CHE PHAM CHAM SOC RANG MIENG
Linh vure k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ché pham cham soc rang miéng. Cu thé hon, sang

ché dé cap dén ché pham chiam soc ring miéng chira hgp chat curcumin.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Céc hop chat curcumin c6 céc tinh chat chong oxy hoa va co thé dugc sir
dung trong cac ché pham chiam séc ring miéng dé tao ra tac dung sinh 1y c6 1oi,
nhu phong ngtra hoac cai thi¢én tinh trang bénh viém lgi hodc viém nha chu. GB
2317339 boc 16 cac ché pham dung cho miéng dé phong ngira va diéu tri sau
rang, bénh nha chu va cac bénh khac ctia khoang miéng. Cac ché phém nay chura
curcuminoit va hop chat sit florua, két hop voi cac hoat chat chiam soc ring
miéng Vva chat mang. SU 1,132,945 boc 16 viéc két hop cac chiét pham tir nghé
hoic gimg vao kem danh rang nham cai thién tic dung chéng viém trén cac mo
ctia khoang miéng va diéu tri mot sd bénh ciia mang nhay cta khoang miéng va

bénh viém quanh rang.

Tuy nhién, sy két hop cua cac hop chét curcumin vao ché phém cham séc
ring miéng (nhu thudc danh rang) xuat hién van dé. Su phan hiy va sy d6i mau
khong hép dan da dugc quan sat khi bao quan, dic biét 1a & nhiét do cao.

Hién céc tac gia sang ché da phat hién ra rang cac van dé trén co thé duoc
giai quyét bang cach két hop hop chat chira ion kém vao ché pham nay.

Ban chat ky thuét ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 1a dé xuit ché phdm chim soéc ring miéng chira
mdt hodc nhiéu hop chit curcumin va hop chét chira cac ion k&m nham dap ung
van dé néu trén.

Ché pham cham séc rang miéng chira:



céc thanh phan sau voi lugng du dé tao ra hop phan chim soéc ring miéng thi

nhat:

mot hodc nhiéu hop chit curcumin;

kém xitrat;

thanh phan kem dénh ring; va

it nhat mot hop chat tocopherol hodc dan xuat ctia tocopherol;
trong d6 thanh phan kem danh rang 14 chat 1am sach mai mon;

trong d6 hop phan chim soc ring miéng thir nhat chira kém xitrat voi lugng du
sao cho hop phan chim séc ring miéng thir nhat duogc bao quan trong bon thang
& nhiét d6 40°C, thi su phan huy ciia mdt hodc nhiéu hop chat curcumin giam

75% so v6i hop phan chiam soc rang miéng tht hai;

va trong d6 hop phan cham soc ring miéng thit hai 1 giong nhu hgp phan cham
soc rang miéng thtr nhat ngoai trir viéc hop phan chim soc ring miéng thir hai

khong chira ké€m xitrat.

Viéc st dung hop chat chira cic ion kém dé lam giam sy phan huy
va/hodc 1am mat mau cac trong ché pham cham soc ring miéng theo sang ché.
M0 ta chi tiét sang ché

Curcumin 13 chat mau polyphenolic 6 mau vang xuat hién tu nhién trong
than ré cua loai Curcuma longa, c6 ban trén thi truong va duge ban dudi dang
cu ngh¢, mot loai thudc nhuém mau vang cam. Curcumin con dugc goi la
diferuloylmetan hoac (1E, 6E)-1,7-bis (4-hydroxy-3-metoxy-phenyl) hepta-1,6-
dien-3,5-dion. Nghé chtra curcumin cing véi cac chat trong ti €6 trong tu nhién
khac cta curcumin duogc goi chung la “"curcuminoits™. Cac curcuminoit chinh co
mat trong nghé¢ demetoxycurcumin (con duoc goi la p-hydroxyxinamoyl
(feruhloyl)metan), bis-demetoxycurcumin (con dugc goi la p,p’
dihydroxydixinamoylmetan) va xyclocurcumin (trong d6 nhém alpha, beta-chua

