5 dén 5,0.

Ché pham cham séc ring miéng théng thuong thudng chira mot sb
nguyén liéu c6 lgi cho ring va/hodc gitip cung cip san pham tt cho tiéu thu (vi
du vé tinh &n dinh va/hodc luu bién hoc). Mot sb nguyén li€u nay ("nguén
anion") c6 thé chtra sin cac anion, anion mang tong dién tich &m khi c6 mit
trong ché phdm chiam soc rang miéng. Néu cac hat cia sang ché nay phan ung
sém, cac anion va diém déng dién cua ching co thé bi ha xuéng thép hon dan
dén viéc suy giam kha ning mang dién tich dwong trong khoang miéng cua
chung va su ling dong hiéu qua trén rang.

Mot giai phap cho van dé nay 1a dé cung cdp cho ché phdm cham séc rang
miéng véi do pH tuwong ddi cao thi cac hat khong & trang thai tich dién duong
trudce khi st dung. Do vdy, theo mdt sb phuong an, cac ché phém chdm sdc ring
miéng t&t hon 13 c6 dd pH 16n hon diém déng dién cua céc hat. T6t hon nita 14,
ché phidm chiam séc rang miéng c6 d6 pH téi thidu 14 0,5 don vi pH 16n hon
diém ding dién cta cac hat, tham chi t5t hon nita 14 tir 1 dén 4 don vi pH l6n
hon diém ding dién cua cac hat. Ngoai ra, d6 pH cuia ché phdm cham soc ring
miéng t&t hon 14 t6i thidu 7,5, tbt hon nita 1a t6i thiéu 8,0 va tét nhat 1a nim

trong khoang tir 8,5 dén 10,5.
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Ngoai ra, luong nguyén liéu ngudn anion trong ché phdm c6 thé duoc
kiém soat nhu vay hoac héu nhu khong hodc khong cé sy twong tac vai cac hat
Xay ra.

Mot ngudn anion thuong 1a céc hop chét chia phosphat. Vi du minh hoa
ciia cac loai hgp chit chira phosphat duoc st dung trong ché phdm chim séc
rang miéng chra mononatri phosphat, natri dihydrophosphat, dinatri
hydrophosphat,  natri  pyrophosphat, tetranatri pyrophosphat,  natri
hexametaphosphat, monokali phosphat, kali dihydrogenphosphat, dikali
hydrogenphosphat, trinatri phosphat, trikali phosphat, hdn hop cua chung hoac
cac hop chit twong tu. TSt hon 13, ché phdm hiu nhu khong tdn tai & cac hop
chét chira phosphat.

Céc ché pham theo sang ché nay chua chét dugc chap nhan v& mit sinh
ly. Thong thuong, chét mang chira tdi thiéu chét c6 hoat dong bé mit, chét lam
day, chét giit 4m hoic hop chét cia ching.

Tt hon 13, ché phém chira chit hoat dong bé& mit. TSt hon 13 ché phém
chira t8i thiéu 0,01% chét hoat dong bé mit theo trong luong cia ché phém
chim s6c rang miéng, t6t hon nita 13, tdi thidu 0,1% va tét hon nhét 12 tir 0,5 dén
7%.

Nhiéu ché phdm chim séc ring miéng chira chit hoat dong bé mit anion
va theo mdt s6 phuong 4n, ché pham ctia sang ché c6 thé chira chit hoat dong bé
mit anion. Vi du vé cdc chét hoat dong bé& mit anion chia natri, magie, mudi
amoni hodc etanolamin v&i alkyl sulphat c6 8 dén 18 nguyén tir cacbon (vi du
natri lauryl sulphat), sulphosucxinat alkyl c6 8 dén 18 nguyén tir cacbon (vi du
dioctyl natri sulphosucxinat), sulphoaxetat alkyl c6 8 dén 18 nguyén tir cacbon
(chiang han natri lauryl sulphoaxetat), sarcosinat alkyl c6 8 dén 18 nguyén tu
cacbon (ching han natri lauryl sarcosinat), alkyl phosphat c6 8 dén 18 nguyén tur
cacbon (c6 thé tuy y chira t6i 10 don vi etylen oxit va/hodc propylen oxit) va
monoglyxerit sulfat. Tuy nhién, nhu da giai thich & trén, trong cic phuong an

nhét dinh, ché phdm chim séc rang miéng duoc ki vong 1a hau nhu khong chira

-10-
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tr ngudn anion. Vi vay, cac ché pham chiam séc rang miéng tt hon 1a hau nhu
khong chura tir chét hoat dong bé miit anion.

