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Linh vue ky thuat dwec dé cap

Sang ché d& cap dén ché phim chira nude, va cu thé 13, dén ché phdm chira
nudc chira cac bong nhé va giot dau. Sang ché cling dé cap dén phuong phép san Xuét

ché pham nay.
Tinh trang ky thuit ctia sang ché

Mdt s6 hop chit amphiphil c¢6 dong thoi tinh wa nude va ky nudc tao thanh
cAu triic hinh cAu mang 16p kép (pha 16p mong) trong pha nudc. Khébi hinh ciu nho
nay c6 cau tric mang 16p kép dugc goi 1a liposom hodc cac bong nhd ma co thé hop
nhit mot cach dn dinh thanh phin nuwdc bén trong khdi hinh cdu nho véi dau trong

mang khoi hinh cau.

Chét hoat dong bé mit silicon (vi du, tai liéu patent 1) va phospholipit (vi du,
tai liéu patent 2) da dugc bao cao la hop chat amphiphil ma c6 thé tao thanh cac bong

nho.

Tuy nhién, lvong 16n diu c6 thé khong duge tron 1an vao ché phim chira nudc
chita cac bong nhé. Tirc 13, ngay ca khi ¢b gang dua mot lugng 16n dau vao trong hé
nay, thi viéc tao nhil twong xay ra va sy hinh thanh cic bong nho la khong thé thuc
hién dugc. Do d6, viée tron 13n chi mot lugng ddu ma c6 thé dugc chira bén trong
mang cac bong nhé dugc nghién clru tiép déi véi ché phim chira nude chira cic bong
nho. Vi vay, luong dau tron 1an trong ché phdm chira nude chira cac bong nhé la nho

t6i mire kho tao ra do am tham chi ngay cé khi cam giac twoi mai la tuyét voi.

Mt khéc, ché phdm nhil trong trong d6 lugng dau thich dang c6 thé duoc tron
1An 14 khong phai tuy y voi ché phdm chira nudc chira cac bong nho khi xét dén tinh
twong hop va tinh khong dinh.

Tai li€u patent

Tai liéu patent 1: Cong bd patent chua xét nghiém cua Nhat ban s6 H07-323222
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Tai lidu patent 2: Cong bd patent chua xét nghiém ctia Nhat ban sb 2007-277192
Ban chit k§ thuét clia sang ché
Vén dé s& dugc giai quyét boi sang ché

Sang ché dugc tao ra dua trén cac van dé dugc md ta trén diy cua ky thuit
hién nay va muc dich cua sang ché la dé xuat ché pham chira nuéc trong do cac bong

nho va giot dau 1a ddng ton tai mot cach 6n dinh.
Phuong phép giai quyét van dé

Cac tac gia sang ché va cong su da nghién ciru mot cach man can dé giai quyét
cac vin dé dugc mé ta trén day va, két qua 13, da phat hién ra ring ché phdm chua
nuée chira cac bong nhé va giot dau, tao ra tinh tuong hop dbi voi da va cam giac 4m
u6t tuyét voi, v.v va co thé thu duoc bing cach chira hop chit amphiphil (a), nudce (b),

va dau (¢); va tot hon la chira dau dic hiéu; va nho vay sang ché sau d6 da duoc tao ra.

Tuc 1a, ché pham chira nude theo sang ché chira:

(a) hop chét amphiphil,
(b) nudc, va

(c) dau,

trong d6, thanh phan (b) chira cdc bong nhd ma thanh phan (a) tao thanh va giot
dau chira thanh phan (c).

Trong ché phdm chira nudc duoc mo ta trén day, tot hon 1a thanh phan (a) chira

hop chét ludng tinh c¢6 kha ning tao thanh céc bong nhoé.

Trong ché phdm chtra nude duge mod ta trén ddy, tot hon 13 thanh phan (a) dugc
chon tir nhom gdm co este cua axit béo v6i duong, ddn xuit diu thiu dau duoc hydro
hoa polyoxyetylen, mudi kim loai ctia axyl-amino axit, phospholipit, va chét hoat déng

bé mit silicon ¢c6 HLB nam trong khoang tir 4 dén 12.

Trong ché phim chtra nuée dwge mo ta trén day, tdt hon 14 thanh phén (c) chira

dAu tach biét v6i hop chit amphiphil (a) khi dugc trén voi nd. Trong ché phim chira
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nuée duge mé ta trén day, tot hon 1a thanh phén (a) chira chat hoat dong bé mit silicon
c6 HLB nim trong khoang tir 4 dén 12 va thanh phan (c) chira diu hydrocacbon.
Trong ché phim chtra nuéc duge mo ta trén dy, tét hon 1a thanh phan (a) chira chat

hoat dong bé mit anion va/hodc chat hoat ddng bé mit silicon c6 HLB 16n hon 12.

Trong ché phim chira nuéc duge md ta trén day, tot hon 1a thanh phan (b) chira
céc bong nhd dugc tao thanh tir chdt hoat dong bé mit silicon c6 HLB nim trong
khoéang tir 4 dén 12 va giot ddu chira ddu hydrocacbon, va trong d6 chét hoat dong bé
mit anion va/hodc chét hoat dong bé mit silicon c6 HLB 16n hon 12 dinh bam vao bé

mit cua cic bong nho.

Trong ché phdm chita nuéc duoc mo ta trén ddy, tot hon 1a thanh phan (c) chira

dau silicon va/hodc dau c¢6 cuc ¢6 IOB nam trong khoang tir 0,05 dén 0,8.

Trong ché phdm chtra nudc duge md ta trén day, tét hon 1a thanh phan (b) chira
céc bong nho dugc tao thanh tir chét hoat dong bé mit silicon ¢6 HLB nim trong
khoang tir 4 d&n 12 va giot dau chira diu hydrocacbon va ma mang phan tir kép cla
céc bong nhé chira ddu silicon va/hodc diu c6 cuc c6 IOB nim trong khoang tir 0,05

dén 0,8.

Ché phim chira nudc theo sang ché khac biét & chd sau khi dung dich nudc chira
céc bong nhé chira hop chit amphiphil (a) thu dugc bing cich tron thanh phan (a) va
nude (b), ché phdm chta nude thu duge bang cach tron dung dich nude thu duge va

dau (c).

Ngoai ra, phuong phap san xuit ché phim chira nuéc theo sang ché dugc ddc
trung & chd ¢ bude tao ra dung dich nude chira cic bong nhé ma chira thanh phan (a)

bing cach tron hop chit amphiphil (a) va nudce (b), va trén dung dich nude va dau (c).

Ngoai ra, phuong phap san xuit ché phim chira nudc theo sang ché khac biét &
chd ¢ bude tao ra dung dich nudc chira cic bong nhé chira thanh phén (a) bang cach
tron (a) chét hoat dong bé mit silicon c6 HLB nam trong khoang tlr 4 dn 12 va nudc

(b) va bude tron dung dich nuée va dau hydrocacbon (c).
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Trong phuong phap san xudt duoc mé ta trén day, t6t hon 1a bd sung dau silicon
va/hodc dau cb cuc c¢6 IOB nam trong khoang tir 0,05 dén 0,8 khi thanh phan (a) va
thanh phéan (b) duoc tron.

Ngoai ra, ché phim co 16p kép theo sang ché duoc dic trung & chd, ché phim
nay c6 16p kép chira hop chat amphiphil (a), nudc (b) va dau (c), va 16p nudc chra cac
bong nhoé dugce tao thanh tir thanh phan (a) 1 c6 mit trong thanh phan (b), va 16p dau
chtra thanh phan (c).

Trong ché phdm c6 16p kép duoc mb ta trén ddy, tot hon 1a hop chit amphiphil c¢6
thé tao thanh cac bong nhod dugc chira trong thanh phan (a).

Trong ché phdm c6 16p kép dugc mo ta trén ddy, tdt hon 1a thanh phan (a) dugc
chon tir nhom gdm co este cua axit béo voi duong, ddn xuit diu thiu dau duge hydro
hoé polyoxyetylen, mubi kim loai clia axyl-amino axit, phospholipit, va chét hoat dong

b& mat silicon c6 HLB nam trong khoang tir 4 dén 12.

Trong ché phim c6 16p kép duoc md ta trén ddy, tot hon 1a ddu ma tach biét, khi

duoc tron véi hop chit amphiphil (a), dwoc chira 1am thanh phéan (c).

Trong ché phim c6 16p kép duoc mo ta trén day, tot hon 1a chit hoat dong bé mit
silicon c6 HLB ndm trong khoang tir 4 dén 12 dwoc chira trong thanh phan (a) va dau

hydrocacbon dugc chira trong thanh phén (c).

Trong ché phim c6 16p kép dwoc mé ta trén day, t6t hon 1a chit hoat dong bé mat
anion va/hodc chit hoat dong bé mit silicon c6 HLB 16n hon 12 dugc chira trong

thanh phan (a).