no beta-diketon curcumin duoc thay thé boi nhoém alpha, beta-chwa no
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dihydropyranon). Thuit ngir "hop chit curcumin" theo sing ché bao gém
curcumin, curcuminoit, cac dan xuét ty nhién hoic tong hop khac hodc cac chat
tuong ty clia curcumin, va ciing nhu chiét pham tir cdy Curcuma longa hoic cac
thuc vat chtta chit curcumin khac, nhu Curcuma xanthorrhiza, Curcuma
zedoaria va Curcuma aromatica. C4c vi du vé cac hop chat curcumin thuong dé
st dung theo sang ché bao gom curcumin, demetoxycurcumin, bis-
demetoxycurcumin, cac natri va kim loai kiém curcuminat Khéc,
diaxetylcurcumin, trietylcurcumin, dihydrocurcumin, tetrahydrocurcumin,
tetrahydrodemetoxycurcumin, tetrahydrobis-demetoxycurcumin, hexahydro-
curcumin, octahydrocurcumin, curcumin glucuronit va curcumin sulfat. Vi du
dugc wu tién 1a curcumin, demetoxycurcumin, bis-demetoxycurcumin,
tetrahydrocurcumin, tetrahydrodemetoxycurcumin va tetrahydrobis-demetoxy-
curcumin. Hon hop cia bat ky cht néu trén cling co thé duoc st dung. Bac biét
wu tién 13 hon hop ciia curcumin, demetoxycurcumin va bis-demetoxycurcumin,
va diac biét nhat 1a hdn hop cua tetrahydrocurcumin, tetrahydrodemetoxy-

curcumin va tetrahydrobis-demetoxycurcumin.

Luong hop chat curcumin thich hop nam trong khoang tir 0,0001 dén 3%,
tdt hon 1a tir 0,01 dén 2%, tdt hon nira 1a tir 0,5% dén 1,5% trong lugng cia ché

pham nay.

Ngudn céc ion k&m thich hop dé sir dung theo sang ché bao gdm cac mudi
kém c6 thé hoa tan hodc it tan duoc chap nhén trong linh vuc my pham. Mudi
k&m it tan 13 duoc wu tién, Vi nd co thé cai thién hon nita tinh thaim my cua san
pham bang cach tao ra hiéu qua 1am mo bd sung. Mudi kém hoa tan dugc dinh
nghia 13 it nhat 1g mudi k&m duoc hoa tan trong 100g dung mdi & 25°C. Mudi
k&m it tan dugc dinh nghia 1a tir 0,1 dén 1g mudi k&m hoa tan trong 100g dung
moi ¢ 25°C. Do ché pham theo sang ché thuong trén co s¢ dung dich nudc,
"dung mdi" theo sang ché thudng 1a nudce. Vi du cu thé vé cac mudi kém hoa tan
trong nudc thuong 1 hitu ich theo sang ché bao gom kém clorua, kém axetat,

kém gluconat, sulfat kém va florua kém. Tt hon, néu mubi k&m 14 it tan trong
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nudc (Vi cac ly do néu trén), va cac vi du cu thé vé cac mudi kém hoa tan it
trong nudc hiru ich theo sang ché bao gdm kém xitrat, kém lactat, kém oxit, kém
monoglyxerolat, kém tartrat, kém pyrophosphat va kém maleat. Kém xitrat la
duoc dic biét vu tién do ion Xitrat cling c6 thé 1am tang d6 6n dinh cua san

pham. Hon hop cta chét bat ky néu trén cling c6 thé duoc st dung.

Luong chat chtra ion kém dugc str dung trong ché pham theo sang ché tly
thudc vao hop chit cu thé duoc sir dung, nhung thich hop 1a nam trong khoang
tir 0,001 dén 10% tong trong luong cac ion k&m tinh theo trong lugng cta ché
pham cham séc ring miéng. K&m xitrat 1a ngudn cac ion kém wu tién cho cac
muc dich cta sang ché va luong thich hop ciia ndé nam trong khoang tir 0,001
dén 7%, tot hon 14 tir 0,02 dén 2%, t6t hon 1a tir 1 dén 3% tong trong luong kém

xitrat tinh theo tong trong luong cia ché pham chiam soc ring miéng.