Chét hoat dong bé mat t6t hon 14 chira chét hoat dong bé miit cation, chat
hoat dong bé mat khong ion ho#c hdn hop cia chiing. Chét hoat dong bé mat
khoéng ion phu hgp chira este sorbitan cua axit béo polyethoxylat hda tuy chon,
axit béo dugc ethoxylat hoa, este cia polyetylen glycol (ch?ftr_lg han alkylphenol
polyoxyetylen ete), ethoxylat ciia axit béo monoglycerit va diglycerit, va etylen
oxit/propylen oxit khéi polyme (ching han poloxame). Cac chit hoat dong bé

miét phtt hop khéc chira céc chét hoat dong bé mat ludng tinh, chéng han nhu cac
betain hoic cac sunfobetain. Cac hdn hop cia bit cir nguyén liéu nao da mo ta &
trén cling c6 thé dugc st dung.

Puoc vu tién nhat 1 cac chat hoat dong bé mat khong ion, dac biét 1a
poloxame, alkylphenol polyoxyetylen ete ho#ic hdn hop cta ching.

Chét 1am day ciing c6 thé dugc sir dung trong cic sang ché ndy va chi
duoc giéi han trong pham vi cic chét twong tu c6 thé duge thém vao ché phdm
dé pht hop cho viéc sit dung trong miéng. Vi du minh hoa ctia céc loai chat 1am
day c6 thé dugc sir dung trong sang ché nay chira, natri carboxymetyl xenluloza
(SCMC), hydroxyl etyl xenluloza, metyl xenluloza, etyl xenluloza, g6m
tragacanth, gdm Arabic, gom karaya, natri alginat, carrageenan, guar, gém
xanthan, réu Ailen, tinh bét, tinh bdt bién d6i, chit 1am day nén silic chtra
aerogel silic, magie nhom silicat (vi du, Veegum), Carbome (acrylat két nbi) va
hdn hop cuia ching. Tuy nhién, chit lam day thuong duoc sir dung, ching han
nhu carboxymetyl xenluloza va/hodic carbome 1 anion. Theo mét sé phuong 4n
uu tién, ché phdm hau nhu khéng tlr cic polyme anion.

Chét 1am day thuong chiém tir 0,01 dén khoéng 10%, va t6t hon 1a tix 0,1
dén 8%, va tot nhat 1a tir 1,5 dén 6% trong luong ctia ché phém cham séc riang
miéng, dua trén tdng trong lugng cia cac ché pham.

Khi ché phdm ciia sang ché nay 1a kem danh ring, chét tuong tu thudng

¢6 d6 nhét ndm trong khoang tir 50.000 dén 180.000 cP, va tdt hon nita 13 tur
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60.000 dén 170.000 cP, va tét nhat 13 tir 65.000 1én 165.000 cP (1 cP = 10-3kg.m
Lsh.

Céc chét giit am phi hop tdt hon 1 dugc sir dung trong ché phdm chim
séc rang miéng cua sang ché ndy va chung chira, vi dy, glyxerin, sorbitol,
propylen glycol, dipropylen glycol, diglyxerol, triaxetin, diu khoang, polyetylen
glycol (tét hon 1a, PEG-400), diol alkan nhu butan diol va hexanediol, etanol,
pentylen glycol, hosic hdn hop ctia ching. Glyxerin, polyetylen glycol, sorbitol
hoic hdn hop cua ching 14 cac chét gitt 4m dugc wu tién.

Céc chét giit 4m c6 thé c6 mit ndm trong khoang tir 10 dén 90% trong
lugng cia ché phdm cham séc rang miéng. TSt hon 13, chit gitt 4m nim trong
khoang tir 25 dén 80%, va tdt nhét 1a tir 45 dén 70% trong lugng ctia ché phim
cham séc rang miéng, dua trén téng trong lugng cac ché phém.