Trong ché phdm c6 16p kép duoc mo ta trén day, tét hon 1a chira 16p nude, trong
d6 céc bong nhod duge tao thanh tir chit hoat dong bé mit silicon c6 HLB nam trong
khoang tir 4 dén 12 1a ¢6 mit va 16p diu chira diu hydrocacbon, va chét hoat dong bé
mit anion va/hodic chit hoat ddng bé mit silicon cd HLB 16n hon 12 dinh bam vao bé

mit cua cac bong nho.

Trong ché phdm c6 16p kép dugc md ta trén ddy, tot hon la dau silicon va/hoic
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dau c¢6 cuc c6 IOB nam trong khoang tir 0,05 dén 0,8 duoc chira trong thanh phén (c).

Trong ché phidm c6 16p kép dugc mb ta trén déy, tét hon 1a chira 16p nude, trong
d6 cic bong nhd dugc tao thanh véi chit hoat dong bé mit silicon ¢6 HLB nim trong
khoang tir 4 dén 12 1a c6 mit va 16p dau chira diu hydrocacbon, va diu silicon va/hoic
diu c6 cuc c6 IOB nam trong khoang tir 0,05 dén 0,8 dwoc chira trong the mang phén

t kép cua cac bong nho.

Trong ché phdm c6 16p kép duge md ta trén ddy, t6t hon 1a natri clorua

duogc chira trong thanh phan (b).

M6 ta viin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién ché pham chtra nu6c theo sang ché.
Fig.2 thé hién ché pham c6 16p kép theo sang ché.

Fig.3 thé hién (A) anh chup khi ché phim chira nu6c theo sang ché (m§ pham 16p kép
duogc lic theo sang ché; Vi du thtr nghiém 4-1) duoc ding cho da va (B) anh chup khi
my pham 16p kép thong thuong (Vi du thir nghiém 4-3) duoc lic va dugc ding cho da.

M0 ta chi tiét sang ché
Ché pham chtra nudc theo sang ché duge dic trung & chd chira:

(a) hop chit amphiphil,
(b) nudc, va
(c) dau,

trong do, cic bong nhé duoc tao thanh tir thanh phan (a) va giot diu chira thanh
phén (c) 1a ¢ mit trong thanh phan (b).

Tae 1a, ché phidm chira nudce theo sang ché 1a ché phim dugc thé hién trén
Fig.1. Trong ché pham theo sang ché, cic bong nhé dugc tao thanh tir thanh phan (a)
va giot ddu chira thanh phdn (c) 1a c6 mit trong thanh phan (b). Ché phdm theo sang
ché ¢6 thé duoc tao ra bing phuong phap da biét theo cach chung ma ché phim chira

céc bong nhé c6 thé thu duoc.
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((2) Hop chat amphiphil)

Hop chit amphiphil phai bao gdm hop chit amphiphil c6 kha nang tao thanh cac
bong nho, nghia 13, hop chat amphiphil ¢6 thé tao thanh céc bong nho.

Hop chét amphiphil c6 thé tao thanh cac bong nhé c6 thé bao gdm vi du, este cliia
axit béo v6i duong, dan xuét du thdu diu dugc hydro hoa polyoxyetylen, mudi kim
loai cua axyl-amino axit, phospholipit, chit hoat dong bé mit silicon c6 HLB nim

trong khoang tir 4 dén 12 va v.v nhung khong chi gi6i han & cac vi du cu thé nay.

Este cua axit béo véi duong co thé bao gom, vi du, este cta axit béo véi sucroza,
este cua axit béo v4i maltitol va este cua axit béo véi trehaloza, nhung khong chi gioi

han & céac vi du cu thé nay.

S6 lugng nhom hydroxyl duoc thé bing axit béo (mirc do este hoa) 1a khong bi
gi6i han theo cach cu thé, nhung t6t hon 1a monoeste, dieste va trieste, tot hon nita 1a

monoeste va dieste va tot nhat 1a monoeste.

Axit béo cau thanh cua este cua axit béo véi duong tét hon la axit béo no hodc

khong no c6 tir 12 dén 22 nguyén tir cacbon, mach thang hodc mach nhanh.

Axit béo co thé bao gém axit lauric, axit myristic, axit palmitic, axit stearic,
axit isostearic, axit arachic, axit behenic, axit tetradecen, axit hexadecan, axit
octadecen, axit octadecadien, axit eicosenoic, axit eicosatetraenoic, axit docosenoic va
axit octadecatrienoic, nhung khong bi gioi han. Trong s6 chiing, axit stearic 1a dugc uu

tién.
Trong trudng hop dieste, hai axit béo co thé 1a khac nhau.

Péi voi din xuét dAu thiu diu duoc hydro hoa polyoxyetylen, hop chét c6

cong thirc (1) dudi day tdt hon 1a duge st dung.

[hop chit 1]
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ﬁ Cl)—(CHzCHQO)xH
CHQ_O_(CHZCHQO)L - C_‘ (CH2)10CH(CH2)5CH3

ﬂ Cl)'—(CH2CH20)YH
CH2"'O—(CHQCH20)M_C—(CH2)10CH(CH2)5CH3 (1 )

O O_(CHQCHzo)ZH

(| |
CHy,—0 —(CH,CH,0)y — C—(CHy)1oCH(CH5)5CH3

Trong cong thirc (1) trén déy, tong sd claL + M+ N+ X+ Y + Z ma 14 s6

mol bd sung trung binh (E) cta etylen oxit 1a 10 = E = 20.

P6i voi muoi kim loai cua axyl-amino axit, mudi kim loai cua axyl-amino axit

c6 tir 12 dén 22 nguyén tir cacbon 1a duge wu tién.

Mudi kim loai ctia axyl-amino axit bao gdm, vi du, natri N-lauroyl-L-glutamat,

N-stearoyl-L-glutamat va natri di-(N-lauroylglutamyl)lysin.

Phospholipit bao gdm, vi du, phospholipit long do tring, phospholipit dau

tuong va vat liéu duge hydro hoa cua n6 va sphingophospholipit nhur sphingomyelin.

Chét hoat dong bé mat silicon c6 HLB nidm trong khoang tir 4 dén 12 1a khong
bi gi6i han theo cach cu thé va bao gdm, vi du, silicon duoc cai bién polyoxyalkylen

V.V.

D&i v6i hop chét amphiphil ¢6 thé tao thanh cac bong nhé, chit hoat dong bé
mit silicon ¢6 HLB ndm trong khoang tir 4 dén 12 dugc thé hién trong cong thirc (2)

duoc md ta dudi day tot hon 1a duoc str dung.

[hop chit 2]

R R? R R’

| | | |
A—§i—o{—§i—o>—é§i—o>—§i—A (2)

R’ R'" /m A n R
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Trong cong thic (2) dugec mo ta trén ddy, R! la nguyén trr hydro hodc nhom
alkyl c6 ttr 1 dén 6 nguyén tir cacbon. Pbi véi A, it nhit mot trong s ching 1a nhom
polyoxyalkylen dugc biéu dién theo cong thirc: -(CHz)a-(C2H4O)p-(C3Hs0)e-R? (trong
cong thire nay, R? 1a nguyén ti hydro hodc nhém alkyl c6 tir 1 dén 6 nguyén tir cacbon,
a la s6 nguyén tur 1 dén 6, b 1a s6 nguyén tir 0 dén 50, ¢ 1a s6 nguyén tir 0 dén 50, va b
+ ¢ it nhét bang 5 hodc 16n hon), va cac A khac 1a (cac) nguyén tir hydro hodc (cac)
nhém alkyl ¢ tir 1 dén 6 nguyén tir cacbon. S6 m 13 s6 nguyén tir 1 dén 200, va n 1a sb

nguyén tir 0 dén 50.

Trong cdng thic (2) dwoc md ta trén ddy, R' 1a chudi phu trén cdu triic
polysiloxan khung chinh va né la nguyén tir hydro hozic nhém alkyl c6 tir 1 dén 6
nguyén ti cacbon. Cac chudi phu nay co thé 1a giéng nhau hoic khac nhau. Vi du, khi
tat ca R! 1a nhom metyl, cdu tric nay 1a cu tric dimetylpolysiloxan va khi R! 1a nhém
metyl va nhom phenyl, cdu tric nay 1a cu triic metylphenylpolysiloxan. A 1a vi tri ma
& d6 nhém polyoxyalkylen dugc dua vao khung chinh clia ciu triic polysiloxan va it
nh4t mot trong s§ ching la nhém polyoxyalkylen dugc biéu dién theo cong thirc:
-(CH2)a-(C2H40)p-(C3Hs0)e-R? (trong cdng thirc nay, R? la nguyén tir hydro hodc
nhém alkyl ¢ tir 1 dén 6 nguyén tir cacbon, a 1a s6 nguyén tir 1 dén 6, b 1a s6 nguyén

tr 0 dén 50, ¢ 1a s6 nguyén tir 0 dén 50, va b + ¢ it nhit bang 5 hozc 16n hon).