Céc hop chat chéng oxy hoa khac nita hiru ich c6 thé duogc dua vao ché

pham theo sang ché dé gia tang tinh nang va/hodc do on dinh cia san pham.

Loai hop chat chéng oxy hoa uu tién khéc nita bao gom tocopherol va cac
dan xuat cua chung. Tocopherol 1a cac dan xuat mono, di, va trimetyl hoa cta
tocol (2-metyl-2(4,8,12-trimetyltridexyl)chroman-6-ol) gbc. Céc céu hinh 2R,
4'R, 8'R dugc gan cho alpha-tocopherol, thuong xuat hién nhiéu nhat trong tu
nhién va la ngudn quan trong nhat c6 hoat tinh cta vitamin E. Hop chéat nay doi
khi con dugc goi 1a RRR-alpha-tocopherol. Tocopherol va din xuat cta ching
dugc wu tién dé sir dung theo sang ché 1a alpha-tocopherol va este ciia nd, nhu
alpha-tocopherol sucxinat, alpha-tocopherol nicotinat va alpha-tocopherol

axetat. Alpha-tocopherol axetat la dugc dac biét uu tién.
Hon hop caa chat bat ky néu trén ciing c6 thé dugc sir dung.

Khi c¢6 mit, luong tocopherol va/hodc cac din xuét cua ching thich hop 1a
nam trong khoang tir 0,0001 dén 10%, tot hon 1a tir 0,01 dén 5%, t6t hon 1a tir
0,5 dén 1,5% tong trong luong tocopherol va/hodc cac din xuat cua chung tinh

theo tong trong luong cua ché pham chim sdc ring miéng,



Loai hop chit chdng oxy hoéa khéc nita vu tién bao gom alkyl este cua axit
galic. Vi du vé cac alkyl este cua axit galic hiru ich theo sang ché bao gdom n-
propyl galat (n-propyl-3,4,5-trihydroxybenzoat) hoac isopropyl galat (isopropyl-
3,4,5-trihydroxybenzoat) hoac metyl este cua axit galic (metyl-3,4,5-
trihydroxybenzoat) hoac etyl este cua axit galic (etyl-3,4,5-trihydroxybenzoat)-
hodc butyl este cua axit galic (n-butyl-3,4,5-trihnydroxybenzoat). Alkyl este cua
axit galic wu tién cho cac muc dich cua sang ché 1a n-propyl galat. Hon hop cta

chat bat ky néu trén ciing c6 thé duoc sir dung.

Khi ¢6 mat, lugng alkyl este cta axit galic thich hop 1a nam trong khoang
tir 0,0001 dén 3%, tot hon 1a tir 0,01 dén 0,5%, tt hon 1a tir 0,01 dén 0,05%
tong trong luong alkyl este ciia axit galic tinh theo téng trong luong ciia ché

pham cham séc miéng.

Loai hop chit chdng oxy hoa khac nira uu tién bao gdm axit ascorbic
va/hodc cac dan xuét cia chung. Axit ascorbic va/hodc cac dan xuét cua chung
dé str dung theo sang ché c6 thé 1a axit ascorbic va/hoic din xuit cua axit
ascorbic tan trong nudc hodc tan trong dau duogc chép nhan trong linh vyc my
pham bét ky. Thuat ngir "axit ascorbic va/hoic cac din xuét cua chung” dung dé
chi axit ascorbic cling nhu cic este ciia axit ascorbic va mudi este cuia axit
ascorbic nhu ascorbyl phosphat ciing nhu cac dan xudt cua axit ascorbic nhu
ascorbyl palmitat, ascorbyl tetraisopalmitat (vi du hop chat c6 san tir DSM),
ascorbyl dipalmitat (vi du, NIKKOL CP c¢6 san ctia Nikko Chemical), ascorbyl
linoleat, ascorbyl octanoat, axit 2-O-D-glucopyranosyl-L-ascorbic, 1a este cua
axit ascorbic va glucoza va thuong duogc goi la axit L-ascorbic 2-glucosit hoac
ascorbylglucosit, va cic mudi kim loai ciia ching. Thuat ngit "ascorbyl
phosphat" dung dé chi cac mudi kim loai cua este clia axit mono- VA
polyphosphoric, trong d6 nhém hydroxy phosphoryl hoa cia phan ti axit
ascorbic c6 mdt hodc nhiéu don vi axit phosphoric (phosphat), va trong d6 céac
cation kim loai (nhu cac ion natri va/hodc canxi hodac magié) cling c¢6 mat. Thuat

