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(54) CHE PHAM TRUNG GIAN GEL ALPHA VA PHUONG PHAP SAN XUAT MY
PHAM DANG NHU TUONG DAU TRONG NUGC CHUA GEL ALPHA

(57) Sang ché dé xuat ché pham trung gian gel o cho phép diéu ché mot cach dé dang va

6n dinh my pham dang nhil twong O/W chtra gel a, my pham nay co sy thay d6i do nhoét rat

nho theo thoi gian va do 6 6n dinh nhii tuong tt, ma khong can str dung thiét bi lam lanh ma

mang lai ganh nang 16n ddi véi chi phi va méi trudng, va phuong phap san xut my pham

nay.

Ché pham trung gian gel a theo sang ché bao gdm (A) tir 20 dén 80 % khdi lugng hdn
hop chira mot hodc nhiéu rugu bac cao ¢ 16 nguyén tir cacbon hodc nhiéu hon va chat
hoat dong bé mit anion vdi ty 18 phan tir gam tur 3:2 dén 5:1, va (B) tir 20 dén 80 % khoi
lwong hdn hop chira mdt hodc nhiéu dung moi hoa tan trong nudc ¢ tri s6 IOB tir 1,5 dén
3,5 va nudc véi ty 1¢ khoi luong tir 5:5 dén 8:2, va trong d6 ché pham nay la chat 1ong bao
g6m pha vi nhil tvong gdm hai pha lién tuc hoic pha vi nhii twong gdm hai pha lién tuc
duoc phan tan trong tinh thé 16ng dang 16p & nhiét 46 nim trong khoang tir 65 dén 85°C va
1a chat rdn & nhiét d6 trong phong.
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Linh vie ky thuét duwoc dé cip

Sang ché dé cap dén ché phdm trung gian dung dé didu ché my phdm dang nhii
trong dau trong nude (O/W) chira gel o va phuong phép san xudt my phdm dang nhii

tuwong O/W chira gel o, bang cach sir dung ché phim trung gian nay.
Tinh trang ky thuit cda sang ché

Trong didu ché m§ phim dang nhii tuong, do n dinh cta nhii trong 13 van dé cuc
ky quan trong; vi vdy cac cong nghé khic nhau dd duoc phat trién dé cai thién do 6n

dinh (vi du, Tai liéu phi sang ché 1 va 2).

Vi du, trong trudng hop nhil twong O/W (= dang dau trong nudc), néu tinh thé
16ng hodc cac 16p gel o dugc tao thanh xung quanh céc hat nhil tvong, su két tap/su
hop nhét cua cac hat nhii twong bi trc ché theo quy luat ty nhién; vi vy do 6n dinh

duoc biét 13 duoc cai thién mot cach dang ké (Tai liéu phi sang ché 1 va 2).

Gel o 12 mot két tap bao gdm 16p kép dang 16p méng (mang gdm hai phan tir)
duogc tao thanh boi chit hoat dong bé mit va nude va mdt rugu bac cao mach théng
hodc axit béo khdng trung hoa cd 16 nguyén tir cacbon hodc nhiéu hon véi sy c6 mit
ctia nude (Tai liéu phi sang ché 3). Rugu bac cao va chat hoat dong bé mat dwoc sap
xép theo thtt tu trong hai 16p ndy véi ty 1& phan tir 1 3:1 (mdt cach cu thé, nhém wa
nudc cia ruou bac cao ndm & céc gbc cua lyc gidc, va nhom wa nude cia chét hoat
dong bé mit nim & tdm ctia hinh luc gidc) dé tao thanh hé luc gide (Tai liéu phi sang
ché 3, cac trang 81 dén 82). N6 ¢ chu tric tuong tu nhu tinh thé 1ong dang 16p; tuy
nhién, mic do xép chit ciia mach alkyl cao hon tinh thé long dang 16p. Vi vay, dic
tinh ngan can 1a cao va kha ning gilt nude cling tbt; do d6 cong nghé 6n dinh da néu &
trén trong d6 st dung gel a dugc su dung rong rai trong my phidm dang nhil twong

O/W (vi du, Tai liéu sang ché 1).
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Tuy nhién, my phdm dang nhii twong O/W chira gel o trong pha bén ngoai (trong
sang ché nay, n6 duoc goi 14 my phdm dang nhii twong O/W chira gel ) ¢6 tinh 6n
dinh d6 nhét thap theo thoi gian, va duge biét ring d6 nhét ting theo thoi gian (nghia

13, sdn pham dan dan cting lai).

Ngoai ra, quy trinh 1am lanh nhii twong khong dé dang trong qua trinh san xuat.
Néu tbc d6 1a lanh 1a rit thdp, mot luong 16n gel o dwoc tao thanh trong pha ngoai va
m¥ phém qué cing. Néu viéc lam lanh qué nhanh, tinh thé cta ruou bic cao s& lang
xubng va doi khi tao ra khéi két tap. Vi vay qua trinh niy thuong duge thuc hién trong
khi téc do lam lanh duoc diéu chinh boi thiét bi 1am lanh (Onlator v.v.). Tuy nhién,
can c6 mdt luong 16n nang lugng; ngoai ra, mot lugng 16n nude thai dugc tao ra trong
qué trinh rira thiét bi 1am lanh; do véy tao ra ganh ning 16n déi v6i chi phi va moéi

trudng.

Hon nita, trong phuong phap san xuét thong thuong, khé didu ché thé nhil twong

v6i ¢& hat nhii twong nhé (cu thé 13, ¢& hat bang 1 um hodc nho hon).

Lién quan dén vin dé c& hat nhil twong trong sd cac van d& néu trén ma my phim
dang nhii tvong O/W chira gel o, phai d6i mat véi, tic gia séng ché da chi ra ring m§
pham dang nhii trong O/W chira gel o ¢6 ¢& hat nhil tvong bang 1 pm hodc nhé hon
¢6 thé dugc didu ché bing cach ban dau didu ché nhil tvong dang W/O va sau d6

chuyén nguge no thanh nhii twong dang O/W (Tai liéu sang ché 2).

Lién quan dén ganh ning di néu trén vé chi phi va mdi truong, viéc gidm géanh
ning ndy da khong thanh cdng bang cach didu ché ché phdm trung gian véi ndng do
cao. Trong Tai liéu sang ché 3, cac tac gia séng ché da bao céo ring m§ phdm dang
nhil twong O/W chira gel a c6 thé duoc didu ché ma khong cin st dung thiét bi 1am
lanh bang cach didu ché phan nhii tuong ndng d6 cao bang cach nhii hoa, & 70 °C
hodc cao hon, pha dau chita ruou bac cao c¢6 16 nguyén ti cacbon hoic nhiéu hon va
chét hoat dong bé mat khong phan ly, ma cling véi nhau c6 thé tao thanh gel a, thanh
phin dau, va chi mot phin pha nudc va bang cach pha lodng phén nhii twong ndng do

cao ndy bang pha nudc con lai & gén nhiét do trong phong. Tai lidu sang ché 4 boc 16
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phuong phép diéu ché m§ phidm dang nhii twong O/W bang cach didu ché gel diu min
(phan nhii twong dang dau-gel) bang cach bd sung pha du da dugc gia nhiét kém theo
khudy vao pha nuéc, & d6 dung méi c6 thé hoa tan trong nude & ndng d6 cao va chit
hoat dong bé mit khong phan ly duoc hoa tan bang cach gia nhiét & khoang 70 °C, va
sau d6 bing cach phan tan gel dau nay trong pha nuéc (cu thé, xem Vi du 3 cua Tai

lidu sang ché 4).

Tuy nhién, lién quan dén sy thay dbi d6 nhot theo thoi gian, ma day 1 van dé 16n
nhét d6i v6i m§ pham dang nhii tvong O/W chtra gel o, khong c6 bién phép hitu hiéu
nao dé tc ché sy thay ddi nay duoc cong bd. Ngoai ra, cic ché phdm trung gian néu
trén (phan nhii twong néng dd cao va phén nhii twong dau-gel) & trang thai khong
dugc can bing vé mat nhiét dong hoc; do dé can co ché phim trung gian 6n dinh khi

b&o quan.

Céc tai lidu k¥ thuat da biét

Tai lidu sang ché

Tai liéu sang ché 1 Cong bd don sang ché Nhat ban s§ 3829048
Tai liéu sang ché 2 Cong bd don sang ché Nhat ban s& 5047369
Tai lidu séng ché 3 Cong bd don sang ché Nhat ban s 4709320

Tai lieu sang ché 4 Céng bd don séng ché Nhat ban da dugc xét nghiém s

H02-51665
Tai liéu phi sang ché
Tai lidu phi sang ché 1 Yakugaku Zasshi, Vol. 104, No. 9, pages 986-989, 1894.

Tai liéu phi sang ché 2 Toshiyuki Suzuki, Journal of SCCJ, Vol. 44, No. 2, pages
103-117, 2010.

Tai liéu phi sang ché 3 “Physical Chemistry of Cetyl Alcohol”, authored by Shoji
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Fukushima, published by Fragrance Journal Ltd., pages 79-83, 1992.

Tai lidu phi sang ché 4 “Latest Functional Creation/Material Development/Applied
Technology for Cosmetics”, authored by Masahiko Abe, Toshiyuki Suzuki, and
Hiroshi Fukui, published by Gijutsu Kyoiku Shuppansha, 2007.

Tai li€u phi sdng ché 5 “Systematic Organic Qualitative Analysis (Edition for
Mixtures)”, authored by Makoto Fujita and Masami Akatsuka, published by Kyoritsu
Shuppan Co., Ltd., 1974.

Ban chit ky thuit ciia sang ché
Vén dé k¥ thuat

Sang ché dugc tao ra khi xem xét van d& néu trén cua tinh trang k§ thuét thong
thudng, va muc tiéu cua sang ché 1a dé xuét phuong phap diéu ché m§ phdm dang nhii
trong O/W chira gel o mdt cach d& dang va bén virng, trong d6 su thay doi d6 nhot 1a
rat it theo thoi gian va d6 6n dinh nhii trong 14 t6t, ma khong can st dung thiét bi lam

lanh.
Vén dé cin giai quyét

Pé dat duoc muc tidu néu trén, cdc tic gia sang ché tap trung vao cac phuong
phap san xuat m§ phim dang nhii tuong O/W chtta gel o thong thuong. Nhu da md ta
O trén, trong phuong phap thong thuong, m§y pham dang nhii trong O/W chira gel a
duoc diéu ché bing cach tién hanh nhii hoa bang budc bd sung c6 kém theo khudy pha
dau, trong dé dau va rugu bac cao dugc hoa tan béng cach gia nhiét ¢ khoang 70 °C,
vao pha nudc, trong do chét hoat dong bé mit wa nuéc va cac thanh phan chira nuée
khac duoc hoa tan trong nudc va dugce gia nhiét & nhiét do khoang 70 °C, va bing
buédc lam lanh ¢6 kém theo khudy nhii twong thu dugc dén nhiét d6 khoang 35 °C
trong thiét bi 1am lanh (vi dy, Tai liéu sang ché 1-3). Tuc 13, ddy 1a phwong phap tao
gel a mot cach hiéu qua xung quanh céc hat nhii tuong bang cach hoa tan mot cach

twong ng chét hoat dong bé mit wa nudc, trong s6 cac thanh phén cua gel o (chét
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hoat dong bé mit va nudc, rugu bac cao mach thang c6 16 nguyén tir cacbon hodc
nhiéu hon, va nudc), vao pha nudc va rugu bac cao wa chat béo vao pha dau, va béng
c4ch cho rugu bic cao tir bén trong hat nhil twong di ra pha nudc sau khi nhii hoa hai

pha bang cach tron.

Su hoa tan cia cac cac thanh phan c6 tinh wa nuée cao trong pha nuée va sy hoa
tan cua cac thanh phin c6 tinh ua chit béo cao trong pha déu 1a c4c bién phép rat d&
nhan ra, va tAt ca cac Tai liéu sang ché tir 1 dén 4 déu tuén theo 1& thudng nay. Dé thu
nhan céc hat nhii tvong dugc bao bing gel a, phuong phap sin xuét dugc mé ta trén
day, duoc thiét ké sao cho tht ca cac thanh phin cua gel o cing nim trén bé mit cua

cac hat nhil tvong, 1a cuc ky hiéu qua va cé chu dinh.

Vi vay, céc tac gia sang ché quyét dinh tim kiém céc bién phéap dé giai quyét cac
vAn d& néu trén biang cach khong tuan theo 1& thuong. Cu thé 13, céc tac gia sang ché
da diéu tra kha ning diéu ché pha long & d6 gel a khong dugc tao ra, mic du tAt ca céac
thanh phan ctia gel a dugc hoa tan trong pha 1ong nay, ma sy hinh thanh gel a c6 thé
dwoc tao ra mot cach d& dang bang mot qua trinh riéng biét. Trong séng ché nay, “pha

16ng (cu thé 13, trang théi pha long)” va ““chét 16ng” 1a ddng nghia.

Sau khi tién hanh thir va vi sai, d3 phét hién ra ring hdn hgp gdm dung moi hoa
tan trong nudc voi tri s6 IOB tr 1,5 dén 3,5 va nudc voi ty 18 khdi luong tir 5:5 dén
8:2 tr¢ thanh pha long cé do nhat thap khong tao gel a & nhiét do nim trong khoang tir
65 dén 85 °C, tham chi 1 khi rugu béc cao c6 16 nguyén tir cacbon hodc nhiéu hon va
chét hoat dong bé mit anion duge hoa tan trong do véi ty 18 phéi tron (3:2 dén 5:1),
ma & do gel a co thé d& dang dugc tao thanh. Pha 16ng ¢6 do nhdt thip bao gdm pha vi
nhii twong chita hai pha lién tuc hodc pha vi nhil twong chita hai pha lién tuc dugc
phén tan trong tinh thé 16ng dang 16p, va gel a d& dang dugc tao ra bang cach b sung
nuéc & gin nhiét do trong phong vio pha 1ong nay va tron. Khi dau & nhiét do 85 °C
ho#ic nhiét do thap hon va nuéc & géan nhiét do trong phong dugc bd sung lién tiép vao
pha long c6 do nhét thap va duogc tron, da phat hién ra rang nhii tuong O/W chta gel o
¢6 muc d6 6n dinh do nhét cuc cao theo thoi gian, va c6 thé dat dugc nhil tuong vo6i

dd on dinh cuc cao, vi vay sang ché nay duoc tao ra.