Trong cong thirc (2) duge mo ta trén ddy, khi phan A 1a nhom polyoxyalkylen
duoc md ta trén day, cac A khac c6 thé 1a nguyén tir hydro hodc nhom alkyl c6 tr 1
dén 6 nguyén tir cacbon. Vi du, khi hai A diu cudi 1a nhém polyoxyalkylen, nd la
silicon dugc cai bién polyoxyalkylen loai ABA. Mt khac, chi c6 A khong phai diu
cudi 1a nhém polyoxyalkylen, no la silicon dugc cai bién polyoxyalkylen loai déi xing.
Nhém polyoxyalkylen co thé la bit ky trong sé cac nhom sau déy: nhom
polyoxyetylen, nhom polyoxypropylen va nhom polyoxyetylen/polyoxypropylen. S6
mol clia cAu tric m polysiloxan khong dugc thé tir 1 dén 200. S6 mol cla cu tric n
polysiloxan dugc thé polyoxyalkylen tir 0 dén 50. Khi n bang 0, thi can thiét ring mot

hodc ca hai trong s6 hai A diu cudi 1a cac nhém polyoxyalkylen.

DP&i voi silicon duge cai bién polyoxyalkylen nay, polyoxyetylen (12mol)
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dimetylpolysiloxan dugc cai bién (silicon duoc cai bién polyoxyalkylen loai dbi ximg,
trong d6 nhoém metyl chudi phu cta dimetylpolysiloxan mach thing dugc thay thé
bang nhom polyoxyetylen (12 mol)), polyoxyetylen (8 mol) dimetylpolysiloxan dugc
cai bién va polyoxyetylen (20mol) dimetylpolysiloxan dwgc cai bién t6t hon 1a dugc
st dung. Cac vi du  khac  bao gdm  copolyme  khoi

polyoxyetylen-metylsiloxan-polyoxyetylen loai ABA.

Khi silicon duoc cai bién polyoxyetylen 1 dugc sir dung, tbt hon 1a ty 1é phan
trdm v& trong lugng phén tr cua etylen oxit trong tong sb trong lugng phan tir bang tir

20 dén 60%.

Chét hoat dong bé mit silicon ¢6 HLB nam trong khoang tu 4 dén 12 duoc st
dung trong sang ché co thé dugc tao ra bing phuong phap da biét chung hodc cac san
phdm thwong mai c¢6 thé duge sir dung. Vi duy, cic san phim thwong mai bao gdm
SH3772M (HLB: 6), SH3773M (HLB: 8), va SH3775M (HLB: 5) (tAt c4 dugc san

xuét boi Dow Corning Toray Corporation).

Luong tron 13n ciia hop chit amphiphil co thé tao thanh cic bong nho tét hon
1a bing 0,1% khdi luong hodc 16n hon va t6t hon nita 1a bang 0,2% khéi lugng hodc
nhiéu hon so v6i tdng luong cta ché phim. Néu lugng tron 13n ctia hop chéat amphiphil
c6 thé tao thanh cac bong nhé 14 qué nhod, tic dung hinh thanh cic bong nhé co thé
khong thu duogc.

Luong tron 13n cia hop chit amphiphil c6 thé tao thanh cdc bong nhé tot hon 1a
bang 10% khdi lwong hodic nhd hon va tdt hon nita 1a bang 5% khéi lugng hodc nho
hon so véi tdng luong cta ché phdm. Néu lugng trén 14n clia hop chat amphiphil c6

thé tao thanh céc bong nhd 1a qué 16n, d 6n dinh cua céc bong nhé c6 thé 1a kém.

It nht mot phan cta hop chit amphiphil c6 thé tao thanh cac bong nhé dugc
chita nhu céc bong nhé trong ché phdm chira nuéc theo sang ché. Sy hinh thanh cac
bong nhé ¢6 thé dugc thyc hién mot cach d& dang bang phuong phap da biét chung. Vi
dy, cac bong nhé gdm cb hop chat amphiphil cd thé tao thanh céc bong nhd c6 thé

duoc tao thanh trong nude bing cach tron hgp chit amphiphil co thé tao thanh céc
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bong nhé va nudc trong diéu kién khudy.

Mic du kich ¢& hat clia cac bong nhé 1a khong bi gi6i han theo cach cu thé, no

thudng nim trong khoang tir 20 dén 500nm va tbt hon 13 tir 50 dén 200nm.

Pbi véi (a) hop chét amphiphil, chét hoat dong bé mit anion va/hoic chét hoat
dong bé mit silicon c6 HLB 16n hon 12 t6t hon 1a duoc tron 1An khac véi hop chét
amphiphil c6 thé tao thanh cic bong nhé. Bang cach tron 1in chit hoat dong bé mit
anion va/hodc chét hoat dong bé mat silicon c6 HLB 16n hon 12, d6 én dinh cta cac
bong nhé dic biét 1a & nhiét do cao c6 thé dugc cai thién. Ngoai ra, khi ché pham co
16p kép duoc tao ra, tdc do hinh thanh 16p (tdc do tach lai thanh hai 16p sau khi dugc
khudy) c6 thé duoc gia ting.

Péi voi chat hoat dong bé mit anion, polyoxyetylen alkyl (12-15) ete phosphat,
axyl metyl taurat, axyl glutamat t6t hon 1a dugc st dung. Trong s6 ching, axyl metyl

taurat t6t hon nira 1a duoc sit dung.

Axyl metyl taurat co thé bao gdm, vi du, metyl taurat axit béo dau co, metyl
taurat axit béo diu hat co, metyl taurat axit béo dau hat co dugc hydro hoa, tallowat
metyl taurat, tallowat metyl taurat dugc hydro hoa, caproyl metyl taurat, lauroyl metyl
taurat, myristyl metyl taurat, palmitoyl metyl taurat, stearoyl metyl taurat, oleoyl metyl

taurat va cocoyl metyl taurat.

ChAt hoat dong bé mit silicon ¢6 HLB 16n hon 12 c6 thé bao gdm, vi dy,

dimethicon copolyol c6 HLB 16n hon 12.

Péi v6i dimethicon copolyol c6 HLB 16n hon 12, hop chit dugc thé hién trong

cong thirc (3) dugc md ta dudi day tot hon 1a duge st dung.

[hop chit 3]
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(|2H3 (I:Ha C‘H3 ([)Ha
CHa——Sli--D s{i——o $i—0 ?i*cm (3)
CH, CHy 7P 1 CHg

Cs He 0(C2 Ha 0), CH;

Trong cong thirc (3) trén déy, p, g, va r, ma thé hién mirc do polyme hoa trung

binh, 1a p: tir 5 dén 13, q: tir 4 dén 8 va r: tir 6 dén 13.

Khi chit hoat dong bé mit anion va/hoic chét hoat dong bé mait silicon ¢o
HLB 16n hon 12 duge trdn 13n, lugng tron 14n 6t hon 1a bang 0,001% khdi lugng hodc
nhiéu hon va tét hon nita 1a bing 0,01% khéi lugng hodc nhiéu hon so véi tong lugng
ctia ché phdm. Néu luong tron 13n 1a quéa nho, d) bn dinh cua cac bong nhé co thé 1a

kém.

Luong tron 13n t&t hon 1 bang 1% khdi luong hodc nho hon va tbt hon nia 1a
bing 0,1% khéi lugng hodc nho hon so voi tdng lugng clia ché pham. Néu luong tron

14n 12 qué 16m, céc bong nhé cb thé bi hoa tan.

Ngoai ra, trong ché phim chtra nudc theo sang ché, cac hop chit amphiphil
khac c6 thé duge tron 13n ngoai hop chit amphiphil dugc md ta trén dy nim trong

khoang ma hiéu qua cua sang ché khong bi giam.

Tuy nhién, néu luong tron 13n clia cac hop chit amphiphil khac la qua 16n, do
n dinh cta cac bong nhé c6 thé bi giam. Do do, lugng trdn 1dn cla cac hop chét
amphiphil khac t6t hon 13 bang 0,1% khdi lugng hodc nho hon, so véi tbng lwong cua
ché phim, va tét hon nira 1a bang 0,01% khéi luong hodc nho hon, va viéc khong tron

1an ¢6 thé duoc uu tién mot cach dic biét.

Luong tron 14n cua hop chét amphiphil (a) t6t hon 1a bang 0,1% khéi luong
hodc nhidu hon va tét hon nita 1a bing 0,2% khdi lugng hodc nhiéu hon so véi tong

lugng cua ché pham.

Luong tron 14n t6t hon la bing 10% khdi lugng hodc nho hon va tot hon nira

1a bing 5% khdi lwgng hodc nho hon so véi tdng luong cia ché pham.
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((b) Nuér)

Luong trén 13n clia nudce ot hon 1a bang 50% khéi lvong hodc nhiéu hon va tbt
hon nira la bang 70% khdi lugng hodc nhiéu hon so véi téng lugng cta ché phdm. Néu

lwong tron 13n 1a qua nho, cic bong nhé c¢6 thé khéng dugce tao thanh.

Luong trén 14n t6t hon 13 bang 95% khéi lugng hodc nhé hon va tdt hon nita 1a
bing 90% khdi luong hodc nhéd hon so véi tong luong cua ché phdm. Néu lwong tron

13n 1a qua 16n, tac dung trén 13n ctia cac thanh phan khac c6 thé khong thu dugc.