ngit "poly" thudng biéu thi tir 2 dén 10, t6t nhat 1a 2 dén 4 don vi phosphat. Céc
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ascorbyl phosphat ciing c6 thé dugc goi chung 1a "ascorbyl (poly) phosphat" dé
bao gdm ca mono- va polyphosphat. Ascorbyl phosphat thong thuong dé sir
dung theo sang ché 1a mudi cua este phosphat cua axit L-ascorbic nhu natri
ascorbyl phosphat, kali ascorbyl phosphat, magié ascorbylphosphat , canxi
ascorbyl phosphat va natri magié L-ascorbyl-2-monophosphat. Ascorbyl
phosphat san c6 trén thi trudng bao gom trinatri L-ascorbyl-2-monophosphat 12
hop chat c6 san nhu STAY®50 cia DSM Nutritional Products AG, (4303
Kaiseraugst, Thuy S1) va magié L-ascorbyl phosphat (c6 san tir Showa Denko)
va natri magié L-ascorbyl-2-monophosphat. Ascorbyl phosphat wu tién cho cac
muc dich ctia sang ché 1a trinatri L-ascorbyl-2-monophosphat. Hon hop cta chat

bat ky néu trén ciing c6 thé dugc sur dung.

Khi c6 mit, lugng axit ascorbic va/hoic cac dan xuat cua chang thich hop
1a nam trong khoang tir 0,0001 dén 10%, t6t hon 1a tir 0,01 dén 5%, t6t hon 1a tir
1 dén 3% tong trong luong axit ascorbic va/hodc cac dan xuat ctia chung tinh

theo tong trong luong cua ché pham cham sdc ring miéng,

Hon hop cuia bat ky cac hop chat chong oxy héa khac nira néu trén ciing
c¢6 thé duoc str dung. Pic biét vu tién 12 hdn hop bao gdm it nhat hai, va tot nhat
1a tat ca, cac hop chat chdng oxy hoa khac nita sau day: alpha-tocopherol axetat,
n-propyl galat va ascorbyl phosphat (v&i luong riéng 1é thich hop nhu dugc xac

dinh néu trén cho loai chat chong oxy hoa ).

Tong luong chat chdng oxy hoéa khéc nira thich hop nam trong khoang tir
0,0001 dén 15%, t6t hon 1a tir 0,01 dén 5%, tot hon nira 1a tir 2 dén 4% tong
trong lugng c4c chat chéng oxy hoa khac nita tinh theo tong trong luong cua ché
pham cham s6c miéng.

Ché pham cham soc ring miéng theo sang ché c6 thé co dang thong
thudng bat ky di biét trong linh vic nay, vi du kem danh ring, nudc siic miéng,

keo cao su hoac vién ngam hinh thoi.



Dang san pham dugc vu tién theo sang ché 1a kem danh rang. Thuat ngi
"kem danh rang" ding dé chi bot nhio, kem, kem bot, sol khi, bot, gel, va/hodc
ché pham dang long duoc sir dung dé lam sach cac bé mit cua khoang miéng.
Kem danh ring 13 ché pham dung cho miéng ma khéng dugc du dinh dé nudt
duoc cho muc dich st dung noi hdp cua tac nhan tri lidu, nhung duoc giir lai
trong khoang miéng trong thoi gian di dé gan nhu tiép xtic v6i bé mit ring
va/hodc cac md niém mac cho cac muc dich cua hoat dong bang miéng. Tot hon,

néu kem danh rang c6 dang bot nhio hodc gel (hodc to hop cua ching).