-6-
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Ngoai ra, ciing nhén thdy ring pha long v&i o nhét thip dugc md ta & trén trd
thanh chét ran giéng nhu sap & nhiét do trong phong va né co thé duoc bao quan on

dinh & trang thai nay trong mot khoang thoi gian dai.
Tuc 13, sang ché d& xudt ché phdm trung gian gel o bao gdm:

(A) tir 20 dén 80 % khdi lwong hdn hop chira mét hodc nhiéu ruou bac cao c6 16
nguyén ti cacbon hodc nhidu hon va chét hoat ddng bé mit anion véi ty 18 phan tir

gam 13 tir 3:2 dén 5:1, va

(B) tir 20 dén 80 % khdi lugng hdn hop chira mdt hodc nhidu dung mdi hoa tan trong

nuée o tri 6 TOB tir 1,5 dén 3,5 va nude voi ty 18 khdi lwong 1a tir 5:5 dén 8:2,

va ché phim nay 14 chat 16ng bao gdm pha vi nhii trong gdm hai pha lién tuc hodc pha
vi nhil tvong gdm hai pha lién tuc dugc phén tan trong tinh thé 1ong dang 16p & nhiét

d6 nam trong khoang tir 65 dén 85 °C va 1a chéit ran & nhiét do trong phong.

D& 1am chét hoat dong bé mit anion trong phén (A) néu trén, t&t hon 12 mdt hodc
nhiéu chét hoat dong bé mit dugc chon tir nhém bao g@)m mudi N-axyl metyl taurin,
mudi cta axit N-axyl glutamic, va mudi ctia axit monoalkylphosphoric c6 thé duoc st

dung.

Hon nita, dé 1am dung mdi hoa tan trong nudc c6 tri s6 IOB tir 1,5 dén 3,5 & phan
(B) néu trén, tét hon 1a mot hodc nhidu dung mdi hoa tan trong nudc duge chon tur
nhoém bao gdm dipropylen glycol, isopren glycol, 1,3-butandiol, polyetylen glycol, va
propylen glycol c6 thé duoc sir dung.

Ngoai ra, sang ché dé xuét phuong phép san xuét m§ phdm dang nhii twong O/W
chira gel a, trong d6 phuong phap san xuit ndy bao gdm céc quy trinh tir (i) dén (iii)

duoc néu dudi day;

(i) quy trinh diéu ché ché phdm trung gian gel a bao gbébm pha vi nhii twong gbm hai
pha lién tuc hodc pha vi nhii trong gbm hai pha lién tuc duge phén tén trong tinh thé

long dang 16p bang cach tron kém theo khudy cac thanh phin (A) va (B) dugc néu
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du6i day & nhiét d6 nam trong khoang tir 65 dén 85 °C,

(A) tir 20 dén 80 % khdi luong hdn hop chira mdt hodic nhiéu rugu bic cao ¢ 16
nguyén tir cacbon hodc nhiéu hon va chit hoat dong bé& mit anion véi ty 18 phan tir

gam la tir 3:2 dén 5:1, va

(B) tr 20 dén 80 % khbi lugng hdn hgp chira mot hodc nhiéu dung moi hoa tan trong

nuée c6 tri s6 I0B tir 1,5 dén 3,5 va nude véi ty 18 khdi lwong 14 tir 5:5 dén 8:2,

(ii) quy trinh bd sung dau & nhiét do 85 °C hodc thip hon vao ché phdm trung gian
gel a thu duoc & quy trinh (i) dong thoi khudy ché phdm nay ¢ nhiét d6 nam trong

khoang tlr 65 dén 85 °C, va

(iii) quy trinh bd sung nudc & nhiét d6 30 °C hodc thdp hon va véi khdi luong ndm
trong khoang tir 3 dén 50 1an khdi lwong hdn hop vao hdn hop gém ché phim trung
gian gel o va dau thu duoc & quy trinh (ii) ddng thoi khudy hdn hop nay.

Quy trinh (ii) néu trén c6 thé dwoc thuc hién sau khi bao quan ché phim trung

gian gel a thu dugc & quy trinh (i) néu trén & nhiét do trong phong.
Tac dung c6 loi clia sdng ché

0018  Séang ché d& xuét ché phim trung gian dé didu ché mot cach dé dang va 6n
dinh m§ phim dang nhii twong O/W chtra gel o, ¢6 d6 On dinh do nhét cao theo thoi
gian do dn dinh nhii tuong tbt ma khong can st dung thiét bi 1am lanh, 12 thiét bi mang
lai ganh nang 16n vé mat chi phi va méi trudng, va phuwong phép san xudt my pham
dang nhii tuong O/W chira gel a c6 st dung ché phdm trung gian nay. Ché phdm trung
gian gél o theo sang ché d& dang tao ra gel o bang cach bd sung nudc sau khi pha 16ng
c6 d nhét thdp duoc hinh thanh bang cach gia nhiét dén nhiét d6 tir 65 dén 85 °C. Vi
véy, nhil twong O/W chtra gel a ¢6 thé nhan duge mot cach dé dang va bén vitng bang
cach bd sung dau da dugc gia nhiét vao pha léng ¢6 do nhot thip va sau d6 bd sung
nude & gn nhiét do trong phong (hodc nudc trong d6 cac thanh phan chira nude duge

hoa tan) va phéi tron. Ngoai ra, ché phdm trung gian gel o theo séng ché c6 thé dugc
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bao quan dn dinh & nhiét do trong phong trong mot khoang thoi gian dai.

Mo ta van tat cac hinh vé

Fig. 1 1a két qua phan tich nhiéu xa tia X d6i voi ché phim trong d6 nude duge bd
sung vao hdn hgp gdm rugu behenyl : natri N-stearoyl metyl taurin = 3:1 (ty 1& phan

t0r gam) va tron kém theo khudy & 80 °C.

Fig. 2 1a trang thai pha ma ché phim chtra 30 % khdi lwong hdn hop gdm ruou
behenyl : natri N-stearoyl metyl taurin = 3:1 (ty 1€ phan t& gam) va 70 % khéi luong
hén hop gdm dipropylen glycol/nuée (ty 18 khdi lwgng duge 1ap dd thi trén tung do)

c6 thé dat dugce & cac gia tri nhiét do khac nhau.

Fig. 3 1a trang thai pha ma ché phim bao gébm hdn hop gdm rugu behenyl : natri
N-stearoyl metyl taurin = 3:1 (ty 1€ phan tir gam), dipropylen glycol, va nuéc co6 thé
dat duogc & 80 °C.

Fig. 4 14 két qua phan tich nhiéu xa tia X sau khi ché pham trung gian gel o ctia Vi du
thir nghiém 31 theo sang ché dugc bao quan & nhiét d6 trong phong trong vai tudn va
sau d6 dugc gia nhiét dén 80 °C, nuéc & nhiét dd trong phong véi khéi luong gip 8
1an khédi lwong ché phdm trung gian dugc bd sung, va hdn hop duogc tron kém theo

khudy.

Fig. 5 1a anh chup trén kinh hién vi quang hoc cia my pham dang nhil twong O/W
chira gel o duge diéu ché bang hai phuong phép san xuit khac nhau mic du cong thirc
phéi ché 1a nhu nhau (phuong phap san xuét theo sang ché: Vi dy thir nghiém 53 trong
sang ché nay; phwong phép san xuét thong thudng: Vi du thit nghiém 54 trong sdng
ché nay).

M6 ta chi tiét sang ché

Duéi day, cadc phuong an dugc vu tién cua sang che s& duoc giai thich. Trudce tién,
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ché phim trung gian gel o theo sdng ché va cac thanh phan cta né s& duoc giai thich

cu thé.

PEG, POE, va POP trong phdn mé ta sau ddy la céc chit viét tit ding cho
polyetylen glycol, polyoxyetylen, va polyoxypropylen, va céac chit s& sau ddu gach nbi
trong cac chit viét tat 1a s6 phan tir gam trung binh céng twong tng. DPG 14 chit viét

tit dung cho dipropylen glycol.
- Ché pham trung gian gel a
Ché phim trung gian gel o theo sdng ché 12 ché pham chra:

(A) hon hop chira mot hodc nhiéu rugu bac cao ¢d 16 nguyén tir cacbon hodc nhiéu

hon va chat hoat dong bé mat anion véi ty 1& phan tir gam 1a tr 3:2 dén 5:1, va

(B) hén hop chira mdt hodc nhidu dung moi hoa tan trong nude cd tri s6 IOB tir 1,5

dén 3,5 va nude véi ty 18 khdi lwong 14 tir 5:5 dén 8:2,

véi ty 16 khéi luong ciia (A):(B) = 20:80 dén 80:20, 14 chit 1ong c6 d nhét thap bao
gdm pha vi nhii twong gbm hai pha lién tuc hoic pha vi nhil tucng gdm hai pha lién
tuc dugce phén tan trong tinh thé 16ng dang 16p (sau ddy dugc goi 1a “pha dugc phan
tan trong tinh thé 1éng dang 16p” trong séng ché nay) & nhiét do tir 65 dén 85 °C, va
chét 1éng nay tré thanh chét rin dang sap & nhiét d trong phong. O trang thai rén néu

trén, c6 thé bao quan & nhiét d trong phong trong thoi gian dai.

0 day, thuét ngit “tri sd IOB (cn bang vd co-hitu co)” c6 nghia 1a ty 1€ gifta tri s6
v0 co va tri s8 hitu co duge tinh todn bdi biéu d6 khai niém hitu co ciia Makoto Fujita,
va 1a chi s8 cho biét do phan cuc cia cac hop chat hitu co (Tai liéu phi sang ché 5).

Tri s6 IOB cua mdt hop chét hitu co cang cao, d6 phan cuc cua hop chét cang lon.

Ché phim trung gian gel a theo séng ché ¢6 thé d& dang tao ra my pham dang nhii
tuong O/W trong d6 xung quanh pha dau (cu thé 13, cac hat nhii twong) dugc bao bang
gel o, khi ché phdm nay dugc gia nhiét dén nhiét do tir 65 dén 85 °C va sau d6 dau &

nhiét 6 85 °C hodc thip hon va nude & 30 °C hodc thdp hon dugc bd sung lan lugt
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vao ché phdm nay dong thoi khudy. Vi vy, ché phdm trung gian gel o theo sang ché
6 thé duge dung lam ché phim trung gian cho m§ phdm dang nhii twong O/W chira

gel a.

“Gel o theo sang ché c6 nghia 12 két tap bao gdm 16p kép dang 16p mong, & d6 hé
vong sdu canh 1a don vi co ban, ma dugc tao thanh tir ruou bic cao mach théng co 16
nguyén ti cacbon hodc nhiéu hon va chét hoat dong bé mit anion véi ty 1€ phan tr 1a
3:1 (xem Tai liéu phi sang ché 3, cc trang tir 81 dén 82). Trong phan tich nhidu xa tia
X, gel a 1a cac pic sic nét tuong tng véi chidu dai kéo dai khoang vai chuc dén vai
tram A trong vung goc hep, & d6 goc nhiéu xa bang khoang 10° hoic nho hon, va mot
pic don sic nét (& ving 1an cén 4,15 A) twong Ung véi vong sdu canh thudc hé vong
sau canh (cu thé 1a, khoang cach ngin) trong ving goc rong, & d6 goc nhicu xa bang
khoang 10° hodc 16n hon. So véi tinh thé long dang 16p mong, kho phan biét gel a véi
tinh thé 16ng dang 16p méng nhd phd nhidu xa trong ving géc hep. Tuy nhién, phd
nhiéu xa trong ving goc rong 1a khac nhau rd rét (trong trudng hop tinh thé 16ng dang
16p, halo, cu thé 1a pic don réng thu dugc trong vung lan cén 4,5 A); vi vay, co thé
phéan biét dugc gel o va tinh thé 1ong dang 16p méng mot cach dé dang (xem Tai liéu

phi sang ché 4, cac trang 238-241).

Do vdy, trong sang ché nay, khi nhiéu pic twong tng vé6i khoang cach dai thu
duogc trong vung goc hep cua phd nhiéu xa tia X va mot pic don sdc nét thu duoc trong

vung goéc rong, xac dinh dugc day la ché pham chtra gel o.

“Pha vi nhii tvong gdm hai pha lién tuc”, c6 thé duogc tao thanh tir ché phdm trung
gian gel o theo sang ché & nhiét d6 tir 65 dén 85 °C, 14 pha léng & trang thdi mot pha
duoc can béng vé mit nhiét dong hoc bao gém hai 16p ldp lai dugc tao thanh tur ruou
bAc cao cO 16 nguyén tir cacbon hodc nhiéu hon va chét hoat dong bé& mat anion duogc
dinh huéng sao cho cac nhom wa nude (hodc cac nhom ky nudce) tuong ing nim gan
nhau trong khong gian. Khong gibng nhu gel a d3 md t & trén, viéc sép xép ruou bac
cao va chit hoat dong bé mit anion doc theo huéng cua mt phéng mang cta hai 16p
lip lai da néu & trén 1a khong c6 tinh quy ci, va toan bd h¢ nay co tinh ding huéng

quang hoc. H¢ nay tré nén khong mau va trong sudt & khoang 80 °C; khi thudc nhudém
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ra nude/thude nhudom ky nude duoc bd sung, quan sat thdy su khuéch tan cua ca hai
loai thubc nhudm trong toan bod hé nay; vi vay, dé dang x4c nhan rang ddy 1a pha gdm

hai pha lién tuc.