Ché phim chiam séc ring miéng duoc md ta & day c6 thé chira cac thanh
phén tiy chon théng thudng trong k§ thuat. Cac thanh phin nay chira céc chét
khang khuén, chét khang viém, chét chéng siu rang, chit dém bam, vitamin,
nguon flo, chét chiét xudt tir thuc vat, chat gy té&, chat chéng méang bam, phan
tr sinh hoc, huong liéu, nguyén li€u cé protein, chét bao quan, chit 1am duc (dac
biét 1a titan dioxit), chét tao mau, chit diéu chinh do pH, chét tao ngot, cac
nguyén li€u mai mon hat, cac hop chét cao phan tir, bd dém va cac mudi dé dém
pH va ndng dd ion trong cic ché pham, va hdn hgp cia ching. Thanh phan nhu
vay thudong chiém it hon 20% trong luong ciia ché pham cham séc ring miéng
dirgc mo ta & ddy, va tot hon nira 13 ndm trong khoang tir 0,0 dén 15% theo
trong lugng, va t6t nhat 12 nim trong khoang tir 0,01 dén 12% theo trong lugng
ché pham.

Ché pham chiam séc ring miéng c6 thé dugc dung trong phuong phép lam
tang do trdng cla ring ciia mot ca thé bao gdm viéc dua ché phdm t6i it nhét
mdt bé mit cua ring cua ca thé. Ngoai ra, ché phém chdm soc ring miéng cua
sang ché nay co thé duoc st dung nhu thudc chita bénh va/hodc sir dung trong
san xuat thudc chita bénh dé cung cip loi ich cham séc rang miéng nhu duge mod

ta & day, chang han, dé tang do tring rang clia mot c4 thé.
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Théng thuong cic ché pham s& duge dong géi. O dang kem dénh ring
hoic gel, ché pham c6 thé duoc dong géi trong 16p nhya thong thudong, 6ng kim
loai hodic mot ngin doc lap. Pidu twong tur ciing ¢ thé duoc 4p dung cho cac bé
mait rang bang bét ky phuong tién vat Iy nao, ching han nhu ban chai danh rang,
ngoén tay hodc boi tryc tiép vao ving muc tidu. O dang nuée sic miéng 10ng, ché
phém c6 thé duoc dong goi trong chai, tii hoac hop tién lgi khac.

Ché phim c6 thé c6 hiéu qua ngay ca khi dugc sir dung trong théi quen vé
sinh ring miéng hang ngay cia mot ca nhan. Vi du, ché pham co6 thé duoc chai
1én rang va/hodc dugc rira sach xung quanh bén trong miéng cia cd nhan. Vi du,
ché pham c6 thé dugc tiép xtc véi ring trong mot khoang thoi gian tir mot gidy
t6i 20 gid. T6t hon nita 1a tir 10 gidy dén 10 gio, t6t hon nita 1a tir 30 gidy dén 1
gid va tdt nhat 1a tir 1 phat dén 5 phat. Ché phdm c6 thé duge st dung hang
ngay, vi du nhu st dung bdi mot cd nhan mot 14n, hai 1an hodc ba 1an mdi ngay.

Céc vi du sau day dugc cung cip nhim gitp sang ché nay d& hiéu hon.

Céc vi du khong dugc cung cap dé gidi han pham vi ctia cic yéu cau bao ho.

Vi duy thyre hién sing ché

Vidul

Chuén bi kem danh ring thir nghiém theo cong thire duge dua ra trong

Bang 1.
Bang 1
Nguyén li€u Lugng (% trong
lugng)
Sorbitol (70% trong luong) 45
Nudce khir ion 13
PEG 1500 2
Nguyén li¢u mai Silic 8
Céc hat TiO, duogc pha bing Nhom* 20
Chat lam dic Silic 9
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Alkylphenol polyoxyetylen(10) ete 2
(OP-10)
Huong li€u cay bac ha 1

* Ti-Pure® R-960 tir DuPont: Kich thuéc hat 0,5 pm; rutin chiém 89%

trong lugng; va chi sb khic xa 14 2,7.

Hiéu sut 1am tring ctia kem danh ring thir nghiém nay duoc so sanh v6i
hiéu suat cia mot loai kem danh rang thwong mai thong thuong va hiéu suét cua
kem danh rang 1am tring thuong mai.