Trong sang ché, phn nudc ¢6 thé dugc thay thé bing cac thanh phin chira
nude. Cac thanh phén chira nude 1a khong bi gioi han theo cach cu thé va ching c6 thé
duoc st dung ndm trong khoang ma su hinh céc bong nhé va d on dinh cua céc bong

nho la khong bi anh huong.

Cac thanh phan chira nudc co thé bao gdom, vi duy, rugu, natri clorua, polyme
co thé hoa tan trong nudc, chat dém, chat kim ham, chit lam 6n dinh, chat bao quan,

chit hip thu tia cuc tim, chét chdng oxy hoa va cac dugc chit trong nudec.

Ngoai ra, khi sy hinh thanh cac bong nhé dugc xét dén, t6t hon 1a tron 13n

ruou.

Ruou va cac chat tuong tu co thé bao gdm, vi du, etanol, propylen glycol,

dipropylen glycol, va 1,3-butylen glycol.

Khi ruou duogc tron 14n, lwong tron 1dn tdt hon 1a bang 1% khéi lugng hodc
nhidu hon, so véi tdng luong cia ché phdm, va tét hon nita 1a bang 2% khéi luong
ho#c nhidu hon. Luong tron 13n tdt hon 1a bang 30% khdi luong hodc nhé hon va tdt
hon nita la bang 25% khéi lugng hodc nhé hon so véi tdng lugng clia ché pham. Néu
luong tron 13n cla rugu ndm ngoai khoang dwoc mé ta trén ddy, cic bong nhé co thé

bn dinh c6 thé khong dugc tao thanh.

Céc dugc chit chta nudc co thé bao gdm, vi du, vitamin nhu inositol,
pyridoxin hydroclorua, benzyl nicotinat, amit nicotinat, dl-alpha-tocopherol, magie

ascorbat phosphat, 2-glucosit ascorbat, kali dl-alpha-tocopherol, 2-L-ascorbat phosphat
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dieste, axit pantothenic va biotin; dugc chat chong viém nhu allantoin va azulen; chét
lam trang da nhu arbutin, 4-methoxysalicylat hodc cac muoi cta no va axit tranexamic
hodc dan xuat cua no; chat lam se nhu axit tannic; lysozym clorua; pyridoxin

hydroclorua; va colagen do bién sinh ra.

Cac thanh phin nuwdc nay c¢6 thé duge tron 1an mot cach thich hop trong nuédc
trude khi hinh thanh cdc bong nho hodc trude khi bd sung diu sau khi tao ra ché phim

chtra nudc chira cac bong nho.

Hon nita, khi cac chit chtra nudc duoc tron 1an, ¢ thé ring cac bong nho duge
tao thanh tir viéc tron cac chit chira nudc trong nude va sau do bang cach thay thé pha
bén ngoai, cling co thé rang ché pham chira nudc chira ché pham vi nang trong do cac

chét trong nude chi c6 mat trong pha bén trong.
((c) Dau)

Pbi v6i dau (c), diu ma tach biét, khi trén voi hop chit amphiphil (a), tét hon 1a
duoc st dung. Trong sang ché, néu viéc tach biét thanh hai 16p xay ra, khi thanh phén
(a) va thanh phn (c) duoc tron voi lugng can bang va sau d6 cho phép dé yén & nhiét

d6 trong phong (25°C), s& duoc xac dinh ring “sy tach biét xay ra”.

Néu diu ma khéng tach biét khi duoc tron vai hop chit amphiphil (a) duoc sir
dung 1am dau (c), c6 thé 1a khé khian dé thu duoc ché pham chira nudc theo sang ché,

chtra cac bong nho va giot dau.

T hop cua thanh phan (a) va thanh phan (c) 1a khong bi gi6i han theo cach cu
thé. Vi du, chit hoat dong bé mit silicon c6 HLB nidm trong khoang tir 4 dén 12 c6 thé
duoc sit dung mdt cach thich hop lam thanh phan (a) va du hydrocacbon co thé duoc
st dung mot cach thich hop lam thanh phan (c). Trong truong hop nay, tét hon 1a b
sung diu hydrocacbon sau khi tao ra dung dich nudc chira cac bong nho cla chét hoat

dong be mit silicon.

Dé4u hydrocacbon c6 thé bao gdém, vi dy, diu hydrocacbon bay hoi nhu

isododecan, isohexan, isooctan, isohexadecan va isoparafin nhe; va dau hydrocacbon
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khong bay hoi nhu parafin long va squalan.

Trong sd chung, ty 1é gitra luong tron 13n cliia ddu hydrocacbon bay hoi va
luong tron 14n cia diu hydrocacbon khong bay hoi tét hon 1a tir 10:4 dén 1:0. Néu
luong trén 14n cla dau hydrocacbon khong bay hoi 1a qua 16n, viéc tach 16p nudc va

16p du c6 thé 1a kém trong ché phdm c6 16p kép.

Khi chét hoat dong bé mit silicon c6 HLB nim trong khoang ttr 4 dén 12 dugc
st dung lam thanh phén (a), t6t hon 13 dau silicon va/hodc du cb cuc c¢6 IOB nim
trong khoang tr 0,05 dn 0,8 dugc bao gdém, lam thanh phan (c), ngoai dau
hydrocacbon. Tri s6 IOB ciia ddu ¢ cuc c6 thé duoc tinh toan bang phuong phéap tinh

toan da biét chung dua vao cau truc cua no.

DAu silicon va/hodc diu cé cuc c6 IOB nim trong khoang tir 0,05 dén 0,8
duge cho vao trong mang phan tir kép clia cac bong nhéd duoc tao thanh tir chat hoat

dong bé mit silicon; do d6 cac bong nho con co thé duge 6n dinh.

Dau silicon 1a khong bi giéi han theo cach cy thé sao cho n6 1a thanh phan dau

co cau truc polysiloxan.

Dau silicon c6 thé bao gdm, vi duy, metyl phenyl silicon nhu
diphenylsiloxyphenyltrimethicon, trimetylpentaphenyltrisiloxan, diphenyl dimethicon,
phenyl trimethicon, dimetylpolysiloxan, metyl hydro polysiloxan, octametyl

xyclotetrasiloxan va decametylxyclopentasiloxan.

DAu ¢6 cuc ¢ IOB nim trong khoang tir 0,05 dén 0,8 c6 thé bao gdm vi du,
axit isostearic, isopropyl myristat, xetyl octanoat, octyldodecyl myristat, isopropyl
palmitat, butyl stearat, hexyl laurat, myristyl myristat, decyl oleat, hexyl decyl dimetyl
octanoat, isononyl isononat, xetyl lactat, myristyl lactat, lanolin axetat, isocetyl stearat,
isocetyl isostearat, xetyl etylhexanoat, cholesteryl 12-hydroxystearat, etylen glycol
di2-etylhexanoat, este cua axit béo dipentaerythritol, N-alkylglycol monoisostearat,
neopentylglycol dicaprat, isostearyl malat, glyxeryl di2-heptyl undecanoat, trimethyrol
propan  tri2-etylhexanoat, trimethyrol  propan triisostearat,  pentaerytrityl

tetra2-etylhexanoat, glyxeryl tri2-etylhexanoat (trietyl hexanoin), trimethyrol propan
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triisostearat, xetyl isooctanoat, xetyl 2-etylhexanoat, 2-etylhexyl palmitat, alkyl
(C12-15) benzoat, xetearyl isononanoat, glyxeryl tri(caprylat/caprat), butylenglycol
(dicaprylat/caprat), glyxeryl trimyristat, glyxerit tri2-heptylundecanoat, metyl este cua
axit béo dau thau dau, oleyl oleat, rugu xetostearylic, axetoglyxerit, 2-heptylundecyl
palmitat, diisobutyl adipat, N-lauroyl-L-glutamyl-2-octyldodecyl este,
di2-heptylundecyl adipat, etyl laurat, di2-etylhexyl sebacat, 2-hexyldecyl myristat,
2-hexyldecyl palmitat, 2-hexyldecyl adipat, diisopropyl sebacat, di2-etylhexyl suxinat,
etyl axetat, butyl axetat, amyl axetat, trietyl xitrat, 2-etylhexyl p-methoxy xinamat,

tripropylenglycol dipivalat va 2-etylhexyl 2-xyano-3,3-diphenyl acrylat.

Khi diu silicon va/hoic dau co cuc ¢6 IOB nim trong khoang tir 0,05 dén 0,8
duge tron 1An lwong tron 13n t6t hon 1a bang 0,01% khdi lwong hodc nhiéu hon va
0,05% khéi luong hodc nhiéu hon so véi té)ng luong cta ché phém. Néu luong tron 1an

1a qua nho, tac dung tron 13n c6 thé khong thu duge.

Luong tron 14n tdt hon 1a bang 1% khéi luong hodc nho hon va tét hon nita 1a
bang 0,2% khéi lugng hodic nhd hon so voi tong luong cua ché pham. Néu luong tron

14n 13 qué 16n, d6 on dinh cua cac bong nho c6 thé 1a kém.