“Pha dugc phan tan trong tinh thé 16ng dang 16p”, ma c6 thé duoc tao thanh tir ché
pham trung gian gel o, theo sang ché ¢ nhiét do ndm trong khoang tir 65 dén 85 °C 1a
pha long trong d6 tinh thé 16ng dang 16p duoc phan tén trong “pha vi nhil twong gdm
hai pha lién tuc” duoc néu ¢ trén do su két tinh cuc bod chét long cua hai 16p ldp lai.
Tuong tu nhu “pha vi nhil tuong gdm hai pha lién tuc” di néu & trén, pha dugc phan
tan trong tinh thé 1éng dang 16p tré nén khong mau va trong sudt & nhiét do khoang 80
°C, va c6 thé quan sét thdy su khuéch tan cta thudc nhudm wa nudc va thube nhudm
ky nudc vao toan bd hé nay. Tuy nhién, pha nay chira cac tinh thé 16ng dang 16p; Vi
véy, n6 khong déng huéng quang hoc. Do d6, khi ché phdm bao gdm pha dugc phan
tan trong tinh thé 1éng dang 16p dugc ly tAm & téc do thap (vi du, ly tam toc do thp &
khoang 2000 vong/phut bang thiét bi ly tdm loai himacCF7D2 do Hitachi Koki Co.,
Ltd. san xuét), xay ra su tich thanh 16p bén trén co tinh dang hudng quang hoc (pha vi
nhil trong gdm hai pha lién tuc) va 16p bén dudi khong co tinh dang hudng quang hoc
(phase ma trong do tinh thé 16ng dang 16p duge cd dic); vi vay, co thé dé dang phan
biét vi pha vi nhil twong gém hai pha lién tuc. Trong sang ché nay, pha ma trong d6
ty 16 phdm tram ctia 16p bén dudi 1a khoang 5 % thé tich hodc thip hon so véi tong

ché phdm dugc dinh nghia 14 “pha dugc phan bé trong tinh thé 16ng dang 16p”.

Trong sang ché nay, pha 16ng (chét 16ng) bao gdm pha vi nhii tuong gdm hai pha
lién tuc néu trén va pha dugc phén tan trong tinh thé 16ng dang 16p néu trén doi khi
duoc goi 1a “pha long (chét long) c6 do nhaét thép”. Thuét ngt “do nhét thép” dugc su
dung trai nguoc voi d nhdt cta gel o va pha tinh thé 16ng dang 16p 1 rét cao (gan véi

chat ran).
* Ruou bac cao ¢ 16 nguyén tir cacbon hodc nhiéu hon

Ruogu béc cao c6 16 nguyén tir cacbon hodc nhiéu hon va c6 thé ding 1am thanh

phan (A) theo sang ché khong gi6i han cu thé mién la ching c6 thé tao thanh gel o
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trong nude v6i chit hoat dong bé mit anion va c6 thé ding trong linh virc m§ phim,
dugc phdm, va thudc ding khéng can theo chi dan cta bac s§. Vi du cu thé bao gdm
rugu xetyl, rrgu xetostearyl, ruou stearyl, rugu behenyl, va rugu batyl. Tét hon 1a
ruou bac cao mach thing c6 16 dén 24 nguyén tir cacbon, va tét hon nita 12 rugu bac
cao bdo hoa mach thing c6 16 dén 24 nguyén tir cacbon. Rugu béc cao theo sang ché

bao gdm este cia mono axit béo vdi glyxerin.

Theo sang ché, mdt hodc nhi€u rugu bac cao ¢cd 16 nguyén tir cacbon hodc nhicu

hon ¢6 thé duoc sir dung lam thanh phin (A).
- Chét hoat dong bé mit anion

Chét hoat dong bé mit anion c¢6 thé st dung 1am thanh phan (A) theo sang ché t6t
hon 14 mot hodc nhiéu chit hoat dong bé mit duoc chon tir nhém bao gém mubi
N-axyl metyl taurin, mudi cia axit N-axyl glutamic, va mudi cua axit
monoalkylphosphoric. Cac vi du v& mudi N-axyl metyl taurin bao gdbm mudi cua
metyl taurin v6i axit béo tir ddu dira, mubi N-caproyl metyl taurin, mubi N-lauroyl
metyl taurin, mudi N-myristoyl metyl taurin, mudi N-palmitoyl metyl taurin, mudi
N-stearoyl metyl taurin, va mubi N-oleoyl metyl taurin. Natri, kali, trietanolamin,
amoniac, v.v. ¢ thé duoc 16t ké lam ion trai ddu duoc vu tién. Trong s6 ching, mudi
N-stearoyl metyl taurin salt 12 dwoc wu tién trong sang ché, va dugc uu tién nhit 1a

natri N-stearoyl metyl taurin.

Vi du v& mubi cia axit N-axyl glutamic bao gdm mubi ctia axit N-cocoyl
glutamic, mudi cta axit N-lauroyl glutamic, mudi ctia axit N-myristoyl glutamic, mudi
clia axit N-palmitoyl glutamic, mubi ctia axit N-stearoyl glutamic, va mudi cua axit
N-oleoyl glutamic; natri, kali, trietanolamin, v.v. ¢6 thé duoc 1iét ké 1 cac ion trai diu
duoc uvu tién. Trong sd chiing, mudi cua axit N-stearoyl glutamic 13 duoc wu tién trong

sang ché, va dugc wu tién nhit 13 natri N-stearoyl glutamat.

Vi du vé mudi cua axit monoalkylphosphoric bao gom mudi cia axit
laurylphosphoric, mudi cla axit myristylphosphoric, mudi cua  axit

palmitylphosphoric, mudi cta axit stearylphosphoric; natri, kali, v.v. c6 thé dugc liét
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ké lam ion trai dau dugc uu tién. Trong sd chiing, mudi cta axit stearylphosphoric 1a

duogc uu tién trong sang ché, va natri stearylphosphat duge wu tién nhat.

Ty 1¢ phan tir gam clia rugu béc cao ¢d 16 nguyén tir cacbon hodc nhiéu hon va
chét hoat dong bé mit anion, duoc tron dudi dang thanh phan (A) cla sang ché, t6t
hon 1a ndm trong khoang tir 3:2 dén 5:1 va t6t nhat 14 3:1. Didu d6 1a do khi ty 1& phan
tir gam gifta regu bac cao duge mo ta ¢ trén va chét hoat dong bé mit anion nim trong

khoang tir 3:2 dén 5:1, gel a dugc cho 1a duoc hinh thanh mét cach hitu hiéu.

Khi ty 1& chét hoat dong bé mit anion cao hon ty 1 phan tir gam dd mo ta & trén,
gel a co thé khong dugc tao thanh mdt cach thich dang trén bé mit quanh cda céc giot
ddu cia m§ pham dang nhii twong O/W, va khi ty 1& ruou béac cao cao hon, céc tinh

thé ruou bac cao c6 thé duoc sinh ra trong m§ phdm dang nhii tvong.
* Dung mdi hoa tan trong nude voi tri s6 TOB tr 1,5 dén 3,5

Dung moi hoa tan trong nudc véi tri s6 TOB tir 1,5 dén 3,5, c6 thé dung lam thanh
phén (B) trong sang ché, khong bi giéi han cu thé mién 1a chung thuong dugc st dung
trong m§ pham. Tuy nhién, mdt hoic nhidu dung moi hoa tan trong nudc duoc chon
tir nhém bao gdm dipropylen glycol (IOB = 1,80), isopren glycol (IOB = 2.20),
1,3-butanediol (IOB = 2,50), 1,4-butanediol (IOB = 2,50), polyetylen glycol c6 phin
tr lugng trung binh bang 300 hodc thip hon (vi du, PEG-200 v&i IOB = 2,92), va
propylen glycol (IOB = 3,33) 1a dugc uu tién. Trong s ching, dipropylen glycol,
isopren glycol, 1,3-butandiol, PEG-200, va propylen glycol 1a dugc vu tién hon, va
dipropylen glycol, 1,3-butandiol, va propylen glycol la dugc uu tién nhét.

Trong sang ché, mot hodc nhiéu dung moi hoa tan trong nuéce c6 tri s6 IOB tir 1,5

dén 3,5 ¢6 thé duoc st dung 1am thanh phan (B).

Trong ché phdm trung gian gel o theo sdng ché, ty 1& phdi tron gitta thanh phén
(A) va thanh phin (B) néu trén tt hon 1a (A): (B) = 20:80 dén 80:20 theo ty 1& khoi
luong. Néu (A) nhé hon 20 % khéi luong, cam giac khi st dung m§ phidm dang nhii
trong O/W ¢6 xu hudng trd nén tdi. Néu (A) 16n hon 80 % khdi luong, pha vi nhil
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tuong gdm hai pha lién tuc hodc pha duoc phan tan trong tinh thé 16ng dang 16p ¢ thé
khong dugc hinh thanh.

Trong phan sau ddy, ddu va nudc c6 thé tron 1an trong m§ phidm dang nhil tuong
O/W chira gel o theo sang ché s& dwoc giai thich rd hon. Déu va nuée 1a cac thanh
phén tré thanh pha bén trong va bén ngoai cia my phim dang nhii tuong O/W chira

gel o theo sang ché sau khi bd sung ching vao ché phim trung gian gel o néu trén.
- Dau

Trong sang ché, dau c¢6 thé tron dugc ding 1am 16p bén trong ctia m§ pham dang
nhil tuong O/W chita gel o khong bi gidi han cu thé. Vi du vé dau nay bao gdm céc
diu va chét béo & dang long, dau va chét béo & dang ran, sap, dau hydrocacbon, axit
béo bac cao, diu este tong hop, dau silicon, va mot sd rugu béc cao (bao gém cac
rugu ¢6 thé ding 1am thanh phin (A) trong sang ché nay). Luong dau phéi tron khong
bi gidi han cu thé; tuy nhién, t6t hon néu lugng nay la tr 1 dén 50 % khéi luong so véi
m§ pham dang nhii trong O/W chira gel a. Nim ngoai khoang nay, cam giac khi st

dung c6 thé 1a toi.

Vi du vé& céc dau va chét béo dang léng bao gém diu bo, diu hoa tra, diu tir ria,
dAu hat mic ca, dau ngo, dAu chdn vizon, diu 6liu, ddu hat cai dau, dau long dé tring,
diu ving, diu mo, ddu mim laa my, ddu S (Tra mai), diu thiu dau, diu cdy lanh,
dau cdy rum, dau hat bong, dAu tia to, dau dau tuong, dau lac, dau hat che, dau kaya,
diu cam gao, dau cdy bao dong Trung qudc, diu cay bao ddng Nhat ban, dau jojoba,

dau mam, va triglyxerin.

Vi du vé cac dau va chat béo dang ran bao gom bo cacao, dau dira, md ngua, dau
dira duoc hydro hoa, dau co, md bo, md ciru, md bo duoc hydro hoéa, dau hat co, md
lon, chat béo tir xwong bo, dau tir hat cuia qua cdy Rhus, dau dugce hydro héa, md chin

bo, dau tir qua cay Rhus, va du thau diu dugc hydro hoa.

Vi du vé& sép bao gém sap ong, sap candelilla, sip bong, sép carnauba, sap thanh

mai, sap ibota, sap cé voi, sap gion, sap cam gao, md& 16ng clru, sap bdong gon, m& 1ong
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ciru di dugc axetyl hda, m& 16ng ctru dang long, sép mia, axit béo clia isopropyl
lanolin, hexyl laurat, m& 16ng ctru dugc hydro hda, sap jojoba, md 16ng cltru dang ran,
sép sen-l4c, ete cua rugu voi POE lanolin, axetat cia rugu véi POE lanolin, POE
cholesterol ete, polyetylen glycol clia axit béo lanolin, ete cta rugu lanolin da dugc

hydro héa POE, va xetyl palmitat.

Vi du vé ddu hydrocacbon bao gdm parafin 1éng, ozokerit, squalan, pristan,

parafin, ceresin, squalen, petrolatum, va sdp vi tinh thé.

Vi du vé axit béo bac cao bao gom axit lauric, axit myristic, axit palmitic, axit
stearic, axit behenic, axit oleic, axit undexylenic, axit dau nhya thong, axit isostearic,
axit linoleic, axit linolenic, axit eicosapentaenoic (EPA), va axit docosahexaenoic

(DHA).

Vi du vé& diu este téng hop bao gdm xetyl octanoat, myristyl myristat, glyxeryl
tri-2-etylhexanoat, pentaerythritol tetra-2-etylhexanoat, dioctyl sucxinat, va

tripropylen glycol dineopentanoat.

Vi du v& dau silicon bao gdm polysiloxan mach thang (vi du, dimetylpolysiloxan,
metylphenylpolysiloxan, diphenylpolysiloxan, v.v.); polysiloxan mach vong (vi du,
octametylxyclotetrasiloxan, decametylxyclopentasiloxan,
dodecametylxyclohexasiloxan, v.v.), nhua silicon véi mang khdng gian ba chiéu, cao
su silicon, cac polysiloxan dugc céi bién khac (polysiloxan dwoc cai bién amino,
polysiloxan dugc cai bién polyete, polysiloxan dugc cai bién alkyl, polysiloxan dugc

cai bién flo, v.v.), va acrylsilicon.
* Nude

Trong sang ché, t6t hon 1a nudc ma c6 thé duoc bd sung vao ché pham trung gian
gel o, lam pha bén ngoai cua my phdm dang nhii twrong O/W chira gel a, & nhiét dd
gé“ln nhiét do trong phong. Nhiét d¢ gidi han trén la khoang 30 °C, va nhi€t do gidi han
dudi 1a khoang 15 °C. Trong sang ché, “nhiét do trong phong” c6 nghia 1a 15-30 °C.
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Ngoai ra, cic thanh phan hoa tan trong nudc trong s6 c4c thanh phan tuy y duoc
minh hoa dudi day c6 thé dugc tron mot cach thich hgp vao nuée trong khoang nhiét

d6 ma khong lam suy gidm hi€u qua cla sang ché.
- Céc thanh phén tiy y

Trong m§y phim dang nhil twong O/W chtta gel o theo sang ché, ngoai cac thanh
phan thiét yéu duoc md ta & trén, cac thanh phan thudong duoc str dung trong my§
phém, duoc pham, v.v. ¢6 thé dugc trdn trong khoang nhiét do ma do 4n dinh cta né
khong bi anh hudng. Vi du v& céc thanh phan tiy y bao gdm cic thanh phéan dang bot,
chét hoat dong bé mit ludng tinh, chét hoat dong bé mit khong phan ly, chét tao am,
chét 1am dic, tic nhan tao mang, chét hép thu tia UV, tac nhan cang hoa ion kim loai,
chit didu chinh do pH, cac chét dinh dudng ding cho da, vitamin, chit chéng oxy hoa,
chét thic ddy qué trinh chéng oxy hoa, va nuéc hoa. Céc thanh phin tiy v nay c6 thé
duoc tron mot cach thich hop bang cach hoa tan cac thanh phin hoa tan trong diu
trong dau dd néu & trén ma dugc gia nhiét dén 85 °C hoic thip hon va céc thanh phan
hoa tan trong nudc trong nude da néu & trén ¢ 30 °C hodc thap hon, twong Gng. Céc

hop chét giéng v6i thanh phan (B) néu trén ¢ thé dwoc st dung 1am thanh phan tiy ¥.