Dé thir nghiém, 24 ring bd duge chia thanh ba nhém (n = 8) va dugc bao
quan trong khudn ring miéng giad. Mdi nhém duoc xtr Iy v6i kem danh ring thir
nghiém, kem danh ring thong thuong hozc kem danh rang l1am tring. Xir Iy lién
quan dén ban chai ring bing tay véi kem danh ring pha loang (kem danh ring:
nuéce, 3g: 6g) trong 2 phut va sau d6 0 ring di danh trong huyén phu cta kem
danh rang pha lodng trong 1 phut sau khi danh ring. Trong giai doan rira sach
sau d6, mbi nhom chat duge rira bang nuée khir ion ba 1an (mdi 1an 16,7 ml).
Mau ring dugc do bing cach sir dung coéng cu Minolta 2600D (thiét bi chiéu
sang, D65/Observer, 2°) triede va sau xir ly. Thay ddi trong viée 1am tréng rang
trude va sau xir Iy duge tinh toan 1a chi sd 1am tring (WIO - xem W. Luo et al.,
“Development of a whiteness index for dentistry”, Journal of Dentistry, 2009,
378, €21-e26).

Két qua duoc biéu thi trong Bang 2.

Bang 2
Xu ly Thay ddi trong WIO* Sai léch tiéu chuén
Kem dénh ring thir nghiém 8,84 6,5
Kem dénh ring thuong mai 0,48 2,6
thong thuong
Kem danh ring thuong mai 1,08 3,9
1am tring
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* Cac gid trj bing chit khic nhau 1a khac nhau déng ké (P <0,05).

Nhitng két qua ndy cho thiy ring ngay ca sau khi chi danh rang, kem
déanh ring thir nghiém c6 tdc dung lam tring déng ké. Ngoai ra, hi¢u qua lam
trrfmg vuot trdi so v6i cac loai kem dénh rang thuong mai.

Vidu2

Hi¢u qué cta hai loai kem danh ring ling dong cua cic hat titan dioxit
trén men dugc so sdnh. Mot loai 12 kem danh rang thir nghiém cia Vi du 1. Loai
kem dénh ring khic (kem danh ring so sénh) giéng véi kem dénh rang tha
nghiém trir cac hat TiO, dugc pht nhom duogc thay thé béng mot lugng TiO,
gidng hét nhau khong phu (Hombitan AFDC200).

Hai loai kem danh réng dugc st dung tuong tng trén hai khdi men bod (3
mm x 3 mm). Trong xtt ly, cac khéi men da duoc chai bing tay véi kem dénh
rang pha ioéng (kem déanh rang: nuéc, 3g: 6g) trong 2 phut va u trong huyén phu
cia kem danh rdng pha loang trong 1 phut sau khi dénh ring. Trong giai doan
rira sach sau d6, mdi nhom chéit dugc rira béng nuée khir ion ba lan (3 x
16,7ml). Cudi cing, cic khdi men duoc sdy kho trong khong khi.

Bé mit cua khdi da dugc lam khoé duoc mé ta b%mg cach st dung
Scanning Electron Microscopy (SEM), va lap ban dd phan tir sir dung Energy
Dispersive X-ray Spectroscopy (EDX).

Tur cac vi anh SEM, rd rang ring mot sb lugng dang ké nguyén lidu da
ling dong trén bé mit men rang khi danh ring véi kem danh rang thir nghiém
hodc kem dénh riang so sanh. Tuy nhién, trong cac hinh anh tir ban dd phan tir
tuong ung, lugng Ti dugc quan sat thdy trén bé mit ctia men xu ly bang kem
déanh rang thtt nghiém nhiéu hon trén men xir Iy bang cac loai kem danh rang so
sanh. Nhu vy, céc hat da duoc phi bing nhom (va do d6 ¢6 diém déng dién cao
nhét) c6 hidu qua ling dong 16n hon trén men so véi cac hat titan dioxit khong
duogc phu.

Vidu3
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Hiéu qua lam tring ctia kem dénh ring c6 chira ba loai hat (mdi loai déu
¢6 diém ddng dién 16n hon d6 pH 7) duoc so sanh. Céc cong thirc kem danh

rang dugc dua ra trong Bang 3 (phan trim trong lugng kem dénh ring).