Kem danh ring theo sang ché thuong chtra cdc thanh phan khac nira dé
gia tang hiéu suat va/hodc kha niang chap nhan ciia nguoi tiéu dung nhu chat 1am
sach mai mon, nudc, chat gitr am, chat két dinh, hodc chat 1am dic va chat hoat

dong bé mit.

Vi dy, kem danh ring thuong chtra chét lam sach mai mon véi luong tir 3
dén 75% trong lugng cta kem danh rang. Chat 1am sach mai mon thich hop bao
g0m cac silic oxit xerogel, hydrogel va gel khi va céc silic oxit dang hat két tua,
canxi cacbonat, dicanxi phosphat, tricanxi phosphat, nhém oxit nung, natri va
kali metaphosphat, natri va kali pyrophosphat, natri trimetaphosphat, natri

hexametaphosphat, hydroxyapatit dang hat va cac hon hop ctia chiing.

Hon nita, kem danh rang thuong chia pha léng v6i luong nam trong
khoang tir 40 dén 99% trong lugng ciia kem danh ring. Pha long nhu vay
thudng chira nude va chét gitt 4m véi cac lugng lién quan khac nhau, voi lugng
nuéc thudng nam trong khoang tir 10 dén 45% trong lugng (ctia kem danh ring)
va lugng chét giit 4m thudng nam trong khoang tir 30 dén 70 % trong luong (
ctiia kem danh ring). Cac chit giir am thong thuong bao gdm glyxerol, sorbitol,
polyetylen glycol, polypropylen glycol, propylen glycol, xylitol (va cac rugu da
chuc dn dugc khéc), polysacarit thay phan mot phan hydro héa va hon hop cua

chang.



Ngoai ra, kem danh ring thudng chira chat két dinh hoac chat lam dic véi
lugng nam trong khoang tir 0,5 dén 10% trong luong ciia kem danh rang. Chat
két dinh hoic cac tac nhan lam dic thich hop bao gdm polyme carboxyvinyl
(nhu axit polyacrylic duoc lién két ngang voi polyalyl sucroza hoic polyalyl
pentaerythritol), hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, mubi hoa tan
trong nudc cia ete xenluloza (nhu natri carboxymetyl xenluloza va natri
carboxymetyl hydroxyetyl xenluloza), gbm tu nhién (nhu carrageenan, gdm
karaya, gom guar, gdm xanthan, gdm arabic, va gdm tragacanth), silic oxit dugc
nghién min, cac hectorit, magié nhém silicat dang keo va cac hdén hop cia

chung.

Ngoai ra, kem danh ring thudng chira chat hoat dong bé mat voi luong
nam trong khoang tir 0,2 dén 5% trong luong ctua kem danh ring. Chat hoat
d6ng bé mat thich hop bao gdm cac chat hoat dong bé mit anion, nhu mudi cua
natri, magi€, amoni hodc etanolamin cua Cg-C,g alkyl sulfat (vi du, natri lauryl
sulphat), Cg-C1g alkyl sulphosucxinats (vi du, dioctyl natri sulphosucxinat), Cs-
Cig alkyl sulphoaxetat (nhu natri lauryl sulphoaxetat), Cg-C1g alkyl sarcosinat
(nhu natri lauryl sarcosinat), C-Cyg alkyl phosphat (c6 thé tiy y chira 10 don vi
etylen oxit va/hodc propylen oxit) va monoglyxerit sulfat hoa. Chat hoat dong bé
mat thich hop khéc bao gém cac chét hoat dong bé mit khong ion, nhu sorbitan
este cua axit béo dugc polyetoxy hoa tuy y, axit béo dugc etoxy hoa, este cia
polyetylen glycol, etoxylat cua axit béo monoglyxerit va diglyxerit, va polyme
khéi etylen oxit/propylen oxit. Chat hoat dong bé mit thich hop khac bao gdm
chat hoat dong bé mat ludng tinh, nhu betain hoic sulphobetain. Hon hop cia

chat bat ky néu trén ciing c6 thé duoc sir dung.

Céac ché pham theo sang ché ciing co thé chira cac thanh phan tiy y khac
thudng dung trong linh wvirc nay nhu hop chét chira ion florua, cac chat lam sach
rang, dung dich dém, chit thom, chét 1am ngot, chét tao mau; chat [am mo, chét

bao quan, chat chdng nhay va chat khang khuan.