Vi du vé thanh phﬁn dang bot bao gE“)m bdt v co (vi du, bdt tale, kaolin, mica,
sericite, muscovite, phlogopite, mica tong hop, lepidolite, biotite, vermiculite,
bentonite, hectorite, laponite, magie cacbonat, canxi cacbonat, nhom silicat, bari
silicat, canxi silicat, magie silicat, stronti silicat, mudi kim loai cua axit tungstic,
magie, oxit silic, zeolit, bari sulfat, canxi sulfat dugc nung dbt (thach cao nung dét),
canxi phosphat, floapatit, hydroxyapatit, bdt ceramic, xa phong kim loai (vi dy, kém
myristat, canxi palmitat, nhdm stearat), bo nitrit, v.v.); cac bot hitu co (vi du, bot nhua
polyamit (bot nylon), bdt polyetylen, bdt poly(metyl metacrylat), bot polystyren, bot
nhya copolyme cua axit styren-acrylic, b0t nhwa benzoguanamin, bot
polytetrafloetylen, bt xenluloza, v.v.); cac séc t6 mau tring vo co'(vi du, dioxit titan,
oxit k€m, v.v.); cac sdc td do vo co (vi duy, oxit st (bengala), st titanat, V.V.); cac sdc
t& ndu vé co (vi du, y-oxit sét V.v.); céc sic td vang vO co (vi dy, oxit st vang, phén

mau vang nau c6 chira sdt, v.v.); cac sac to den vo co (vi du, oxit sat den, oxit titan bac

-17-



23513

thép, V.V.); cac sdc td tim vo co (vi du, tom xoai, tim cd-ban, V.V.): cac séc td xanh 14
cdy vO co (vi du, oxit crom, hydroxit crom, coban titanat, v.v.); cac séc td mau xanh
da tro1 vo co (vi dy, mau xanh nudc bién d4m, mau xanh phé, V.V.); cac sdc td mau
ngoc trai (vi du, mica dugc phu oxit titan, bismut oxyclorua dugc phu oxit titan, bot
talc dugc phu oxit titan, mica duge phu oxit titan dugc tao mau, bismut oxyclorua, cac
manh hinh vay cd, v.v.); cac séc tb bot kim loai (vi du, bot nhom, bot déng, V.V.); Cac
séc t6 hitu co nhu mau dé tia zirconi, bari, hodc nhdm (vi dy, céc séc td hitu co nhu
Red No. 201, Red No. 202, Red No. 204, Red No. 205, Red No. 220, Red No. 226,
Red No. 228, Red No. 405, Orange No. 203, Orange No. 204, Yellow No. 205,
Yellow No. 401 va Blue No. 404; va Red No. 3, Red No. 104, Red No. 106, Red No.
227, Red No. 230, Red No. 401, Red No. 505, Orange No. 205, Yellow No. 4, Yellow
No. 5, Yellow No. 202, Yellow No. 203, Green No. 3, Blue No. 1, v.v.); va céc thudc

nhudm ty nhién (vi du, clorophyll, B-caroten, v.v.).

Vi du vé céac chét hoat dong bé& mat ludng tinh bao gém chét hoat dong bé mit
ludng tinh kiéu imidazolin (vi du, natri 2-undexyl-N,N,N-
(hydroxyetylcarboxymetyl)-2-imidazolin, mudi 2-cocoyl-2-imidazolinium
hydroxit-1-carboxyetyloxy dinatri, v.v.); va chét hoat dong bé& mit kiéu betain (vi du,
2-heptadexyl-N-carboxymetyl-N-hydroxyetylimidazolinium betain, betain cia axit

lauryl dimetylamino axetic, alkylbetain, amidobetain, sulfobetain, v.v.).

Vi du v& chét hoat dong bé mit khong phan ly ua lipit bao gém céc este ciia
sorbitan v&i axit béo (vi du, sorbitan monooleat, sorbitan monoisostearat, sorbitan
monolaurat, sorbitan monopalmitat, sorbitan monostearat, sorbitan sesquioleat,
sorbitan trioleat, diglyxerol sorbitan clia axit penta-2-etylhexyl, diglyxerol sorbitan
cua axit tetra-2-etylhexyl, v.v.); cdc axit béo glyxerin polyglyxerin (vi du, axit béo tir
dau hat bong don thé v6i glyxerin, glyxeryl monoerucat, glyxeryl sesquioleat, glyxeryl
monostearat, este cia glyxerin v4i axit a,0’-oleic va axit pyroglutamic, glyxerin
monostearat voi axit malic, v.v.); este cia axit béo v&i propylen glycol (vi du,
monostearat propylen glycol, v.v.); din xuét dau thau diu dugc hydro hoa; va glyxerin

alkyl ete.
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Vi du vé chét hoat dong bé mit khong phén ly wa nudc bao gdm céc este cua axit
béo vdi POE-sorbitan (vi du, POE-sorbitan monooleat, POE-sorbitan monostearat,
POE-sorbitan monooleat, POE-sorbitan tetraoleat, v.v.); este ctia axit béo vdi POE
sorbit (vi du, POE-sorbit monolaurat, POE-sorbit monooleat, POE-sorbit pentaoleat,
POE-sorbit monostearat, v.v.); este cua axit béo véi POE-glyxerin (vi du,
POE-glyxerin monostearat, POE-glyxerin monoisostearat, POE-glyxerin triisostearat,
v.v.); este cia axit béo v6i POE (vi du, POE-distearat, POE-monodioleat, etylen
glycol distearat, v.v.); POE-alkyl ete (vi du, POE-lauryl ete, POE-oleyl ete,
POE-stearyl ete, POE-behenyl ete, POE-2-octyldodexyl ete, POE-cholestanol ete,
v.v.); cac loai pluronic (vi duy, Pluronic v.v.); POE/POP-alkyl ete (vi du,
POE/POP-xetyl ete, POE/POP-2-dexyltetradexyl ete, POE/POP-monobutyl ete,
POE/POP-m& 16ng ctu dugc hydro hoa, POE/POP-glyxerin ete, v.v.);
tetraPOE/tetraPOP-etylendiamin condensation products (vi du, Tetronic v.v.);
POE-dan xuit dau thau diu diu thau dau dugc hydro hoéa (vi du, POE-dau thiu dau,
POE-dAu thau ddu dugc hydro hoa, POE-monoisostearat ctia diu thau ddu duoc hydro
hoéa, POE-triisostearat cua dau thiu diu duoc hydro héa, dieste cua axit
monoisostearic va axit monopyroglutamic v§i POE-dau thau dau dugc hydro hoa, este
clia axit maleic véi POE-dau thau diu dugc hydro hoéa, v.v.); din xuit POE-sép
ong/m& 16ng ctru (vi dy, POE-sorbit sap ong v.v.); alkanolamit (vi du, dietanolamit
cla axit béo tir diu dira, monoetanolamit clia axit lauric, isopropanolamit ctia axit béo,
v.v.); este cua axit béo v4i POE-propylen glycol; POE-alkylamin; amit cia POE-axit

béo; este cua axit béo voi sucroza; alkyletoxydimetylamin oxit; va trioleyl phosphat.

Ngoai ra, cac hop chit polyme tw nhién/bén tong hop/tdng hop ding 1am chét 1am

dac ¢o6 thé dugc tron vao.

Vi du v& céc polyme tw nhién hoa tan trong nuéc bao gdm céc polyme thuc vat (vi
du, gdbm arabic, gdm tragacanth, galactan, gdm guar, gdm carob, gom karaya, gom déu
locust, gdbm tamarind, carrageenan, pectin, aga, hat moc qua (marmelo), algecolloid
(dich chiét tao nau), tinh bdt (gao, ngd, khoai tdy, lta my), axit glyxyrrhizic); cac

polyme tur vi khudn (vi du, gébm xanthan, dextran, sucxinoglucan, pullulan, v.v.); va
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polyme tir ddng vat (vi dy, collagen, casein, albumin, gelatin, v.v.).

Vi du v& cac polyme béan tdng hop hoa tan trong nude bao gdm céc polyme tir tinh
bot (vi du, carboxymetyl tinh bodt, metylhydroxypropyl tinh bot, v.v.); polyme
xenluloza (metylxenluloza, etylxenluloza, metylhydroxypropylxenluloza,
hydroxyetylxenluloza, natri xenluloza sulfat, dialkyldimetylamoni sulfat xenluloza,
hydroxypropylxenluloza, carboxymetylxenluloza, natri carboxymetylxenluloza,
xenluloza tinh thé, bot xenluloza va cac hop chit cai bién ky nude <Vi du: dugc cai
bién stearoxy mot phan> ctia céc polyme niy va cac hop chét dugc cai bién cation ctia
cac polyme nay, v.v.); polyme cua axit alginic (vi du, natri alginat, este clua axit

alginic véi propylen glycol, v.v.); va natri pectat.

Vi du vé polyme tong hop hoa tan trong nudc bao gdm vinyl polyme (vi du,
polyvinyl alcohol, polyvinylmetyl ete, polyvinylpyrolidon, carboxyvinylpolyme, v.v.);
polyoxyetylen polyme (vi du, polyoxyetylen-polyoxypropylen copolyme cua
polyetylen glycol 20,000, 40,000, hodc 60,000, v.v.); polyme cation loai
poly(dimetyldiallylamonium halogenua) (vi dy, Merquat 100, dugc san xuét bsi US
Merck & Co.); polyme cation loai copolyme cua dimetyldiallylamoni halogenua va
acrylamit (vi du, Merquat 550 dugc san xuét boi US Merck & Co.); acrylic polyme (vi
du, natri polyacrylat, polyetylacrylat, polyacrylamit, v.v.); polyetylenimin; polyme
cation; va AlMg silicat (Veegum).

Vi du vé chét hép thu tia UV bao gE”)m chét hép thu tia UV trén co s¢ axit benzoic
(vi du, axit para-aminobenzoic (dudi day, duogc viét tit 13 PABA), PABA
monoglyxerin este, N,N-dipropoxyPABA etyl este, N,N-dietoxyPABA etyl este,
N,N-dimetylPABA etyl este, N,N-dimetylPABA butyl este, N,N-dimetylPABA etyl
este, v.v.); chit hip thy tia UV trén co s axit anthranilic (vi dy, homomentyl
N-axetylanthranilat v.v.); chat hép thy tia UV trén co sé axit salixylic (vi dy, amyl
salixylat, mentyl salixylat, homomentyl salixylat, octyl salixylat, phenyl salixylat,
benzyl salixylat, p-isopropanolphenyl salixylat, v.v.); chét hép thu tia UV trén co sé
axit xinamic (vi du, octyl xinamat, etyl-4-isopropyl xinamat, metyl-2,5-diisopropyl

xinamat, etyl-2,4-diisopropyl xinamat, metyl-2,4-diisopropyl xinamat,
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propyl-p-metoxy xinamat, isopropyl-p-metoxy xinamat, isoamyl-p-metoxy xinamat,
octyl-p-metoxy xinamat (2-etylhexyl-p-metoxy xinamat), 2-etoxyetyl-p-metoxy
xinamat, xyclohexyl-p-metoxyxinamat, etyl-o-xyano-B-phenyl xinamat,
2-etylhexyl-a-xyano-B-phenyl xinamat, glyxeryl mono-2-etylhexanoyl-diparametoxy
xinamat, v.v.); chét hép thu tia UV loai benzophenon (vi du,
2,4-dihydroxybenzophenon, 2,2’-dihydroxy-4-metoxybenzophenon,
2,2’-dihydroxy-4,4’-dimetoxybenzophenon, 2,2’ 4,4’ -tetrahydroxybenzophenon,
2-hydroxy-4-metoxybenzophenon, 2-hydroxy-4-metoxy-4’-metylbenzophenon, mudi
cia axit 2-hydroxy-4-metoxybenzophenon-5-sulfonic, 4-phenylbenzophenon,
2-etylhexyl-4’-phenyl-benzophenon-2-carboxylat,

2-hydroxy-4-N-octoxybenzophenon, 4-hydroxy-3-carboxybenzophenon, V.V.);

3-(4’-metylbenzyliden)-d,l-camphor, 3-benzyliden-d,l-camphor;
2-phenyl-5-metylbenzoxazol; 2,2’-hydroxy-5- metylphenylbenzotriazol;
2-(2’-hydroxy-5’-t-octylphenyl)benzotriazol; 2-(2°-hydroxy-

5’-metylphenylbenzotriazol; dianisoylmetan; 4-metoxy-4’-t-butyldibenzoylmetan;
5-(3,3-dimetyl-2-norbornyliden)-3-pentan-2-on, v.v.); chét hép thu tia UV loai triazin
(vi du, 2-4(2-hydroxy-3-dodexyloxypropyl)oxy-2-hydroxyphenyl)-4,6-
bis(2,4-dimetylphenyl)-1,3,5-triazin, 2-4(2-hydroxy-3-tridexyloxypropyl)oxy-
2-hydroxyphenyl)- -4,6-bis(2,4- dimetylphenyl)-1,3,5-triazin, v.v.).

Vi du vé tic nhan cang hoéa ion kim loai bao gém axit
1-hydroxyetan-1,1-diphosphonic, mudi tetranatri cua axit 1-hydroxyetan-1,1-
diphosphonic, dinatri edetat, trinatri edetat, tetranatri edetat, natri xitrat, natri
polyphosphat, natri metaphosphat, axit gluconic, axit phosphoric, axit xitric, axit

ascorbic, axit sucxinic, axit edetic, va trinatri etylendiamin hydroxyetyl triaxetat.

Vi du vé chit diéu chinh d6 pH bao g6m cac chit dém nhu axit lactic-natri lactat,

axit xitric-natri xitrat, va axit sucxinic-natri sucxinat.