Bang 3
Kem déanh rang Kem danh rang Kem dénh rang
TiO, ZnO AL O3
Sorbitol Sorbitol Sorbitol
(70% trong lugng) 10 (70% trong lugng) 10 (70% trong lugng) 10
Nuéc khir ion 47 | Nudce khtr ion 47 | Nudc khtr ion 47
PEG 1500 10 | PEG 1500 10 | PEG 1500 10
Glyxerin 10 Glyxerin 10 Glyxerin 10

Cac hat TiO, duoc )

. 20 | Cac hat kém oxit** | 20 | Cac hat nhom*** | 20
phd bang nhdm*
Alkylphenol Alkylphenol Alkylphenol
polyoxyetylen(10) |2 |polyoxyetylen (10) |2 | polyoxyetylen (10) |2
cte ete cte
Huong liéu cay bac . Huong li¢u cay bac ) Huong li€u cay bac .
ha ha ha

* Ti-Pure® R-960 tir DuPont: chi s6 khuc xa 14 2,7.

** 7Zinc oxit (AR) tir Sinopharm Chemical Co. Ltd Thudc thir: chi s6 khuc
xa la 2,0.

***a-Al,O3 tir Shanghai Chemson Chemicals Co. Ltd: chi sb khuc xa la
1,8.

bé thu nghiém, 30 khéi men ciia bd v&i cac bé mat 1am sacn dugc chia
thanh ba nhém (n = 10) va dugc bao quan trong khuon ring miéng gia. Mdi
nhém dugc xir ly bang mot trong céc loai kem danh ring dugc liét ké trong
Bang 3. Xur ly bang viéc chai bang tay v6i kem dénh ring pha loang (kem danh
ring: nudce, 7 g: 14 g) trong 2 phut va sau d6 0 ring da danh trong huyén phu
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kem dénh rang pha loang trong 1 phut sau khi danh rang. Trong giai doan ria
sach sau d6, mdi nhém dugc rira bang nuéc khir ion hai 1dn (20 ml mdi lan).
Mau riang dugc do bang cach sir dung cong cu Minolta 2600D (thiét bi chiéu
sang, D65/Observer, 2°) truéc va sau xir ly. Su thay ddi trong qué trinh lam
trdng rang giita trudc va sau xir ly duge tinh toan 1a chi s§ 1am tring (WIO).

Cac két qua dugc bidu thi trong Béang 4.

Béng 4
Xt Iy Sy thay d6i WIO* Sai léch tiéu chuén
Kem danh riang TiO, 13,44 7,0
Kem déanh ring ZnO 3,98 1,5
Kem danh rang AL,Os 2,0¢ 1,8

* Céc gia tri bang chir khéac nhau thi khac nhau dang ké (P <0,05).

Nhitng két qua nay cho thiy ring ngay ca sau chi mét kiéu danh rang, su
khac biét dang ké trong viéc lam tréng ring giita cac loai kem déanh ring khéc
nhau 13 rd rang. Hiéu qua lam tréng t6t nhit 13 tr cac loai kem dénh rang cé
chira céc hat chura 16p pha TiO,.

Mot s6 khdi men duge danh ciing dugc phén tich bang SEM va EDX. Cac
vi anh SEM cho thdy, trong mdi trudng hop, lugng 16n hat duge 1ing dong trén
bé mit men ring. Cac phén tich vé nguyén t6 ciing tim ra mot luong 16n titan
ling dong (v6i kem dénh rang TiO,), kém (véi kem dénh ring ZnO) hodic nhom
(v6i kem danh rang ALOs3).

Vidu 4

Su 1éng dong cua céc hat tir kem danh riang trén bé mit kinh silica da
duoc kiém tra. TAt ca cac quy trinh va thir nghiém dugc thuc hién & nhiét do
phong (25°C).