Cac thanh phin dau khac 1a khong bi gidi han theo cach cu thé va c6 thé duoc
st dung trong khoang trong d6 sy hinh thanh cic bong nho va d§ on dinh cic bong

nho6 khong bi anh huong.

Luong trdn 13n cua diu t6t hon 1a bing 5% khéi lugng hozc nhidu hon va tét
hon nita 12 bing 10% khéi lugng hodc nhidu hon so véi tong luong clia ché pham. Néu

luong tron 13n 1a qua nho, cam giac st dung nhu 4m w6t ¢o thé giam.

Luong tron 14n tdt hon 1a bang 50% khéi luong hodc nhd hon va tbt hon nita
12 bing 25% khéi Iugng hodc nhé hon so voi tong lwgng clia ché phim. Néu luong

tron 13n 1a qua 16n, ché pham c6 thé 1 dang dau trong trudng hop nay.

Phuong phap san xuét ché phdm chtra nuée theo sing ché bao gdm cac budc:
tao ra dung dich nudc chira cic bong nhé chira thanh phan (a) bang cach tron hop chét

amphiphil (a) va nudce (b), va tron dung dich nuoc va dau (c).
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Nhu duoc md ta trén ddy, cac bong nhé c¢6 thé duoc lam én dinh trong ché
phim chira nudc theo sang ché bang cach tron 1an hon nita chit hoat dong bé mit

anion va/hodc chit hoat déng bé mit silicon ¢6 HLB 16n hon 12.

Khi chit hoat dong bé mat anion va/hodc chit hoat dong bé mit silicon ¢
HLB 16n hon 12 duogc tron 13n, tot hon 14 trén 13n n6 sau khi hinh thanh céc bong nhé.
Khi chét hoat dong bé mit anion va/hodc chat hoat dong bé mit silicon c6 HLB 16n
hon 12 duoc bd sung vao trude khi hinh thanh cac bong nhé, diu (c) co thé duoc tao
nhil twong do chit hoat dong bé mit hodc tac dung kép dbi voi d6 6n dinh cua cac

bong nho c6 thé thu duoc.

Khi dau silicon va/hodc diu co cuc c6 IOB nam trong khoang tir 0,05 dén 0,8
duoc tron 14n trong ché phim chtra nuée theo sang ché, tét hon 1a duoc bd sung vao va
tron trong nudc trde khi hinh thanh cac bong nhé. Trong truong hop nay, tét hon 1a
diu silicon va/hodc dau c6 cuc ¢6 IOB ndm trong khoang tir 0,05 dén 0,8 dwoc bd

sung vao sau khi tron v&i rugu sao cho nd hoa tan mot cach dé dang trong nude.

Theo cach nay, déu silicon va/hodc dau c6 cuc c6 IOB nim trong khoang tir
0,05 dén 0,8 c6 thé duoc cho vao trong céc bong nho (vi du, duge tao thanh tir chat
hoat dong bé mit silicon ¢c6 HLB nim trong khoang tir 4 dén 12) va c6 thé c6 mit

trong mang phan tir kép cua cac bong nho.

Ché ph&m chira nu6ce theo sang ché cling c6 thé dugc d& xudt nhu ché pham c6
16p kép nhu dwoc thé hién trén Fig.2. Tirc 13, ché pham co 16p kép clia sang ché khac
biét & chd ché phdm c6 16p kép chira hop chét amphiphil (a), nuée (b), va dau (c); va
con chtra 16p nudc chira thanh phan (b) trong d6 cac bong nho duoc tao thanh tir thanh
phin (a) 1 c6 mat va 16p diu chira thanh phan (c).

Ché pham 6 16p kép c6 16p phia trén tao mau va/hodc 16p phia dudi duge dé
xuét theo nhiéu trudng hop, béi vi vé bé ngoai ctia nd 1a méi va phd bién. Tuy nhién,
khi ché phdm c6 16p kép duge ap dung cho my phdm, hop chit amphiphil ¢6 thé
khéng duge tron 13n sao cho tinh twong hop voi da co thé 1a kém. Do d6, s& kho khin

d8 gia ting chét lap lai dbi voi m§ pham 16p kép.
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Tuy nhién, hop cht amphiphil dugc tron 13n trong ché pham c¢6 16p kép cua

sang ché sao cho ché phim c6 thé co tinh twong hop tét dbi véi da.

Ngoai ra, 16p nudc chira cac bong nho cia thanh phan (a) dugc tao thanh tir
hop chét amphiphil nhin ¢6 mau tring va duc do cac bong nho sao cho vé bé ngoai clia

ché phim c6 16p kép cua sang ché c6 thé 1a dic trung tham chi khong c6 su tao mau.

Ché phim co6 16p kép cia sang ché ¢ thé thu dwoc dya trén ché phdm chira

nudc theo sang ché trong khoang thoi gian dai.

Dé lam tang tdc do hinh thanh 16p cia ché pham c6 16p kép, tét hon 1a tron 1an
chét hoat dong bé mit anion va/hodc chit hoat dong bé mit silicon c6 HLB 16n hon 12
vao trong thanh phén (a). Ciing t6t hon 1a tron 13n natri clorua vao thanh phén (b). Khi
natri clorua dugc tron 14n, tac dung ngin chin khang lai viéc tao thanh bé mit chung

c6 thé thu duoc.

Ché phdm chira nuéc va ché phim c6 16p kép tét hon 1a dugc sir dung nhu ché
phim dung ngoai da nhu m§ phim va thude dung trong y khoa. Khi dwoc st dung lam
ché phdm dung ngoai da, cac thanh phan thuong duge st dung dbi v6i ché pham dung
ngoai da c6 thé dugc tron 13n ndm trong khoang cia lwong tron 1an trong d6 su hinh

thanh c4c bong nhé va d6 6n dinh céc bong nhé la khéng bi anh hudng.

Khi duge st dung 1am m§ phim, loai m§ pham 1a khong bi gidi han theo cach
cu thé, va viéc ing dung rong rai 1a c¢6 thé thuc hién duoc. Cac m§ phim c6 thé bao
gbm, vi du, huyét twong, thudc xirc ngoai ra, thubc xtrc ngoai ra dang sita (nhii tuong),
kem chbng néng, kem 16t, m§ pham ding cho ma, dich 16ng dung cho téc, thude xirc

ngoai ra dung cho co thé va v.v.
Vi du thye hién sang ché

Sang ché s& dugc md ta hon nita trong cac vi du sau ddy. Tuy nhién, sang che
khong bi gidi han dén cac vi du nay. Trir phi dugc xac dinh cu thé khac, lugng tron 1an

ciia mbi thanh phan sé duoc biéu dién theo % khoi lugng.

Trudc khi minh hoa cac vi du, cac phuong phap ddi v6i thir nghiém danh gia
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duoc st dung trong sang ché sé duoc giai thich.
Panh gia (1): tinh twong hop

Mudi nhém chuyén gia duoc ap dung mau 1én bé mit va cam giac khi sir dung
khi ap dung dugc danh gia.

A*: 9 nhém hodc nhiéu hon da tra 101 rang tinh twong hop 1a tét.
A: 7 nhém hodc nhidu hon va it hon 9 nhom da tra 16i ring tinh twong hop 1a tét.
B: 5 nhém hodic nhidu hon va it hon 7 nhém da tra 10i ring tinh twong hop 14 tét.

C: it hon 5 nhém da tra 10i rdng tinh twong hop 1a tét.
Panh gia (2): 4m wot
Mudi nhém chuyén gia di ap dung méu 1én bé mat va cam giac khi st dung
ngay sau khi ap dung dugc danh gia.
A*: 9 nhém hodc nhidu hon da tra 16 ring da 1a 4m uot.
A: 7 nhém hogc nhiéu hon va it hon 9 nhom d4 tra 10i ring da la 4m uét.
B: 5 nhom hoic nhidu hon va it hon 7 nhom da tra 16 ring da la 4m uot.
C: It hon 5 nhém da tra 161 ring da 1a 4m uot.

Danh gia (3): khong c6 tinh dinh

Muoi nhém chuyén gia da ap dung miu 1én bé mit va cam giac khi str dung
ngay sau khi ap dung dugc danh gia.
A*: 9 nhom hodc nhiéu hon da tra 1i ring da 1a khong dinh.

A: 7 nhém hodc nhidu hon va it hon 9 nhom da tra 16i ring da la khong dinh.
B: 5 nhém hodc nhidu hon va it hon 7 nhém di tra 10 rang da 1a khong dinh.

C: ft hon 5 nhém d4 tra 10i ring da 1a khong dinh.
Danh gia (4): khong co tinh dau

Mudi nhém chuyén gia da ap dung mau lén bé mit va cam giac khi su dung

ngay sau khi ap dung dugc danh gia.
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A*: 9 nhom hodc nhiéu hon da tra 151 rang da 1a khéng c6 tinh dau.

A: 7 nhém hoic nhiéu hon va it hon 9 nhom da tra 1i ring da 1a khong c6 tinh dau.
B: 5 nhém hodc nhiéu hon va it hon 7 nhém d tra 101 rang da la khong c6 tinh diu.