Vi du vé cdc vitamin bao gom vitamin A, B1, B2, B6, C, E, va cic dan xuat cta

no, axit pantothenic va cac dan xuat cua no, va biotin.
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Vi du vé chit chéng oxy hoa bao gdm tocopherol, dibutylhydroxytoluen,

butylhydroxyanisol, va este cta axit galic.

Vi du vé chat thiuc day qué trinh chong oxy héa bao gom axit phosphoric, axit
xitric, axit ascorbic, axit maleic, axit malonic, axit succinic, axit fumaric, xephalin,

hexametaphosphat, axit phytic, va axit etylendiamintetraaxetic.

Vi du v& céc thanh phan c6 thé tron 14n khac bao gdm cac chit bao quan (etyl
paraben, butyl paraben, 1,2-alkanediol, phenoxyetanol, metylcloisothiazolinon, v.v.);
cac chét khang viém (vi du, cac dan xuét cta axit glyxyrrhizic, cdc din Xuét cla axit
glyxyrrhetinic, cac din xuét cua axit salixylic, hinokitiol, oxit k&m, alantoin, v.v.);
chét téy tréng (vi du, dich chiét saxifraga, arbutin, v.v.); céc chét chiét khac (vi du, vo
ciy hoang b4, than ré cdy hoang lién, ré& cay thudc ho M hoi, ré cdy hoa mau don, cdy
long dém, cdy phong, cdy x06 thom, cdy son tra Nhat ban, cdy nhan sam, cay 16 hoi,
ciy cdm quy, cdy dién vi, cdy nho, hat ¥ di, cAy mudp, hoa loa kén, cdy nghé tiy, than
ré cay gi?m sang, cdy gung, cdy noc sdi, cdy ononis thudc ho déu, toi, ciy 6t, vo cam
Nhét ban, Puong quy Nhét ban, tao bién, V.V.), CAC chét hoat hoa (vi du, sita ong chua,
cac yéu td cam quang, cac dan xuét cholesterol, v.v.); cc chét thac ddy tuan hoan mau
(vi du, amit clia axit 4-hydroxy-3-metoxybenzyl nonylic, benzyl este cua axit
nicotinic, P-butoxyetyl este cla axit nicotinic, capsaixin, zingerone, cdn thude
cantharis, ichthammol, axit tanic, o-borneol, tocopherol nicotinat, inositol
hexanicotinat, xyclandelat, xinarizin, tolazolin, axetylcholin, verapamil, xepharanthin,
y-oryzanol, v.v.); cac chét chéng tiét ba (vi du, luu huynh, thianthol, v.v.); cac chét
khang viém (vi du, axit tranexamic, thiotaurin, hypotaurin, v.v.); ruou aromatic (rugu

benzylic, benzyloxy etanol, v.v.).

Ngoai ra, cac chat khac nhu nudce hoa va cdc chat tay da chét ¢ thé dugce tron mot

céch thich hop trong khoang ma do 6n dinh khong bi suy giam.

M§ phdm dang nhii twong O/W chtra gel o theo sang ché ¢c6 thé duoc dua, Vi du,
1én co thé nhu da va téc, va chung c6 thé duge sit dung cho my phdm ding cho da,

chét 1am sach téc, chét lam sach da, chét tao kiéu toc, v.v.
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Trong phan sau dy, phuong phap san xuit m§ phdm dang nhii twong O/W chia

gel o, trong d6 ché phdm trung gian gel o theo sang ché duoc sir dung, duoc giai thich.
- Phuong phap san xuit m§ phdm dang nhii trong O/W chua gel a.

Ché pham trung gian gel o duge md ta & trén duoc gia nhiét dén nhiét do tir 65
dén 85 °C, va thu duoc pha 16ng c¢6 do nhét thap bao gdm pha vi nhil tvong gdm hai
pha lién tuc hodc mdt pha dugc phén tan trong tinh thé 16ng dang 16p. Trong khi
khudy pha 16ng, bd sung diu dugc gia nhiét dén 85 °C hoic thp hon. M§ phdm dang
nhil twvong O/W chtra gel o, ¢6 thé thu duoc bang cach tién hanh nhil héa tiép theo &
nhiét d6 trong phong bang cach bd sung tlr tir nude & 30 °C hoic thap hon va tiép tuc

khudy cho dén khi dat dén nhiét d6 trong phong.

Khoéng cin dén mot thiét bi riéng biét trong qua trinh san xuét, va thiét bj khudt
thuong duge sir dung dé didu ché m§ pham dang nhii twong O/W c6 thé duge st dung
cho budc khudy néu trén. Ngoai ra, nhiét do ctia ché phidm giam mot cach thich hop
do viéc bd sung nuée & 30 °C hodc thip hon; vi vay khong can phai lam lanh bang
thiét bi lam lanh. Luong nuéc thich hop & 30 °C hodc thip hon duoc bd sung vao
bang khoang tir 3 dén 50 14n so v&i ché phdm trung gian gel a, va tdt hon 1a khoang tir

5 dén 25 1an khéi luong.
Vi du thie hién sang ché

Dudéi day, séng ché s& duogc giai thich cu thé hon dua trén céé vi du. Tuy nhién,
pham vi cta sang ché khong chi giéi han & c4c vi du ndy. Luong phdi tron trong céc
vi du theo sang ché dugc biéu thi theo % khdi luong trir khi dwoc chi thich theo cach
khac.

Vi du 1: Didu ché pha léng trong d6 céc thanh phan gel o duge hoa tan ma khong tao

gel a

Hdn hop gdm rugu behenyl (CH; (CH2)210H, phan tir lugng trung binh: 306,96)
va natri N-stearoyl metyl taurin (phan t& lugng: 427,97) véi ty 1€ phéan tor gam 1a 3:1
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duoc biét 1a d& dang tao gel a voi sy co6 mit ctia nude. Fig. 1 1a két qua ctia phuong
phéap nhiéu xa tia X dugc thuc hién ¢ nhiét do trong phong (25 °C) sau khi bd sung
nude vao hdn hop va tron & 80 °C bing cich khudy. Trong ving goc hep, phat hién
thiy nhiéu pic twong tng v&i khoang cach dai; trong vang goc réng, phat hién thiy
mdt pic sic nét duy nhét twong (mg véi khoang cach ngén khoang 0,42 nm; vi vay,

can hi€u rang gel o dugc tao ra.

Tiép theo, cac nguyén liéu khac duge bd sung vao nudc ma hoa tan hdn hop néu
trén, va tac dung cta né ddi véi su hinh thanh gel o dugc nghién ctru. Khi dipropylen
glycol dugc bd sung, sy hinh thanh gel a bi c ché mot cach hiéu qué va cd thé thu

duge pha 10ng v6i d6 nhét thip khong tao gel a. Chi tiét dugce giai thich dudi day.

Ché phim thtr nghiém 1 clia ché phdm néu trén dugc diéu ché theo phuong phap
didu ché dugc mo ta dudi ddy, va nhiét do chuyén pha/ndu chay dugc phan tich bang
cach tién hanh phép do nhiét luong bang quét vi phan. Két qua duoc chi ra trén Fig. 2;
céc vong tron tring 1a nhiét ¢ ma & d6 quan sat thay pic thu nhiét hodc toa nhiét va
cac vong tron den 1a nhiét do ma & do quan sat thdy pic vai. Theo tiéu chi dugc mé ta
dudi day, viéc xac dinh trang thai pha trong cac diéu kién twong tng ciing duge thuc

hién.
Ché phdm/phuong phép diéu ché Ché pham thir nghiém 1

(A) (30 % khdi lugng) va (B) (70 % khéi lugng) duge md ta dudi day dugce tron;

duogc gia nhiét dén 80 °C va dugc tron kém theo khudy.

(A) hdn hop gdm ruou behenyl:natri N-stearoyl metyl taurin = 3:1 (ty 1& phan tir

gam)
(B) hdn hop gbém dipropylen glycol : nude = 1:0 dén 0:1 (ty 18 khéi luong)
Xac dinh trang thai pha

DP&i v6i pha rén, thuc hién phuong phdp quan sat trén kinh hién vi phan cuc

va/hodc nhiéu xa tia X ngoai trr cdc ché pham duoc x4c dinh bang mat thudng 1a cac
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chét rén c6 dang sap (dugc chi rd 12 “chét ran trang thai W trong bang), va su ¢6 mit

ho#ic ving mit cua tinh thé 1ong va gel o duge x4c dinh.

D&i véi pha 1ong, su c6 tach pha hodc khong tich pha duge xac dinh bang mit

thuong. D4i v6i ché phdm khong tach pha, tién hanh x4c dinh nhu sau.
- Pha vi nhii trong gdm hai pha lién tuc

Neéu cd hai thudéc nhudm duoc khuéch tan trong toan b ché pham, khi thude
nhudm wa nude va thude nhudém wa nude duge bd sung, va khong quan sat thdy tinh
khong dang huéng dudi cac nicon vudng goc khi quan sét trén kinh hién vi phén cuc,

pha nay dugc xéc dinh 1a “pha vi nhii twvong gdm hai pha lién tuc”. .

* Pha 16ng chtra pha dugc phan tén trong tinh thé 16ng dang 16p, pha tinh thé long

dang 16p, va gel a

Néu ca hai thudc nhudm khuéch tan tdng toan bo ché phém, khi thubc nhudém wa
nuée va thue nhudém ky nude duge bd sung, va quan sat thdy tinh khong dang huéng
quang hoc dudi cac nicon vudéng goéc khi quan sat trén kinh hién vi phan cuc, ché
phim nay dugc ly tim tiép & tdc do thap (ly tAm tbc do thap ¢ khoang 2000 rpm bing
thiét bi ly tAm kiéu himacCF7D2 do Hitachi Koki Co., Ltd. sin xuat), va 16p bén dudi,
ma khong thé hién tinh khong ding huéng quang hoc, va 16p bén trén, ma thé hién
tinh khong dang huéng quang hoc dugc téch riéng. Thuc hién phén tich nhiéu xa tia X
dbi voi 16p bén dudi, va xac dinh sy c6 mdt hodc Véng mat cuda tinh thé 16ng va/hodc
gel a. Khi 16p bén dudi bao gdm chii yéu 14 céc tinh thé 16ng dang 16p va ty 1& phan
trAm cla 16p bén dudi nay 1a khoang 5 % thé tich hodc thép hon so véi toan bd ché
- phém, pha nay duoc x4c dinh 12 “pha dugc phan tan trong tinh thé 16ng dang 16p”, va
khi ty 18 phan trim ctia 16p bén dudi cao hon khoang 5 % thé tich; pha nay dugc xac
dinh 12 “pha tinh thé léng dang 16p”. Khi 16p bén dudi chu yéu bao gdm gel a, nd

duogc xac dinh 1a “pha long chira gel o™

Fig. 2 chi ra rdng hdn hop gdm ruou behenyl va natri N-stearoyl metyl taurin vi

ty 1€ phan tir gam 1a 3:1 tao ra gel a, khi dugc hoa tan trong nudc, trong didu kién
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nhiét d6 thudc khoang rong tir khoang 40 dén 72 °C, né tré thanh pha tinh thé long
dang 16p ¢ nhiét dd cao hon khoang 72 °C (trén Fig. 2, tung do & do ndéng d6 DPG =
0%). Mit khac, khi dipropylen glycol duoc bd sung vao nudc & d6 hdn hop nay duge
hoa tan, pha tinh thé léng dang 16p duge tao thanh & nhiét do thap hon khoang 72 °C,
va pha dugc phén tan trong tinh thé 16ng dang 16p, thay vi pha tinh thé 1ong dang 16p,
cudi ciing s& dugc hinh thanh (& d6 ndng do cua dipropylen glycol nim trong khoang
20-50%). Ty 1& phéan tram cua tinh thé 16ng dang 16p trong pha dugc phén tan trong
tinh thé 16ng dang 16p giam khi ndng d6 ctia dipropylen glycol ting. Khi ndng do cia
dipropylen glycol cao hon khoang 50%, nhin thdy 14 pha vi nhii fu’dng gbm hai pha
lién tuc ma khong chira tinh thé 1ong dang 16p hinh thanh & nhiét do khoang 64 °C

hodc cao hon.

Vong tron den trén Fig. 2 dugc biét dén nhu 13, theo két qua ctia phép phan tich

nhiéu xa tia X, su thay dbi nhiét do su két tinh ctia ruou behenyl.

Do vay, rd rang la rugu behenyl va natri N-stearoyl metyl taurin khong hinh thanh
gel o trong dung dich nudc chira 50-80 % khéi luong dipropylen glycol, & khoang 64
°C hodc cao hon, va c¢6 thé hinh thanh pha 1éng véi do nhét thip bao gdm pha dugc
phan tan trong tinh thé long dang 16p hozc pha vi nhil twong gdm hai pha lién tuc.

Ngoai ra, két qua phan tich bang cach thay dppo ty 1é khdi luong cia (A) va (B)
néu trén (80 °C) duoc chi ra trén Fig. 3. Ving duoc danh bong trén Fig. 3 1a dién tich
cua pha vi nhil tuong gdm hai pha lién tuc hodc pha dugc phén tan trong tinh thé 1ong
dang 16p. Két qua nay da xé4c nhan rang ngay ca khi ham luong ruou behenyl va natri
N-stearoyl metyl taurin (ty 1¢ phan tr gam: 3:1) ting dén 80 % khdi luong, c6 thé thu
dugc pha 16ng cé dd nhét thap khoéng tao gel o.

Vi du 2: Cam tng su hinh thanh gel o tit pha vi nhii tuvong gdm hai pha lién tuc

Tiép theo, cic dicu kién cam Gng sy hinh thanh gel a dugc nghién ctru doi v6i pha

16ng c6 d6 nhét thap khong tao gel o thu dugc trong Vi du 1.

Ché phdm duoc chi ra béi mili tén trén Fig. 2 (duoc goi 14, Ché phim thr nghiém
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1 duoc didu ché bing cach sit dung (B) dipropylen glycol : nuéc = 6:4 (ty 1& khéi
luong)) trd thanh chat rin c¢6 dang sap & nhiét do trong phong. Ché phdm nay dugc
quay tro lai pha léng béng cach gia nhiét dén 80 °C sau khi bio quan trong vai tudn &
nhiét d6 trong phong. Pha long dugc tao thanh gdm pha vi nhii tuong gdm hai pha lién
tuc, va khong quan sat thiy su c¢6 mit cta gel . B6 sung 8 lan khéi luong nude da
duoc trao ddi ion vao pha 16ng nay & nhiét do trong phong va trdn kém theo khudy,
sau d6 tién hanh phan tich nhidu xa tia X; két qua dugc chi ra trén Fig. 4. Theo Fig.
4, phét hién thdy nhiéu pic twong tmg véi khoang céch dai, va phat hién thiy mot pic
sdc nét duy nhét twong Gimg véi khoang cach ngan khoang 0,42 nm trong ving goc

rong; vi vdy da chi ra rang gel o dugc tao thanh trong ché phdm nay.