Cac cong thirc kem dénh ring duogc biéu thi trong Bang 5 (phan trim

trong lugng kem danh rang).
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Bang 5

Kem déanh rang thir nghiém Kem danh riang kiém soat

Sorbitol Sorbitol
45 45

(70% trong lugng) (70% trong luong)
MNudce khir ion 13 | Nudc khtr ion 13
PEG 1500 2 | PEG 1500 2
Nguyén li¢u mai silic oxit 8 | Nguyén liéu mai silic oxit 8
Cac hat TiO, dugc phu bang 20 Céac hat TiO, khong duoc 20
Nhom* phu**
Chat 1am dic Silic 9 | Chét lam dic Silic 9
Alkylphenol polyoxyetylen(10) 5 Alkylphenol )
ete polyoxyetylen(10) ete
Huong liéu cdy bac ha 1 Huong liéu cay bac ha 1

* Ti-Pure® R-960 tir DuPont.

** AFDC200 tir Hombitan.

Cac miéng kinh phu duge st dung nhu chét nén va c6 chidu dai 18 mm,
rong 18 mm va dd day 0,15 mm (100PCS, Sail Brand, San xuit tai Trung
Qudc). Cac miéng kinh duoc lam sach bing cic bude tién xur ly sau day: Chét
tdy hiu White Cat® duoc str dung trudc tién dé loai bé diu trén bé mat kinh
bing k¥ thuét séng siéu am. Sau khi lam sach bang nudc khir jon, tét ca cac 16p
kinh sau d6 dugc rira bang axeton, sau d6 1a rira bang nudc. L6p kinh phu sau do6
duoc ngm trong axit nitric nong do cao trong 30 phat (HNO; >95% tir
Sinopharm Chemical Reagent Co., Ltd). Cudi ciing, kinh phu dugc ngam trong
nudce khir ion dudi k§ thut song siéu 4m trong it nhit 15 phut. Nhitng tAm kinh
da qua c4c budc xir Iy dau tién duge luu trit trong etanol cho dén khi st dung.

Dé thir nghiém, mdi tAm kinh phti duoc ngdm trong huyén phu cia 2,00 g
kem d4nh ring va 20 ml chit dém 0,05 M Tris-HClI (d6 pH 7,02) trong 20 phut,

tiép theo 1a rira bang nudc khir ion ba 1an (20 ml mdi 1an rira). Céc tdm kinh sau
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d6 dugce siy kho & 40°C trong 10. Trude va sau khi xtr Iy kem danh riang, phd
truyén xa cia kinh phu thu duoc bing cach sir dung phd ké UV-Vis Perkin
Elmer Lambda 650S (PE650S) va trong d6 dudng truyén anh sang da di qua
dugc do day cia cac tAm nay (tirc 1a do dai duong truyén 14 0,15 mm).

Trong buéc tiép theo, mdi tAm kinh phu da qua xu ly va lam khd dugc
béo quan trong by dém phosphat 10 ml 0,1 M (d9 pH 7,00) trong 2 phiit bang k§
thuét song si€u &m. Cic b dém am trong duoc thu thap va sit dung cho kich
thude hat va dic tinh tiém nadng zeta st dung Malvern Nano-ZS.

Cac phép do hé s truyén ciia nhitng miéng kinh & céc giai doan khac

nhau trong thi nghiém dugc thé hién trong Bang 6.

Bang 6
Ty 1€ phan trim ning sudt truyén
Kem danh & chiéu dai buée séng:
Xu ly
rang 400 nm | 500 600 700
nm nm nm
Khong 93,4 94,4 95,0 94,8
. Huyén phu sdy kho 93,2 93,7 |94,3 94,4
D01 chimg
Song am trong 16p dém | 93,6 94,1 94,5 94,5
phosphat
Khong 93,5 94,5 95,0 94,7
Thur Huyén phu sdy kho 75,7 |76,6 76,9 |78,0

nghiém |Séng am trong 16p dém | 93,6 94,1 94,3 94,2
phosphat

Céc dit liéu trong Bang 6 cho thdy rang hau nhu khong c6 bat ky thay ddi
nao vé& tinh m& duc cua cac tAm duoc xur Iy bang kem danh rang ddi chimg & bat
ky giai doan nao. Do viy, ching ta c6 thé két luan ring rét it TiO, khong dugc

pht ling dong trén bé mat kinh.