C: [t hon 5 nhom da tra 101 ring da 1a khéng c6 tinh dau.

Panh gia (5): vé bé ngoai

Vé bé ngoai ¢ nhiét do thong thuong (25°C) dugc quan sat sau 24 gid tir khi
tao ra mau. Khi vé bé ngoai 13 trong mo, no duge xac dinh 1a “cac bong nhd” va khi vé

bé ngoai bi van duc, né dugc xac dinh 1a “nhii trong”.
Panh gia (6): D6 6n dinh clia cic bong nho

Thir nhét, tri s6 L (tri s6 ban dau) cia dung dich nuée chira cac bong nhé (chi co
16p nuéce) 1a duoc do. Sau thoi gian trdi qua 4 tudn, tri s6 L duoc do mét 1an nira. Do

6n dinh cua cac bong nhé dugc danh gia theo sy thay dbi cia tri s6 L.

A*: Su thay dbi tir tri s6 ban d4u 1a nim trong + 5.
A: Su thay dbi tir tri s6 ban d4u 1a ndm trong = 10.
B: Sy thay dbi tir tri s6 ban d4u 1a nim trong + 15.

C: Su thay ddi tr tri sd ban dau vuot qua =15,

Danh gia (7): Pic tinh chia tach

Thoi gian cAn dé chia tach sau khi tao ra mau 1a duoc do.
(Tiéu chudn danh gia)
A*: Thoi gian nim trong khoang 8 gio.
A: Thoi gian ndm trong khoang 16 gio.
B: Thoi gian ndm trong khoang 24 gio.
C: Thoi gian vuot qua 24 gio.
Thit nhét, cac tac gia sang ché va cong su tao ra miu ché phim chira cic bong
nho silicon, ma da dwogc biét dén tr trude (Vi du thir nghiém 1-1). Bing cach lam thay
ddi loai diu va lugng tron 13n trong miu nay, cac ché phdm voi ché phim tron 13n

duoc thé hién trong bang 1 dudi day duoc tao ra biang phuong phap san xudt A dugc

-20-



22564

md ta dudi day. Sau d6, mdi miu duoc danh gia bang cac phuong phap danh gia duoc

md ta trén day dbi voi cac muc danh gia tir (1) dén (5). Két qua dugc thé hién trong

bang 1.

(Phuong phap san xuét A)

Hop chét amphiphil, nuéc, va cac thanh phan chtra nude duge khudy va sau do

dau dugc b6 sung vao va khuay.

[Bang 1]
Vi du thur nghiém 1-1 1-2 1-3
f*CII)E(H) dimetyl polysiloxan 0.5 0.5 0.5
Nudc trao dbi ion can biang can bang can bang
Etanol 2,5 2,5 2,5
Metylphenylsiloxan (*2) 0.1 14 —
Isododecan - - 14
Trang thai tron (*3) Hoa tan Hoa tan Tach biét
Danh gia (1): tinh tvong hgp |A” A A"
Danh gia (2): 4m u6t B A’ A’
Danh gia (3): khong dinh A B A’
D‘énh gia (4): khong co tinh K B K
dau
Céac bong Céac bong
Panh gia (5): vé bé ngoai nho Nhil trong nho +dau
(tri s6 L: 93) (2 pha)

(*1): SH3773M (duoc san xut bdi Dow Corning Toray Corporation (HLB=8))
(*2): KF-56 (duoc san xuét boi Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.)

(*3): Trang thai & nhiét do trong phong (25°C) khi hop chat amphiphil (POE(12)

dimetylpolysiloxan) va diu (metylphenylsiloxan hoic isododecan) dugc tron & ty 1&
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1:1.

Theo Vi du thir nghiém 1-2, khi lugng diu duoc tron 1an vao trong ché phém
chita cac bong nho silicon thong thuong duge gia ting, nhil twong dugc phat hién la
gay ra bdi vi nd tré nén khé khin ring hop chit amphiphil duge cho vao trong céc

bong nho silicon.

Hon nira, theo Vi du thir nghiém 1-3, ché phém 6n dinh dwoc phat hién thu
duoc néu isododecan ma 1a diu tach biét voi hop cht amphiphil co thé tao thanh cac

bong nho dugc st dung mic du tron 14n lugng 16n dau.

Déi vbi két qua cua cac nghién clru ndy, cac tic gia sang ché da phat hién ra
ring trong ché phim chita nudc chira cac bong nho chira hop chét amphiphil (a) va
nude (b), diu ma tach biét v6i hop chit amphiphil c6 thé tao thanh cic bong nhé (a)
t6t hon 12 dugc sit dung lam dau (c). Néu diu (c) nay dugc bao gdm, giot diu c6 thé

duoc chita mot cach dn dinh trong ché pham chira cac bong nhd.

Vi du, ché phim chira thanh phédn (a) va thanh phan (c) dugc md ta trén day
bao gdm td hop clia chét hoat dong bé mit silicon co HLB nim trong khoang tir 4 dén

12 1am thanh phan (a) va diu hydrocacbon Iam thanh phan (c).

Ché ph&m chtra nu6e chira giot diu va cac bong nhé theo sang ché, ma khac
véi ché phdm chira cac bong nho thong thuong trong d6 lugng 16n dau co thé khong
duoc tron 13n, co thé dugc tron 13n voi lugng 16n diu sao cho cam giac Am w6t khi
duoc dung cho da 1a tuyét voi. Ngoai ra, tinh twong hop cua da cling tuyét voi boi vi

cac bong nho dugc chira trong do.

Sau khoang thoi gian dai, tham chi néu ché pham theo sang ché tach thanh hai
16p bao gdm 16p nudc (chira cic bong nhd) va 16p dau, da duogc rd rang rang ché phim
chira nuée chira cac bong nhé va giot dau co thé thu dugc mot cach d& dang bang cach

l4c no.

Tiép theo, tac gia sang ché va cac cong su tao ra cac ché pham chira nude voi

ché pham tron 13n duoc thé hién trong bang 2 dudi ddy, trong d6 thanh phan (a)
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va/hodc thanh phin (b) dugc bd sung vao ché phim chira nude theo sang ché (Vi du
thir nghiém 1-3), bing phuong phap san xuit A dwoc mo ta trén ddy. Sau d6, mdi miu
duoc danh gia bang cac phuong phap danh gia duge mo ta trén ddy ddi voi cac muc

danh gia (6) va (7). Két qua duoc thé hién trong bang 2.

[Bang 2]

Vi dy thtr nghiém 1-3 2-1 2-2 2-3 2-4

POE(12) dimetyl polysiloxan
(a) | (*D
Dimethicon copolyol (*4) — — 0,05 0,05 0,05

05 105 105 |05 (05

) . cin can can can cin
Nuoc trao doi ion . . . . .
bang |bang |bang |bang |bang

(b) | Etanol 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Natri clorua — 1 - 1 1
Dipropylen glycol — — - — 6

(¢) | Isododecan 14 14 14 14 14

Panh gia (6): D6 én dinh cla cac . , ,

B B A A A
bong nho

Danh gia (7): Dic tinh tach B A" A A" A’

*4: Silwet 10-E (dugc san xuit bdi Dow Corning Toray Corporation (HLB=khoang
14))

Theo bang 2, ché phdm chira nuéc theo sang ché dugc phat hién tich thanh hai
16p khi d& yén. Do d6, ché phim theo sang ché co thé duge tao ra nhu ché pham ¢6 16p
keép.

Céc tac gia sang ché ciing da phét hién dua vao bang 2 ring khi ché phim c6
16p kép duoc tao ra, t6t hon 1a tron 1An dimethicon copolyol va/hodc natri clorua.
Ngoai ra, mau trong d6 dimethicon copolyol ma 1a chat hoat dong bé mit silicon co6

HLB 16n hon 12 duoc trdn 14n, cling ¢d dd 6n dinh cta cac bong nhé tuyét voi.
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Céc tac gia sang ché ciing da phat hién dua vao Vi du thir nghiém 2-4 ring ché
phém c6 16p kép c6 cam giac khi st dung tuyét voi c6 thé thu duge tham chi khi nuée

duogc thay thé bing chit tao 4m udt (dipropylen glycol).

Tiép theo, tac gia sang ché va cac cong sy da phat hién ra cac loai thanh phén
(b) va thanh phn (c) va luong trén 14n cta ching trong ché phdm chira nudc theo sang
ché (ché phidm co 16p kép). Tac gia sang ché va cac cong su tao ra ché phdm chira
nuée (Vi du thtr nghiém tir 3-1 dén 3-4) clia ché phim tron 14n dugc thé hién trong
bang 3 dudi day bing phuong phap san xuit B duoc mb ta dudi day ma l1a phuong
phap san xuét da biét chung ctia ché phim chira cac bong nhé. Sau d6, mbi miu dugc
danh gia bang cac phuong phap danh gia dugc mo ta trén day déi voi cac muc danh

gia (2), (6) va (7). Két qua dugc thé hién trong bang 3.
(Phuong phap san xuit B)

Ché phim chita cic bong nho dugc tao ra bang cach tron trong diéu kién
khudy, thanh phén (a), thanh phan (b), va diu silicon (metylphenylpolysiloxan). Dau

hdn hop khac véi dau silicon dugce bo sung vao cheé pham chira cac bong nhé va tron.