Theo do, da chi ra ring su hinh thanh gel a c6 thé dwoc gay ra dé dang bang cach
pha lodng pha vi nhil tuong gdm hai pha lién tuc, ma né dugc tao thanh tir rugu
behenyl va natri N-stearoyl metyl taurin trong dung dich nuéc dipropylen glycol, voi

nude ¢ nhiét o trong phong.

Vi vdy, da chi ra ring pha long c¢6 dd nhét thip bao gdm pha‘ vi nhii twong gém
hai pha lién tuc néu trén la “ché pham trung gian gel o, ma tao gel a bang cach pha
lodng v6i nude O gin nhiét do trong phong, va ché pham trung gian gel a c6 thé duogc
bao quan 6n dinh dudi dang chét rin & nhiét do trong phong. Trong sdng ché nay, pha
long c6 do nhat thip bao gdbm pha dugc phén tén trong tinh thé long dang 16p néu trén
duoc xéc nhén 1a “ché pham trung gian gel o (ching han, Vi du thtt nghiém 5 va 7

cta don sang ché nay).
Vi du 3: Nghién ctru dung moi hoa tan trong nude

Tiép theo, céc loai nguyén liéu ma dugc bd sung vao nude néu trén duge nghién
ctru. Ché phdm thir nghiém 2 dugc mo ta dudi day dugc didu ché bang cach st dung
tdm loai dung moi hoa tan trong nudc ma tuong tu vé mit cdu tric v6i dipropylen
glycol va co thé tron dugc trong m§ phim, va trang thai pha ¢ 80 °C va nhiét do trong
phong dugc xac dinh theo tiéu chi néu trén. Cac két qua nay dwoc thé hién trong bang

1. Trong cac bang dudi day (Cac bang tir 1 dén 9), trang thai pha & 80 °C dugc biéu
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thi bang céc ky hidu dugc mo ta dudi day.
©: pha vi nhil tuong gdm hai pha lién tuc
o: pha dugc phén tan trong tinh thé 16ng dang 16p

x: pha khéac ngoai pha vi nhii tuvong gbdm hai pha lién tuc hodc pha duoc phan tan

trong tinh thé 1éng dang 16p
Céng thirc/phuong phap didu ché ché pham thir nghiém 2

Tron 30 % khéi luong cta (A) va 70 % khdi lugng cta (B) duge md ta dudi day,
gia nhiét dén 80 °C, va trén dong thoi khudy.

(A) hén hop gdm rugu behenyl:natri N-stearoyl metyl taurine = 3:1 (ty 1¢ phén tu

gam)

(B) hdn hop gdm dung moi hoa tan trong nude & Vi du thit nghiém 1 dén 8 : nude =

7:3 (ty 18 khdi luong)

o
Béang 1
Vi du thir nghiém 1 2 3 4 5 4] 7 8
Dung mdi hoa tan Propylen glycol | 3-metoxy-1- Dipropylen Isopren glycol
trong nuwéc monopropyl ete butanol glycol 1,3-butandiol PEG-200 Propylen glycol | Glyxerin
10B 1,00 1,20 1,80 2,20 2,50 2,92 3,33 5,00
Ponhst ¥ (rmPars) 1,9 2,9 75,0 250,0 95,0 50,0 56,0 14,1
Trang thai pha ctia Ché phém thir nghiém 2
80°C @ @ @ ® O @ < X
" ‘ Chitlongiuong | Chitlong trong | Chitréno | Chétrins, | Chitring | Chitring | Chltring | )
Nhiét d trong phong sudt mot pha suot mot pha trang thi sép | trang théi sap trang théi $4p | trang thai sap trang théi sap ach pha
duy nhat duy nhat ’ ’ ’

* . Gi4 trj bidu thi d6 nhét & 25°C ngoai triv isopren glycol va propylen glycol duge do & 207C.

Nhu dugc chi ra trong bang 1, khi propylen glycol monopropyl ete,
3-metoxy-1-butanol, dipropylen glycol, isopren glycol, 1,3-butandiol, PEG-200, hodc
propylen glycol dugc dung lam dung moi hoa tan trong nudc néu trén, thu dugc pha
16ng bao gdbm pha vi nhii twong gdm hai pha lién tuc ho#c pha dugc phan tén trong
tinh thé 1ong dang 16p & 80 °C (Vi du thtr nghiém tir 1 dén 7). Tuy nhién, khi glyxerin

dugce st dung, xay ra su phan tach chét rin va chét 16ng (Vi dy thir nghiém 8). Nghién
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ctu su khéac nhau gitta dung moi hoa tan trong nugce trong cac vi du thir nghiém tu 1
dén 7 va dung moi hoa tan trong nude trong Vi du thtt nghiém 8. Ching khong thé
phén biét dugce béng nhiéu dic tinh (vi du, d0 nhét v.v.); Tuy nhién, xét theo dd phan
cuc, ching ¢6 thé duge phan thanh hai nhém sau. D6 13, khi dung méi hoa tan trong
nuée voi tri 6 IOB tir 1,00 dén 3,33 (Vi du thir nghiém tir 1 dén 7) duoc sir dung, pha
vi nhil trong gbém hai pha lién tuc hoic pha dugc phén tan trong tinh thé 1ong dang 16p
duogc tao thanh; khi glyxerin v6i IOB bang 5,00 duge st dung, xay ra sy phéan tach
chét rén va chit 16ng (Vi du thir nghiém 8).

Theo d6, tir cac két qua néu trén da goi ¥ rang viéc duy tri do phan cyc cia dung
moi trong khoang nhét dinh 12 hitu ich dé &c ché sy tao thanh gel o tlr reou béc cao cd
16 nguyén tir cacbon hodc nhiéu hon va chét hoat dong bé mait anion va dé tao thanh
pha vi nhil tvong gdm hai pha lién tuc hoic pha dugc phan tin trong tinh thé 1ong

dang 16p.

Ngoai ra, Ché phém thir nghiém 2 dugc mo ta & trén dugc 1am nguoi dén nhiét do
trong phong va trang thai nguyén liéu dugc nghién ctu. Ché phidm dugc didu ché bang
cach st dung dung moi hoa tan trong nudc co tri s IOB tir 1,80 dén 3,33 tré thanh
chét rén dang sap mau tring (Vi du thir nghiém tr 3 dén 7). Ché phdm duoc didu ché
bang cach st dung propylen glycol monopropyl ete (tri s6 IOB = 1,00), c6 tri s6 IOB
thép hon khoang néu trén, hodc 3-metoxy-1-butanol (tri s6 IOB = 1,20) van 1a chit

16ng trong subt mot pha duy nhét (Vi du thir nghiém 1 va 2).

Vi vay, ro rang 1a dé diéu ché ché phim trung gian gel a c6 thé bao quan & nhiét
do trong phong trong mdt khoang thoi gian dai, co thé hoa tan mot rugu béc cao c6 16
nguyén to cacbon hodc nhiéu hon va chét hoat dong bé& mit anion, véi ty 1€ phan tr
gam thich hop (cu thé 13, tir 3:2 dén 5:1) dé tao thanh gel a, trong dung dich nuéc
chtta dung méi hoa tan trong nudc co tri s6 IOB tur 1,5 dén 3,5 (vi dy, dipropylen

glycol, isopren glycol, 1,3-butandiol, PEG-200, propylen glycol, v.v.).
Vi du 4: Nghién ctru do én dinh nhil twong ciia m§ pham dang nhii trong chta gel o

Ngoai ra, m§ phdm dang nhil twong O/W dugc diu ché bang cach sir dung Ché
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pham thir nghiém 2 duoc diéu ché trong Vi du 3, va dd on dinh nhii twong ctia my

pham dugc dénh gia.
Phuong phap san xuit m§ pham dang nhii tvong

Ché phdm tht nghiém 2 (10 g) duoc didu ché trong Vi du 3 duoc gia nhiét dén 80
°C, va parafin long (10 g) dugc hoa tan bing cach gia nhiét & 80 °C dugc bd sung
ddng thoi khudy bing thiét bi ddng hoa. Tiép theo, tién hanh nhii héa bang cach bd
sung tlr tir nude da trao ddi ion (80 g) & nhiét do trong phong ddng thoi khudy hdn hop
bing thiét bi dong hoa; do d6 thu dugc my pham dang nhil twong O/W.

Do 6n dinh nhil tuong

M5 phdm dang nhii tvong néu trén dugc bao quan, trong bé 6n nhiét & 25 °C,
trong 1 tudn, va sau d6 trang thii duoc mo ta dudi day duogc xac dinh b%mg mét

thuong.
o: Khong quan sat théy su tao kem, su két tap, hodc su tach pha.

x: Quan sat théy su tao kem, su két tap, hodc su tach pha.

”

Béang 2
Vi du thir nghiém 1 > 3 2! 5 G K 3
Dung moi hoa Propylen glycol 3-metoxy-1- Dipropylen Isopren glycol . i
tan trong nude monopropyl cte butanol glycol 1,3-butandiol PEG-200 Propylen glyeat Glyxerin

TOH 1,00 120 1.50 220 2,50 2,02 333 5.00

binh gid my phim dang nhi wong
Trang (i pha O/ o/ O/ O/ O O/ O/ Tich pha
¢ on dinh - - ~, .
nhi twong X A (:;‘ O o & Q

Nhu dugc thé hién trong bang 2, dau di gia nhiét va nuéc & nhiét do trong phong
dugc bd sung lan lugt vao Ché phdm thir nghiém 2 dugc didu ché bang cach st dung
dipropylen glycol, isopren glycol, 1,3-butandiol, PEG-200, hodc dung dich nudc
propylen glycol, va thu dugc my pham dang nhii twong O/W ¢6 d 6n dinh nhil tvong
t6t bing cach tron kém theo khudy (Vi du thir nghiém tir 3 dén 7). Mit khéc, thu dugc
m§ phdm dang nhii twong O/W tir ché phém thtr nghiém 2 dugc didu ché bang cach sir
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dung propylen glycol monopropyl ete hodc dung dich nuéc 3-mef0xy-1-butanol; tuy
nhién, dd on dinh nhil twong 13 khong thoa ding (Vi du thir nghiém 1 va 2). T Ché
phém thir nghiém 2 cta Vi du thtt nghiém 8, ma dugc tach thanh hai pha, ¢6 thé thu
nhan dugc nhil tuong. Giéng voi két qué cua phan tich nhiéu xa tia X, sy c¢6 mit cla
gel a dugc xéac nhan d6i v6i m§ phdm dang nhil twong & cac Vi du thit nghiém tir 3

dén 7.

Theo d6, ché phdm bao gbdm mot rugu bac cao ¢6 16 nguyén ti cacbon hodc nhiéu
hon va chét hoat dong bé& mit anion, véi ty 1& phan tir gam thich hgp dé tao thanh gel
o (cu thé 13, tir 3:2 dén 5:1), va mdt dung dich nude chita dung mdi hoa tan trong nude
c6 tri s& I0B tir 1,5 dén 3,5 (vi du, dipropylen glycol, isopren glycol, 1,3-butandiol,
PEG-200, propylen glycol, v.v.); va tao thanh chét 16ng bao gdm mdt pha vi nhii
trong gdm hai pha lién tuc hodic mot pha dugc phan tan trong tinh thé 1ong dang 16p
trong didu kién nhiét do cao (vi du, tir 65 dén 80 °C) va tr& thanh chét rén & nhiét do
trong phong (cu thé 13, ché pham trung gian gel o theo sang ché) duoc chirala co thé
st dung 1am ché phim trung gian @& diéu ché m§ phim dang nhii trong O/W chira gel

o ¢6 d6 6n dinh nhil tuong tt.
Vi du 5: Nghién ctu céc loai chét hoat dong bé mit anion

Tiép theo, tién hanh nghién ctru bang cach thay ddi cac loai chit hoat dong bé mat
anion. Trong Ché pham thr nghiém 2, natri N-stearoyl glutamat (Bang 3) hodc natri
monostearyl phosphat (Bang 4) dugc st dung thay cho natri N-stearoyl metyl taurin
dé didu ché cac Ché phdm thir nghiém, va céc phuong phap phén tich twong tu dugc

tién hanh.