Mit khéc, viée xir Iy cac tAm kinh v6i kem dénh rang thr nghi€ém lam

iam sb hé sb truyén kinh t8i thidu 1a 15% & tit ca cac bude sén , cho thay su
g s y g y St
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ling dong ctia TiO, dugc phii 1én 16p kinh ngoai. Trong cic budc sau cia k¥
thuat séng siéu 4m, hé s6 truyén dugc khoi phuc lai gid tri ban du cta n6 c6 1&
vi c4c hat TiO, dugc phu lién két véi cac anion phosphat trong bd dém nhiéu
hon véi cac bé mat kinh. Phan tich cia bd dém phosphat sau k¥ thuat song si€u
am cho thay su phén bd theo kich thudc hat dinh cao & khoang 700 nm, gan kich
thude hat chi dinh ciia nha san xuét 1 0,5 pm. Trong dac tinh tiém nidng zeta,
tich dién bé mit cua cac hat duogc phat hién trong bd dém phosphat dugc nghién
b%mg song siéu am la -25,4 mV, chi ra réng néu céc hat thuc sy bi pha bai hat

TiO,, sau d6 chung bi phu béi céc anion trong by dém phosphat.
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Yéu cau bao ho

1. Ché phdm cham soéc ring miéng chira:

a) hat c6 chi sb khiic xa it nhét 1a 2,2 va diém déng dién 16n hon do pH
6,5;va

b) chit mang dugc chip nhan vé mit sinh 1y,

trong do chi sb khuc xa dugce chi dinh & nhiét do 25°C va budc song 589
nm va diém dang dién duoc xac dinh & nhiét do 25°C;

trong do6 sy c6 mat cua cac hat cé diém déng dién 16n hon gia tri 46 pH
quy dinh c6 thé dugce xac dinh béi su léng dong trén bé mit anion cta céc hat tr
huyén phu cta ché pham cham séc ring miéng trong moi truong dém trong
nude & do pH quy dinh va khong chira cac anion c6 lién két véi céac hat cation;

trong do6 cac hat chira oxit kim loai;

trong d6 céc hat c6 kich thudc nim trong pham vi tir 50nm dén 10 pum; va

trong do chét mang chira it nhét chét hoat dong bé mat, chit lam dic, chat

gitt 4m hoidc hdn hop cuia chiing.

2. Ché pham chiam séc rang miéng theo diém 1, trong d6 chi sd khuc xa ctia cac
hat nim trong khodang tir 2,3 dén 2.9.

3. Ché phdm cham soc ring miéng theo diém 1 hodc diém 2, trong d6 diém ding
dién cta cac hat 16n hon 7,0, tot hon 13 ndm trong khoang tir 7,5 dén 12,0.

4. Ché pham cham s6c rang miéng theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén,
trong d6 oxit kim loai 1a TiO,.

5. Ché pham cham séc ring miéng theo diém 4, trong d6 céc hat chia TiO; véi
lugng tdi thiéu 50% theo trong luong ciia cac hat.

6. Ché phém chdm sdc rang miéng theo diém 4 hoac diém 5, trong d6 TiO, dugc
pht véi it nhit mot trong cic nguyén liéu duge chon tir nhom, ddng oxit, lantan

oxit, niken oxit, chi oxit va magie oxit, tot hon 14 dugc phu véi nhom oxit.
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7. Ch€ pham cham séc rang miéng theo diém bat ky trong s cac diém néu trén,

trong d6 céc hat c6 c¢& hat ndm trong khoang ttr 100 nm dén 5 pm.

8. Ché phdm chim séc rang mi¢ng theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén,
trong d6 ché phdm hau nhu khong chira cac hop chét chira phosphat, t6t hon 1a
tong lwong hop chét chira phosphat trong ché phdm nhé hon 1% trong luong.

9. Ché phdm chiam séc ring miéng theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén,
trong d6 ché pham cham séc rang miéng c6 do pH tbi thiéu 150,5 don vi pH nho
hon diém déng dién cia cac hat, t6t hon 1a tir 1 dén 4 don vi pH nhé hon diém
dang dién cia hat.

10. Ché pham chiam séc ring miéng theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén,
trong do ché phém chira chét hoat dong bé mit cation, chét hoat dong bé mit
khong ion ho#ic hdn hgp ciia chiing.

11. Ché phdm chiam séc ring miéng theo diém 10, trong d6 ché pham chira chét
hoat dong bé& mit khong ion, t6t hon 1a chit bé mit khong ion chira poloxam,

alkylphenol polyoxyetylen ete ho#ic hdn hgp ciia ching.
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