[Bang 3]
Vi du thr nghiém 2-4 3-1 3-2 3-3 3-4
POE(12) dimetyl polysiloxan
(12) yi POy 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
(@ | (*1)
Dimethicon copolyol (*4) 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
can can can can can

Nude trao ddi ion . . . . .
bang bang bang bang bang

Etanol 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
) Natri clorua 1 1 1 1 1

Dipropylen glycol 6 6 6 6 6

Glyxerin — - 14 14 14
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Isododecan 14 14 10 10 0
Isoparafin tbng hop - - 4 0 0
© Parafin dang long — — 0 4 14
Metylphenylsiloxan (*2) — 0,1 0,1 0,1 0,1
Panh gia (2): 4m uot A A A’ N A’
Panh gia (6): do 6n dinh cua cac . . . . .
A A A A A
bong nho
Danh gia (7): dic tinh tach A A A’ A B

Vi du thtr nghiém 3-1 trong d6 lwong nho cua metylphenylpolysiloxan dugc
tron 13n nhu dau &t hon 1a trong trang thai 4m w6t va d6 dn dinh cta cic bong nhé tbt

hon so v&i Vi du thir nghiém 2-4.

Ngoai ra, thdm chi khi mé6t phin isododecan dugc thay thé bang isoparafin
téng hop hodc parafin dang 16ng, ma 1a ddu ma tach biét voi hop chit amphiphil c6 thé
tao thanh céc bong nhé (POE(12) dimetylpolysiloxan), ché phdm c6 16p kép co cam
giac khi s dung tuyét voi duge phat hién la thu duge (Vi du tho nghiém 3-2 va 3-3).

Tuy nhién, nhu dugc thé hién trong Vi du thur nghiém 3-4, néu lugng tron 1an
cua parafin dang 10ng dugc gia ting, viéc tach giita 16p nude va 16p dau duogc phat

hién tro nén kém.

) Dbi voi két qua cua nghién clru nay, trong ché phdm chtra nuée theo sang ché
chra chit hoat dong bé mit silicon c6 HLB nam trong khoang tir 4 d¢én 12 lam thanh
phin (a) va diu hydrocacbon lam thanh phan (c), ty 1 gifta lugng tron 1dn cua dau
hydrocacbon bay hoi dugc thé hién béi isododecan va lwong trén 1in ctia dau
hydrocacbon khong bay hoi dugc thé hién béi parafin dang 1ong tot hon 1a tir 10 : 4
denl:0.

Tiép theo, tac gia sang ché va cac cong su tao ra ché phim chtra nuéc chira
hdn hop tron 18n duoc thé hién trong bang 4 dudi day bang phuong phap san xuit B

duoc mo ta trén day hodc phuwong phap san xuit C hodc D dugc md ta dudi day. Sau
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d6, mdi miu duoc danh gia bing cac phuong phap danh gia dugc mo ta trén day dbi

v6i cac muc danh gia tir (1) dén (5). Két qua duoc thé hién trong bang 4.

Ngoai ra, miu cia Vi du thir nghiém 4-1 (ché phidm chita nuéc theo sang ché)
va mau cta Vi du thir nghiém 4-3 (m§ phdm 16p kép thong thuong) duge lic mot cach
ddy du, ching duoc ap dung vao tay phia bén trai va phia bén phai cua déi tuong va

anh chup thu dwogc 14n lugt duoc thé hién trén cac hinh v& Fig.3(A) va Fig.3(B).
(Phuong phap san xuét C)

Thanh phan (a), thinh phan (b), va metylphenylpolysiloxan dwoc khudy va
duoc tron dé tao ra ché phdm chira cac bong nhd. Thém isododecan vao ché phim va
tron. Sau do, viéc khudy duogc thyc hién bang thiét bi tron ddng nhét cho dén khi nd trd

nén dong nhit.
(Phuong phap san xuét D)

B sung isododecan vao sau khi cac thanh phin (b) duoc khudy va hdn hop

duoc khudy.
[Bang 4]
Vi du thu nghiém 4-1 4-2 4-3
POE(12) dimetyl polysiloxan (*1) | 0,5 0,5 -
@ Dimethicon copolyol (*4) 0,05 0,05 —
Nude trao ddi ion cAnbing |cAnbang | can bing
Natri clorua 1 1 1
Dipropylen glycol 6 6 6
Glyxerin 14 14 14
®) 1,3-butylen glycol 0,9 0,9 0,9
Etanol 2,6 2,6 2,6
GOm xanthan 0,04 0,04 0,04
Phenoxyetanol 0,5 0,5 0,5
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Natri xitrat 0,07 0,07 0,07
Axit xitric 0,02 0,02 0,02
Dung dich dinatri | luong lugng luong  thich
etylendiamintetraaxetat thich hgp | thich hgp | hop
Isododecan 14 14 14
(c)
Metylphenylsiloxan (*2) 0,09 0,09 —
Phuong phap san xuat B C D
DPanh gia (1): tinh twong hop A" A B
Panh gia (2): hoi 4m A’ A’ B
Danh gia (3): khong dinh A’ B A
Panh gia (4): khong co tinh du A’ B A
Céc bong 2 pha (pha
, ., o \ Nhu ,
Danh gia (5): ve bé ngoai nho  + nuoc + pha
. tuong .
Giot dau dau)

Theo béang 4, néu viéc san xudt khong dugc thuc hién bing phuong phap dé
thu duge ché phim chira cac bong nho, nhil tuong dugc tao ra (Vi du thit nghiém 4-2)

mic du cung ché phdm va khong co6 su tach nao thanh hai 16p dugc phat hién xay ra.

Khi hop chit amphiphil (a) khong dugc tron 18n, ché phim co 16p kép c thé
thu dugc mot cach dé dang (Vi du thir nghiém 4-3).

Tuy nhién, theo Fig.3(B), tinh twong hop véi da la kém trong Vi du thur
nghiém 4-3. Mic khac, nhu dugc thé hién trén Fig.3(A), ché pham chtra nudc theo
sang ché (Vi du thir nghiém 4-1) duge phat hién 1a co tinh tuwong hop voi da tht.

Béng 4, ché phim chtra nuée theo sang ché dugce phat hién la c6 cam giac khi

st dung tuyét voi so voi nhil tuong théng thuong va ché pham c6 16p kép.

Tiép theo, tac gia sang ché va cac cong sy da phat hién ra luong tron lan cua
dau. Tac gia sang ché va cac cong sy tao ra cac ché pham chira ché pham tron lan duge

thé hién trong bang 5 dudi ddy, trong d6 lugng tron 1an cua dau duogc thay d6i, bang
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phuong phéap san xudt B dugc mé ta trén ddy. Sau do, mdi mau duoc danh gia bing
cac phuong phap danh gia duge mo ta trén day ddi vai cac muc danh gia tir (1) dén (4).

Két qua dugc thé hién trong bang 5.

[Bang 5]
Vi du thir nghiém 5-1 52 |53 5.4 |55 |5-6
POE(12) dimetyl polysiloxan 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
(@ | (*1)
Dimethicon copolyol (*4) 0,05 10,05 0,05 (0,05 [0,05 |0,05
, can can can can can can
Nuodc trao doi ion . . . . . .
bang | bang |bang |bing |bang |bing
Etanol 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
®) Natri clorua 1 1 1 1 1 1
Dipropylen glycol 6 6 6 6 6 6
Glyxerin 14 14 14 14 14 14
Isododecan 0,04 (04 2 4 8 22
Isoparafin téng hop 0,05 |0,5 2,5 5 10 27
© Parafin dang long 0,01 |0,1 0,5 1 2 3
Metylphenylsiloxan (*2) 0,001 { 0,01 |0,05 (0,1 0,2 0,5
Danh gia (1): tinh twong hop A" AT AT A’ A A
Danh gia (2): 4m udt B B A AT A A
Danh gia (3): khong dinh A" A’ A’ A" A B
Panh gia (4): khong cé tinh dau AT AT |AT |AT |A" |B

Theo bang 5, khi lwong trdn 1an cua dau (c) trong ché phidm chra nudc 1a qua
nho, s& kho cam nhan dugc sy 4m wot. Khi luong trén 13n ciia dau (c) trong ché phdm

chtra nuée 1a qua 16n, tinh ddu duoc cam nhan duoc mot cach dé dang.

Do d6, trong ché phdm chira nuéc theo sang ché, lwong trdn 13n clia dau (c) tbt

hon 1a tir 5 dén 50% khdi lwong.
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Sau day, cac vi du di€u ché cua ché pham chtra nugc va ché pham co 16p kép

cta sang ché sé duoc liét ké. Sang ché khéng bi gi6i han & cac vi du nay.
Vi du diéu ché 1: Huyét thanh/huyét thanh 16p kép

(Néu dugc lic khi st dung, n6 trd lai thanh huyét tvong. Huyét twong 16p kép

thu duoc trong 8 gio sau khi lac.)