Bang 3
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Chét hoat dong bé mat anion: Natri N-stearoyl glutamat

Vidu thir nghicm 9 10 11 12 13 14 15 18
Dung mai hoa | Propylen glycol | 3-metoxy-1 Dipropylen Isopren ) ‘ Propylen )
tan trong nuéc | monopropyl ete | -butanol glycol glycol I,3-butandiol | PEG-200 glycol Glyxerin
108 1,00 1,20 1,80 2,20 2,50 2,92 333 5.00
80°C © © @ @ ® @) Q X
Nhiét do Chat long tron | Chat long Chitring | Chitrine  |Chitrine | Chitring | Chétrin o .
5 sudt mdt pha o sudt mot o s . . ' Tich pha
trong phong oty trong sudt mot} (rong thi sapr| trang thai sép | ieang thai sap | tang thai sép | rang thai sap
duy nhat pha duy nhat
Danh gid my pham dang nhil tuong
Trang thai pha (8744) oA O [e YAt [aTAY QW OfW Tach pha
¢ on dinh " . . " . .
nhi tuong . * 5 © O O r. *
Bang 4
Chét hoat ddng bé mit anion: Natri monostearyl phosphat
Vi dy thi nghi¢m 17 18 19 20 21 22 23 24
Dung méi hoa | Propylen glycol | 3-metoxy-1 Dipropylen Isopren Propylen
tan trong nudc | monopropyl ete ~butanol glycol glycol 1,3-butandiol | PEG-200 glycol Glyxerin
OB 1,00 1,20 1,80 2,20 2.50 2,92 3,33 5.00
30 @ @ @ @ €] & @ X
Nhist do Ch:ﬁ! ong trong Chat 1611§ A Chit rin & Chitrin ¢ [ (hét rén o C'hét rén o Chét rén & Téch pha
trong phong sudt mot pha | trong suot MmOt rang thai sap | rang thai sép | rang thai sap | wang thii sép | rrang thai sép
duy nhat pha duy nhat
Danh gia my phim dang nhii tuong
Trang thi pha QN O QW QN O/ /N oW Téch pha
16 on dinh - - , )
P X O O " O O X

nhi tuong

Tir Bang 3 va Bang 4, ngay ca khi natri N-stearoyl glutamat (Bang 3) hodc natri

monostearyl phosphat (Bang 4) dugc dung lam chit hoat dong bé mit anion, bing

céch st dung 70 % khéi lugng dung dich nuéce chira dung méi hoa tan trong nuée c6

tri s6 IOB bang 1,5 dén 3,5 lam dung mdi, c6 thé thu duoc ché pham trung gian gel a,

-32-




23513

ma tré thanh chit 16ng bao gdm pha vi nhil trong gdm hai pha lién tuc hodc pha dugc
phén tan trong tinh thé 1ong dang 16p trong didu kién nhiét dd cao va chét rin & nhiét
d6 trong phong (Vi du thtr nghiém tir 11 dén 15 va Vi du thir nghiém tir 19 dén 23).
Ché phim nhii twong loai O/W chira gel a ¢6 dd 6n dinh nhii twong tét dugc x4c nhan
14 dat duoc béng cach bd sung lan luot dau da duoc gia nhiét va nugc & nhiét do trong
phong vao ché phdm trung gian va bang cach tron ¢6 kém theo khudy (Vi du thir

nghiém tir 11 dén 15 va Vi du thir nghiém tir 19 dén 23).
Vi du 6: Nghién ctiru ndng d6 ctia dung moi hoa tan trong nuéc

Trong céc Vi du tr 2 dén 5 néu trén, nong do ciia dung moi hoa tan trong nudc
dugc ¢o dinh & 70 % khoi lugng; vi vay tién hanh nghién cru ¢ cdc ndng dd khac (cu

thé 1a tir, 50 dén 80 % khdi luong). Két qua dugc thé hién trong céc bang tir 5 dén 9.

Bang 5

Dung mdi hda tan trong nude: Isopren glycol (I0B = 2.20)

Chat hoat dgng bé mat anion | Narri N-stearoy] metyl taurin Natri monostearyl phosphat

VI du thir nghice 25 26 4 27 28 29 20 30

Néng 46 cua dusg moi

ong 40 cu dug mo 50% 60% 70% 80% 50% 60% 70% 80%

108 taty trong nuée

Ché phém 80%C © ® @ ® ©® © @ ®
Nhiét dd Chitran o  [Chitrino [Chitring [Chatrine  |Chdtrano |Chitring  [Chitring  |[Chitrin &

frusg gim L . . e e . i s
=T trong phing trang thii sap|trang thai sdp|trang thai sdp|trang thai sap|trang thai sép|trang thai sap|trang thai sip)|trang thai sap

My pliim | Trang thii pha O/ W /W O/W O/ W o/w o/w O/ W O/W
dang D§ én dinh
nhi tung O O O Q O O O O

nhi tuong

Béang 6
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Dung mdi hoa tan trong nude: Dipropylen glycol (10B = 1,80}

Chit hogt dong bE mat anion

Natri N-stearoyl

Natri M-stearoyl

Natri monostearylphosphat

hida tan trong nude

ety e olutamat
Vi du thir nghiém 1 a0 23 34 a5 % =
Nong dd cda dung mii 60% 0% a0% 0% S0% 0% 50%

Ché pham
trung pian

807C

@

©

©

©

O

©

©

Nhigt dd
trong phong

Chdt ran o
trang that sap

Clt ran o
trang thii sap

Clhit ran o
trang that sap

Chdt ran o
trang thai sip

Chdt ran o
trang thii sap

Cladt ran o
rang that sap

Cldt rin &
lrang thai sdp

My phim
dang nlil
lromg

Trang thai pha

O/W

O/W

O/W

o/W

o/W

o/W

O/W

P& on dinh
nlid trong

O

O

O

O

O

O

O

Bang 7

Dung moi héa tan trong nwde: 1,3-butandial {108

=2,50)

Chit hogt déng be mit anion

Natri MN-stearoyl

Matri Mestearoy]

Natri monastearyl

dung méi hoa tan trong nde

ety taurin glutamar phosplat
Wi dy thir nghiém a8 39 40 4 42 43
one ¢ e 50% | 60% | 50% | 60% | 50% | 60%

Ché phim

trurg gian

80°C O O O Q O @
Nhigt dé Chitrin o |Chitran o [Chitrino  |[Cldtran o |Chitrin & [Chit ran o

trong phang

trang that sap

trang thai sap

trany thai sap

trang thai sap

trang thii sip

trang thai sap

M¥ phim
dang
nhil furong

Trang thai pha

0/W

O/ W

0/ W

o/W

_O/W

O/ W

P& dn dinh
nhil frong

O

O

O

O

O

O

Béang 8

Dung moi hoa tan trong nude: PEG-200 (10B = 2,92

Chat hogt déng b mit anion

Watrl N-stearoy]

Natri N-stearoy]

Natri monostearyl

I tan rong nude

metyl taurin glutamut phosphat
Vidy thir nghigm 44 45 45 47 48 49
Nong 4§ cua dung mdi 60% 30% 60% 80% 60% 80%

Ché phim

L gian

80°C

O

©

O

@

O

©

Nhigt 4
trong phang

Cldt ran o
trang thai sap

Clvédt ran o
trang thii sap

Chdt rin o
trang thii sip

Chét rin &
trang thai sap

Chit rin &
trong thii sap)

Cht rin o
trang thii sdp

MMy phim
dang nhii
trong

Trang thii pha

/W

O/ W

0/ W

/W

O/ W

O/ W

Bé n dinh
nhi fuong

O

O

O

O

O

O
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Béang 9
Dung moi hoa tan trong nude: Propylen glycol (10B = 3,33)
Chét hoat déng bé mit anion Watri N-stearoy] ISatri Nestearoyl Natri monastearyl
- metyl taurin glutamat phosphat
Wi dy thu aghiém 7 50 15 591 23 52
"mmg dd cua dung midi
hda fan trong nude 70% 80% 70% 80% 70% 80%
L=
trung gian Nhigt dd Chitrin & |Chatrine  |Chatran o |Chitrin ¢ [Chdtrin ¢ |Chit rin o
rong phane trang thar sdpitrang thai sip|trang thai sdplirang thai sdp|trang thai sap|trang thai sip

My phim Trang thai pha O/ O/ O/ W O/ W O/ W O/ W
dang B dn dinh

rhid nong riha rong O O O O O O

Nhu duge chi ra trong céc bang tir 5 dén 9 (Vi du thtr nghiém tir 25 dén 52),
isopren glycol, dipropylen glycol, 1,3-butandiol, PEG-200, hodc propylen glycol, nim
trong khoang tir 50 dén 80 % khéi lwgng dung dich nuée, ¢ thé tao ra pha léng c6 dd
nhét thip bao gdm pha vi nhil twong gbm hai pha lién tuc hodc pha tinh thé long duogc
phén tan bang cach hoa tan mdt ruou bic cao c6 16 nguyén tir cacbon hodc nhiéu hon
va chit hoat dong bé mit anion, va pha léng c6 do nhét thap c6 thé trd thanh chét rin
ma c6 thé dugc bao quan trong khoang thoi gian dai ¢ nhiét d§ trong phong. Va da
xAc nhan ring c6 thé thu duoc nhii trong O/W chira gel o, ¢6 do on dinh nhii trong tdt
bang cach bd sung 1an lugt ddu di duogc gia nhiét va pha nude & nhiét do trong phong

vao pha long c6 do nhot thdp va bing céach tron kém theo khudy.

Trong Ché phdm thtr nghiém 2 dugc mo ta nhu vy, ty 18 tron (A) hdn hop gdm
ruou bac cao cd 16 nguyén tir cacbon hodc nhidu hon va chét hoat dong bé mit anion
v6i ty 18 phan tir gam 13 3:1 va (B) hdn hop gbdbm dung moi hoa tan trong nudce co tri sb
TOB tir 1,80 dén 3,33 va nuGe véi ty 18 khdi luong 1a 7:3 dugce ¢b dinh & (A): (B) =
30:70 (ty 18 khdi lugng); Tuy nhién, cling thu dugc cic két qua twong tu trong khoang
ty 1€ trdn rong (A):(B) = tir 20:80 dén 80:20.

Vi vdy, 1o rang 12 khi hdn hop gdbm dung mdi hoa tan trong nuée ¢ tri s6 TOB tir
1,5 dén 3,5 va nudce véi ty 18 khéi lugng tir 5:5 dén 8:2 dugc dung 1am dung méi, rugu

béc cao ¢d 16 nguyén tir cacbon hodc nhiéu hon va chat hoat dong bé mit anion (méc
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du dugc tron véi ty 18 phan tir gam ma & d6 gel o c6 teher dé dang dugc tao ra) tao
thanh pha vi nhii trong gdm hai pha lién tuc hodc pha tinh thé 1ong dugc phan tan
thay vi gel a va c6 thé tr& thanh chat long c6 do nhét thap. Va da chi ra ring, bang
cach bd sung diu & 85 °C hodc thip hon vao pha 1ong va sau d6 pha lodng bing nuéc
& nhiét do trong phong, ¢6 thé thu duge mot cach chic chin m§ pham dang nhii trong
O/W chira gel o, trong d6 xung quanh pha dau dugc bao bing gel o va vi vay c6 do 6n

dinh nhil twong tdt.

Do vAy, ché pham trung gian gel o, theo sang ché 1a ché phim trung gian ma c6 thé
d& dang tao ra my phdm dang nhii twong O/W chtra gel o ¢6 do 6n dinh nhil twong tbt
bing cach bd sung dau di dugc gia nhiét va pha lodng bang nudc & nhiét do trong

phong.
Vi du 7: Nghién ctru d 6n dinh do nhét

Nhu d3 mé ta & trén, vin dé 16n ddi v6i m§ pham dang nhii tuong O/W chira gel o
da biét trude day 1a & chd do nhat tang dan theo thoi gian. Vi vay, do 6n dinh d nhét
ciia m§ pham dang nhii twong O/W chtta gel o dugce didu ché bang phwong phap theo
sang ché dugc so sanh véi my pham dang nhii trong O/W chira gel o c6 cong thuc Iy

tudng, duoc didu ché bang phwong phép thong thuong.

Cong thtc

Thanh phén Luong tron 13n (% khéi luong)
Ruou behenyl 3,3

Ruou stearyl 0,9

Parafin 16ng 6,0

Glyxeryl tri-2-etylhexanoat 4,0

Natri N-stearoyl metyl taurin 1,2
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Dipropylen glycol 6,5
Glyxerin 9,0
1,3-Butylen glycol 5,0
Phenoxyetanol 0,5
Axit xitric 0,02
Natri xitrat 0,08
Nude da trao ddi ion 63,5

Vi du thtr nghiém 53: Phuong phép san xuét theo sang ché

Toan bo thanh phin ctia ché phdm trung gian gel o (1) dugce mo ta dudi day duoc
hoa tan & 80 °C, va thu dugc pha 16ng bao gdm pha vi nhil twong trong sudt, khong
mau, gdm hai pha lién tuc. Trong khi khudy pha 16ng bang thiét bi ddng hoa, dau (2)
va cac thanh phén dau duoc mo ta dudi diy (cu thé 13, pha dﬁu) duoc hoa tan béng
cach gia nhiét & 80 °C duogc bd sung vio, va sau d6 nudc va cic thanh phén chira nurde
(3) (cu thé 13, pha nuéc chinh) duge tron trude ¢ nhiét do trong phong duoc bd sung
din din vao. Sau khi bd sung xong, tién hanh loai khi va thu dugc kem thé nhil twong

O/W.

(1) Ché pham trung gian gel a

Thanh phén Luong tron 13n (% khéi lugng)
Ruou behenyl 3,3
Ruou stearyl 0,9
Natri N-stearoyl metyl taurin 1,2
Dipropylen glycol 6,5
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Nuée da trao ddi ion 1,5
(2) Dau va cac thanh phan dau (pha dau)

Parafin 1ong 6,0

Glyxeryl tri-2-etylhexanoat 4,0

(3) Nuéc va cac thanh phan chira nuéc (pha nude chinh)

Glyxerin 9,0
1,3-Butylen glycol 5,0
Phenoxyetanol 0,5
Axit xitric 0,02
Natri xitrat 0,08
Nuéc da trao ddi ion 62,0

Vi du thr nghiém 54: phuong phap san xuét théng thuong (Vi du so sanh)

Tién hanh nhil hoa bing cach bd sung dau va cac thanh phéan dau (cu thé 13, pha
dau) (1) dugc mo ta dudi day da duge hoa tan & 70 °C vao nude va cac thanh phan
chtra nuéce (2) duoc mo ta dudi day da dugce hoa tan bang cach gia nhiét & 70 °C (cu
thé 13, pha nudc) dong thoi khudy pha nu6c bang thiét bi ddng hoa. Ngay sau khi nhii
hoa, lam ngudi dén 25 °C ddng thoi khudy trong chau da. Tiép theo, tién hanh loai

khi, va thu dugc kem thé nhil tvong O/W.

(1) Dau va cac thanh phin diu (pha dau)

Thanh phan Luong tron 13n (% khéi luong)
Ruou behenyl 33
Ruou stearyl 0,9
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Parafin léng 6,0
Glyxeryl tri-2-etylhexanoat 4,0

(2) Nudc va cac thanh phan chira nuée (pha nudc)

Natri N-stearoyl metyl taurin 1,2
Dipropylen glycol 6,5
Glyxerin 9,0
1,3-Butylen glycol 5,0
Phenoxyetanol 0,5
Axit xitric 0,02
Natri xitrat 0,08
Nuéc di trao doi ion 63,5

Thtr nghiém tinh 6n dinh do nhét

Hai loai m§ phim dang nhii tvong O/W chira gel o dugc didu ché bing phuong
phap duge mo ta & trén dugce bao quan ¢ 0 °C, 25 °C, 37 °C, hodc 50 °C trong 2 thang.
Ngay sau khi san xuét, sau 1 thang, va sau 2 thang, céc phén chia cta cic loai m§
pham tuong tng duge thu va gilt & 30 °C trong 30 phut. Tiép theo, dd nhét duoc do
bang nhét ké quay loai B (nhét ké Vismetron, do Shibaura Systems Co., Ltd. san xuét)
(Rd-to s6 3, 0,3 hodc 0,6 vong/phtit, 5 phut). Két qua dugc chi ra trong bang 10.