Vi du thyc hién sang ché

Sang ché dugc minh hoa rd hon dya vao viéc tham khao céac vi du khong

nham muc dich gid1 han pham vi bdo h sau day.

Ché pham duoc diéu ché co cac thanh phan nhu dugc thé hién trong Bang

1 dusi day.

Tat ca cac thanh phan dugc biéu dién theo phan trim trong lugng cua ché

pham, va dudi dang luong cia thanh phan hoat chét.

Vi du A 1a vi du so sanh (khong theo sang ché). Vi du 1 1a céng thic cua

ché pham theo sang ché.

Bang 1
Thanh phan Vidul |VidyA
Sorbitol 45 45
Natri florua 0,32 0,32
Natri sacarin 0,25 0,25
PEG-32 2,0 2,0
Kém xitrat 2,0 -
Titani dioxit 1,0 1,0
Silic oxit hydrat hoa (Tixosil®43, cua Rhodia) 8,5 8,5
Silic oxit hydrat héa (Sorbosil ® AC77, cua PQ Corp) 10 10
Natri lauryl sulphat 1,8 1,8
Huong vi 1,2 1,2
Carboxymetylxenluloza, mubi natri (Cekol®2000, cua | 1,1 1,1
CP Kelco)
THC (TETRAHYDROCURCUMINOIDS CG, cua|l1,0 1,0
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Sabinsa Corp)*

Propyl galat 0,03 0,03

Tocopheryl axetat 1,0 1,0

Natri ascorbyl phosphat (Stay-C ® 50, cia DSM) 2,0 2,0

Nudce cho dua|cho du
100 100

* Hon hop cua tetrahydrocurcumin, tetrahydrodemetoxycurcumin va
tetrahydrobis-demetoxycurcumin duoc chiét tir r& ctia cay Curcuma longa
(nghg).

Sau 4 thang bao quan & nhiét do cao (40°C), ché pham duogc thir nghiém
d6i voi lwong THC. Ty 1é phan traim cua THC duoc thu hoi tir ché pham theo Vi
du 1 1a 91% trong luong. Nguoc lai, ty 1€ ph?m tram cua THC thu hdi tir ché
pham theo vi du A 1a 64% trong luong, diéu nay cho thdy rang su phan huy
THC 16n hon & cta ché pham theo vi du A,
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YEU CAUBAO HO

1. Ché pham chiam soc ring miéng chira cac thanh phan sau véi lugng du dé tao
ra hop phan cham soc ring miéng tht nhat:

mot hodc nhiéu hop chat curcumin;

kém xitrat;

thanh phan kem dénh ring; va

it nhat mot hop chat tocopherol hodc dan xuat cta tocopherol;
trong d6 thanh phan kem danh rang 1 chét 1am sach mai mon;

trong d6 hop phan chim soc ring miéng thir nhat chira kém xitrat voi lugng du
sao cho hop phan chim soc ring miéng thir nhat dugc bao quan trong bon thang
& nhiét @6 40°C, thi sy phan huy ciia mot hodc nhiéu hop chét curcumin giam
75% so v6i hop phan chiam soc ring miéng thir hai;

va trong d6 hop phan cham soc ring miéng thit hai 1 giong nhu hgp phan cham
soc rang miéng thtr nhéat ngoai trir viéc hop phan chim soc ring miéng thir hai
khong chira kém xitrat.

2. Ché pham theo diém 1, trong d6 hop chat curcumin 1a hdn hop cia
tetrahydro-curcumin, tetrahydrodemetoxycurcumin va tetrahydrobis-demetoxy-

curcumin.
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TOM TAT
Sang ché dé cap dén ché pham chiam soc rang miéng, tot hon 1a kem danh
ring, trong d6 ché pham nay chira mot hodc nhiéu hop chat curcumin va hop
chat chira ion kém. Viéc két hop hop chét chira ion k&m vao ché pham lam giam
su phan hiy va/hodc su doi mau cua (C4c) hop chit curcumin trong ché pham

nay.
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