POE (12) dimetylpolysiloxan 0,6
Dimethicon copolyol 0,04
Nudc can bang
Glyxerin 14
Etanol 2,5
Dipropylen glycol 6
1,3-butylen glycol 1

Natri clorua 0,8
Phenoxyetanol 0,5

Natri xitrat 0,07
Axit xitric 0,02
Natri pyrosulfat 0,01
Dinatri edetat dihydrat 0,01
Isoparafin tbng hop 7
Isododecan 6
Parafin dang long 1

Metyl phenyl polysiloxan 0,08
Huong thom lugng thich hop

Vi du diéu ché 2: Huyét tuong/huyét twong 16p kép

Nudc cAn bing
Etanol 8,0
Glyxerin 0,8
PEG/PPG-17/4 dimetylete 4,0
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Déu thau du duoc hydro hoa PEG-10 2,0

Phenoxyetanol 0,4
Dinatri edetat dihydrat 0,04
Xylitol 2,5
GOm xanthan 0,12
Decametyltetrasiloxan 20,0

MO ta cac sb tham khao

1: (a) Hop chét amphiphil
2: (b) Nudc
3: (¢) Dau

Hiéu qua cua sang ché

Sang ché dé xuit ché phadm chitra nuéc chira cic bong nho va giot diu. Ché pham chia

nude theo sang ché ¢6 tinh twong hop tét khi duoc ding cho da.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché phim chtra nuéc chira:
(a) thanh phan amphiphil chtra hop chit amphiphil c6 thé tao thanh cac bong nhd,
(b) thanh phén nuéc chira mot hodc nhidu ruou va nudc, va

(c) thanh phan diu, chira diu hydrocacbon tach biét véi thanh phin nuéc khi
duogc tron v6éi hdn hop gdm thanh phén (a) va thanh phan (b),

trong do:

hop chét amphiphil ¢6 thé tao thanh cac bong nhé da néu chira chit hoat dong bé

mit silicon c6 HLB nim trong khoang tir 4 dén 12, va

thanh phén (b) con chita cac bong nhé duoc tao thanh tir thanh phan (a) va giot
diu chira thanh phén (c), va

trong d6 ché phim chira nuéc nay thu dugc tir quy trinh bao gdm cac budc diéu ché
hén hop gdm thanh phan (a) va thanh phan (b), va sau d6 két hop hdn hop gdm thanh
phin (a) va thanh phan (b) nay vé6i dau hydrocacbon.

2. Ché phim chira nuéc theo diém 1, trong d6 thanh phan amphiphil con chira hop
chit amphiphil c6 thé tao thanh cic bong nhé dugce chon tir nhém bao gdm este cla
axit béo va duong, din xuét dau thdu diu dwoc hydro hoa polyoxyetylen, mubi kim

loai cua axyl-amino axit va phospholipit.

3. Ché phadm chira nu6c theo diém 1, trong d6 thanh phan (a) con cha chét hoat dong

bé mat anion va/hodc chét hoat dong bé mit silicon c6 HLB 16n hon 12.
4. Ché phim chira nuéc theo diém 3, trong d6 thanh phan (b) con chira:

céc bong nho duge tao thanh tir chat hoat dong bé mat silicon c6 HLB nim

trong khoang tir 4 dén 12; va

giot diu chira ddu hydrocacbon;
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trong d6 chit hoat dong bé mit anion va/hodc chit hoat dong bé mit silicon c6 HLB

16n hon 12 dinh bam vao bé mit clia cac bong nhd nay.

5. Ché phdm chra nuéc theo diém 1, trong d6 thanh phan (c) con chtra dau silicon
va/hodc dau ¢d cuc ¢6 IOB nim trong khoang tir 0,05 dén 0,8, va trong d6 ché pham
chira nu6e ndy thu duge tir quy trinh bao gdbm budc diéu ché hdn hop gdm thanh phin
(a) va thanh phan (b) va diu silicon va/hoic dau c6 cuc, va sau d6 két hop hdn hop
gbm thanh phin (a) va thanh phan (b) va dau silicon va/hodc dau cé cuc nay véi diu

hydrocacbon.
6. Ché phdm chtra nuéc theo diém 5, trong d6 thanh phan (b) con chira:

cac giot dau bao gdm cac bong nhod duge tao thanh tur chét hoat dong bé mit

silicon c6 HLB nim trong khoang tir 4 dén 12 va du hydrocacbon; va

mang phén tir kép cta cic bong nhd ndy bao gom dau silicon va/hodc dau co

cuc ¢6 IOB nim trong khoang tir 0,05 dén 0,8.

7. Ché phém chira nudce theo diém 1, trong d6 rwou d néu duge chon tir nhém bao

gdm etanol, propylen glycol, dipropylen glycol va 1,3-butylen glycol.
8. Phuong phép san xuat ché phim chtra nude, bao gdm:

budc tron chat hoat dong bé mit silicon ¢6 HLB nim trong khoang tir 4 dén 12

(a) va thanh phan nuéc chira mot hodc nhiéu rugu va nuée (b),
bude diéu ché dung dich nude chira cdc bong nhé chira thanh phan (a), va

budce tron dung dich nude da néu va mot luong dau hydorcacbon (c) tao ra ché
phim chira tir 5% dén 50% khdi lugng diu hydrocacbon, tinh trén tong khéi lugng ctia

ché pham.

9. Phuong phép san xuét theo diém 8, con bao gdm budce bd sung dau silicon va/hoic

diu c6 cuc c6 IOB bing tir 0,05 dén 0,8 sau khi tron thanh phan (a) va thanh phan (b).

10. Ché pham c6 16p kép, chira:

-32-



22564

(a) thanh phan amphiphil chita hop chit amphiphil ¢6 thé tao thanh c4c bong nho,
(b) thanh phén nuéc chira mot hodc nhiu rugu va nudc, va

(c) 5% dén 50% khéi lugng 16p dau, tinh trén téng khéi lugng ciia ché pham,
chira diu hydrocacbon tach biét v6i thanh phan nuéc khi dugce trén véi hdn hop gom

thanh phén (a) va thanh phan (b),
trong do:

hop chét amphiphil ¢o thé tao thanh c4c bong nho chira chét hoat dong bé mat

silicon c6 HLB nam trong khoang tir 4 dén 12, va
16p nude (b) chtra cac bong nho dugc tao thanh tir thanh phan (a), va

trong d6 ché phim c6 16p kép nay thu dugc bang quy trinh bao gdm céc budc didu ché
hdn hop gdm thanh phan (a) va thanh phan (b), va sau d6 két hop hén hop gdbm thanh
phin (a) va thanh phan (b) véi diu hydrocacbon.

11. Ché phim c6 16p kép theo diém 10, trong d6 thanh phin amphiphil d4 néu con
chira hop chét amphiphil c6 thé tao thanh céc bong nhé dugc chon tir nhém bao gbm
este clia axit béo va duong, din xuit diu thau diu duge hydro hoa polyoxyetylen,
mudi kim loai cua axyl-amino axit va phospholipit, va chat hoat dong bé mit silicon c6

HLB nim trong khoang tir 4 dén 12.

12. Ché phdm c6 16p kép theo diém 10, trong d6 thanh phan (a) con chira chat hoat

dong bé mat anion va/hodc chét hoat dong bé mait silicon ¢6 HLB 16n hon 12.
13. Ché pham c6 16p kép theo didm 12, trong d6 ché pham c6 16p kép ndy con chira:

16p nude chira cic bong nhod dugc tao thanh tu chét hoat dong bé mit silicon

¢6 HLB ndm trong khoang tir 4 dén 12, va
16p dau chira dau hydrocacbon,

trong d6 chét hoat dong bé mit anion va/hodc chét hoat dong bé mit silicon c6 HLB
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16n hon 12 dinh bam vao bé mit cua cac bong nho nay.

14. Ché phim c6 16p kép theo diém 10, trong d6 thanh phan (c) con chira diu silicon

va/hodc diu c6 cuc ¢6 IOB nim trong khoang tir 0,05 dén 0,8.
15. Ché phdm c6 16p kép theo diém 14, trong d6 ché phdm co 16p kép ndy chia:

16p nude chira cac bong nhé dugce tao thanh tu chét hoat déng bé mait silicon

¢6 HLB nim trong khoang tir 4 d¢én 12, va
16p dau chira diu hydrocacbon,

trong d6 16p kép mang chira cdc bong nho dugce tao thanh tir chét hoat dong bé mit
silicon bao gdm dau silicon va/hodc du co cuc c6 IOB nidm trong khoang tir 0,05 dén

0,8 bén trong 16p kép nay.
16. Ché pham c6 16p kép theo diém 10, trong d6 thanh phén (c) con chita natri clorua.

17. Ché phdm c6 16p kép theo diém 10, trong d6 rugu da néu dugc chon tir nhém bao

gdm etanol, propylen glycol, dipropylen glycol va 1,3-butylen glycol.
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