Bang 10
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Phuong phip sin xuit | Thoi gian bao quan 35 hit khi duge bao quan & mdi nhi¢t do (mPa.s)

0C 25°C 37°C 50°C

Phuong phip theo th‘mg‘bixo quan
sing ché (Vi dy thir <"S..auy saukhisin | 955900 (100,0%) | 253200 (100,0%) | 253200(100,0%) | 253200 (100,0%)
nghi¢m 53) xud ’

| thang £94800 (96,7%) | 259200 (102,4%) | 248000 (97,2%) | 235200 (94,1%)

2 thang 255800 (101,0%) | 251400 (103,2%) | 254200 (100,4%) | 243200(96,1%)
Phuong phap Khéng bao quan 74500 (100,0%3 | 74500 (100.0%} 74500 (100,0%: 74500 (100,0%%
thong thudmg (Vi du I thing £75200 (236.0%) | 200200 (269,5%) | 154300 (207,1%) | 145000 (196,0%)
thir nghi¢m 54) 3 thing 5553500 (340,7%) | 302500 (406,0%) | 186500 (250,3%) | 176300(236,6%) |

Nhu dugc chi ra trong bang 10, dd nhét ctia kem dugce diéu ché bang phuong phap
thong thuong ting dang ké, khoang 2,0 dén 2,7 1an sau 1 thang va khoang 2,4 dén 4,1
lan sau 2 thang, khi dugc bdo quéan & nhiét do bt ky ndm trong khoang tr 0 dén 50
°C. Mit khéc, do nhét ciia kem duge diéu ché bang phuong phép theo séng ché hau
nhu khong tang trong didu kién nhiét do bit ky ndm trong khoang tir 0 dén 50 °C.
Ngay cé trong diéu kién khic nghiét nhat, mire ting chi 1a 3,2% (dugc bao quan & 25
°C trong 2 thang). Murc én dinh d nhét cao nhu vy 1a khong thé nhan thirc dugc tir
nhitng phén doan theo kinh nghiém da biét déi véi m§ phdm dang nhil twong O/W

chura gel a.

Vi vay, nguyén nhan gay ra n6 da dugc nghién ctru. Khi do nhét ngay sau khi san
xuit duoc so sanh, kem dugc didu ché bang phuong phép theo sang ché, bat ké 1a
cong thire gidng hét, glp 3,4 1an do nhét cta kem dugce diéu ché bang phuwong phap
thong thuong. Theo d6, khi dugc diéu ché bang phuong phap theo sang ché, phan Gng
tao thanh gel o hiu nhu duge hoan tAt & thoi diém san xut nhii twong, va phan (mg

tao gel o mdi1 co thé khong xay ra sau d6 (vi vay, do nhét khong tang).

Hon nita, rd rang 1a khi nhil twvong dugc diéu ché bang phuong phap theo sang
ché, thu dugc nhil twong c6 ¢& hat rit nhd. Anh chup qua kinh hién vi dugc chup ngay
sau khi san xudt m§ phdm dang nhil twong O/W chtra gel a néu trén dugc didu ché
bang phuong phap san xuét theo sang ché (Vi du thir nghiém 53) va bing phuong
phap san xuét thong thuong (Vi du tht nghiém 54) dugc chi ra trén Fig. 5 (hai anh
chup bén trén va bén dudi cia cot bén trai). Co hat nhil twong trung binh ctia my pham

thu dugc bing phuong phap san xuét theo sang ché 1a khoang 500 nm; Mt khéc, c&
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hat cia m§ phdm duoc diéu ché bang phwong phép san xuét thong thuong 1a khoang 3

pm.

Anh chyp duge chi ra trén cdt phéi ctia phuong phéap thong thudng 1a mét vi du &
d6 khoi két tap duoc tao ra trong phuong phép thong thudng do tbc d6 1am lanh sau
khi nhii héa la qua nhanh (méc du cong thirc phéi ché 1a gidng nhau). Vi vay, khé c6
thé diéu chinh mot cach théa dang chit lwong cia san pham bing phuong phép thong

thuong dé san xuit my pham dang nhii twong O/W chira gel a.

Do d6, da chi ra rang, thu duoc chét 1éng c6 dd nhét thip gdm pha vi nhii tuong
gdm hai pha lién tuc hogc pha tinh thé 16ng dugc phan tan (cu thé 1, ché phdm trung
gian gel a theo sang ché) bang cach tron, kém theo gia nhiét & nhiét do nim trong
khoang tir 65 dén 85 °C, (A) hdn hop gém rugu bac cao ¢d 16 nguyén tr cacbon hodc
nhidu hon va chit hoat dong bé mit anion (ty 1¢ phan ttt gam: tir 3:2 dén 5:1) va (B)
hdn hop gdm dung mdi hoa tan trong nude ¢ tri s§ IOB tir 1,5 dén 3,5 va nude (ty 1€
khdi lugng: 5:5 dén 8:2) 1a ché phdm trung gian dé didu ché mot cach dé dang va 6n
dinh m§ phdm dang nhii tuong O/W chira gel a co6 dd 4n dinh nhil twong va do 6n
dinh d6 nhét tét. Phuong phap dugc st dung rAt don gian & chd ché phdm trung gian
dugc gia nhiét dén nhiét do tr 65 dén 85 °C, dau dugc gia nhiét dén nhiét do 85 °C
hodc thap hon duge bd sung vao dong thoi khudy, va n6 dugc pha lodng sau do,
khoéng tir 3 dén 50 1an theo khdi lugng, bang cach bd sung tir tir nuée & 30 °C hodc
thdp hon. Mic du phuong phap nay 13 cuc ky don gidn so v6i phuong phap thong
thuong, d6 6n dinh nhil twong cla m§ phidm dang nhii twong O/W chra gel o dugc
diéu ché boi phuong phap theo sang ché 1a rit cao. Ngoai ra, m§ phidm nady c6 dic tinh
t8t chua timg c6 & chd 1a hiu nhu khong quan sét thiy su gia ting dd nhot theo thoi

gian.
Kha ndng ung dung trong cong nghiép

Ché phdm trung gian gel o theo sang ché cho phép didu ché my pham dang nhii
tuong O/W chura gel o c6 do én dinh nhil twong va d6 6n dinh dd nhét t6t chi bing

céch bd sung dau da dugc gia nhiét vao ché phdm da dugc gia nhiét nay va sau d6 pha
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lodng bang nudc & nhiét do trong phong. Ngoai ra, ché phdm trung gian c6 thé duoc
bao quan mot cach 6n dinh, & dang chét rin dang sép, & nhiét do trong phong trong
mot khoang thoi gian dai. Vi vay, gia tri 4p dung trong cong nghiép, nhu sy giam chi
phi do viéc diéu ché vé6i lugng 16n va sy twhowng ma hoa dé lam ché phdm trung

gian, 1a rat cao.

Sau day, cac vi du vé my pham dang nhii twong nudc trong dau theo sang ché s&

duoc minh hoa. Can hiéu 16 rang sang ché khong bi gidi han bai cac vi du nay.

Vi du 8: Stta dudng

Thanh phan Lugng tron 13n (% khéi lugng)
(1) Natri N-stearoyl metyl taurin 0,4
(2) Ruou behenyl 1,1
(3) Ruou stearyl 0,3
(4) Dipropylen glycol 5,0
(5) Nudc da trao ddi ion 3,0
(6) Nudc hoa 0,1
(7) Pentaerythritol tetra-2-etylhexanoat 2,0
(8) a-olefin oligome 3,0
(9) Dimetylpolysiloxan 2,0

(KF-96A-6¢s, dugc san xuit béi Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.)

(10) Vazolin da dugc tinh ché 1,0
(11) 1,3-Butylen glycol 2,0
(12) Phenoxyetanol 0,5
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(13) Glyxerin 4,0

(14) Carboxyvinylpolyme 0,03

(15) Kali hydroxit 0,01

(16) Axit tranexamic 0,1

(17) Axit xitric 0,02

(18) Natri xitrat 0,08

(19) Nudc da trao ddi ion phén con lai

(Phuong phap didu ché)

Thu dugce vi nhil twong gdém hai pha lién tuc bang cach tron ddng thoi khudy cac
thanh phan tir (1) dén (5) & 80 °C, va sau d6 bd sung tir tir dau va céc thanh phan dau
tir (6) dén (10) da duoc hoa tan trude & 80 °C ddng thoi khudy bang thiét bi dong hoa.
Nude va cac thanh phan chita nudce tir (11) dén (19) da duoc trén trude & nhiét do
trong phong duge d6 dan dan dong thoi khudy, va thu duoc sita dudng. Stta dudng thu
duogc c¢6 tinh dn dinh do nhét cuc tdt so voi sita dudng duoge diéu ché bé‘mg phuong
phép thong thuong (sau khi nhii héa bing cach bd sung dau va céc thanh phén dau (=
(2), (3), va tir (6) dén (10)) da dugc hoa tan bing cich gia nhiét & 70 °C vao nuéc va
cac thanh phan chtra nude (= (1), (4), (5), va tir (11) dén (19)) dd duogc hoa tan bing
cach gia nhiét & 70 °C, tién hanh l1am ngudi dén 25 °C bing thiét bi Onlator® (Sakura
Seisakusho Ltd.)).

Vi du 9: Stta dudng

Thanh phin Luong tron 13n (% khéi lwong)
(1) Natri N-stearoyl metyl taurin 0,6
(2) Rugu behenyl 1,3
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(3) 1,3-Butylen glycol 6,0
(4) Nuéc da trao dbi ion 2,0
(5) Nudc hoa 0,05
(6) Dimetylpolysiloxan 2,0

(KF-96A-6¢cs, dugc san xuét boi Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.)

(7) Squalan 4,0
(8) Xetyl isostearat 0,6
(9) Glyxerin 5,0
(10) Carboxyvinylpolyme 1,0
(11) Kali hydroxit 0,3
(12) Dich chiét cuc La Ma 0,1
(13) Nudc da trao d6i ion phan con lai

(Phwong phap didu ché)

Thu duoc thé phan tan tinh thé 16ng dang 16p bang cach tron ddng thoi khudy céc
thanh phén tir (1) dén (4) & 85 °C, va sau d6 bd sung tir tir ddu va cac thanh phén dau
tir (5) dén (8) da duoc hoa tan trude bang cach gia nhiét & 80 °C dbng thoi khudy biang
thiét bi ddng hoa. Nudc va céc thanh phan chtra nudc tir (9) dén (13) da duogc tron
trudc & nhiét do trong phong duge db dan din ddng thoi khudy, va thu dugc sita
dudng. Stra dudng thu dugc co tinh én dinh @6 nhét cuc tdt so véi stta dudng dugc
didu ché bang phuwong phap thong thuong (sau khi nhil hoa bing cach bd sung dau va
cac thanh phin diu (= (2) va tir (5) dén (8)) da dugc hoa tan bang céch gia nhiét & 70
°C vao nudc va cac thanh phan chira nude (= (1), (3), (4), va tir (9) dén (13)) da dugc

hoa tan bing céch gia nhiét & 70 °C, tién hanh lam ngudi dén 25 °C bang thiét bi
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Onlator).

Vi du 10: Stta dudng

Thanh phan Luong tron 14n (% khéi lugng)
(1) Natri monostearyl phosphate 0,8

(2) Ruou stearyl 1,5

(3) Isopren glycol 4,5

(4) 1,4-butandiol 1,5

(5) Nuéc da trao ddi ion 1,5

(6) Nudc hoa 0,09

(7) Glyxeryl tristearat 2,5

(8) Squalan 4,5

(9) Dimetylpolysiloxan 2,0

(KF-96A-6¢s, dugc san xuét boi Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.)

(10) Dipropylen glycol 7,0

(11) Erythritol 1,3

(12) Glyxerin 4,0

(13) Phenoxyetanol 0,3

(14) GOom xanthan 0,5

(15) Natri hexametaphosphat 0,03

(16) Nude da trao ddi ion phan con lai
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(Phuong phap didu ché)

Thu duge vi nhil tvong gdm hai pha lién tuc béng cach tron ddng thoi khudy céc
thanh phan tir (1) dén (5) & 80 °C, va sau d6 bd sung tir tir diu va céc thanh phan dau
tir (6) dén (9) da duge tron trude & 50 °C ddng thoi khudy bang thiét bi dong hoa.
Nudc va cac thanh phén chtra nude tr (10) dén (16) dd dwoc tron trude & nhiét do
trong phong dugc d6 din dan ddng thoi khudy, va thu dugce stta dudng. Sira dudng thu
duoc cb tinh én dinh do nhét cuc tdt so véi stta dudng duoc diéu ché b:?lng phuong
phép thong thuong (sau khi nhii hoa bang cach bd sung dau va cic thanh phén dau (=
(2) va tir (6) dén (10)) da dugc hoa tan bang cach gia nhiét & 70 °C vao nude va cac
thanh phan chtra nuée (= (1), tir (3) dén (5), va tir (10) dén (16)) da duge hoa tan bang
cach gia nhiét & 70 °C, tién hanh 1am ngudi dén 25 °C bang thiét bi Onlator).

Vi du 11: Kem chéng néing

Thanh phan Luong tron 1an (% khéi lwong)
(1) Natri N-stearoyl metyl taurin 1,2
(2) Rugu behenyl 3,3
(3) Ruou stearyl 0,9
(4) Dipropylen glycol 6,0
(5) Nudc da trao dbi ion 2,0
(6) Nudce hoa 0,08
(7) Glyxeryl tri-2-etylhexanoat 2,0
(8) Bis(2-etylhexyl) sucxinat 3,0
(9) 2-etylhexyl p-metoxyxinamat 5,0
(10) Avobenzon 3,0
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(11) Bis-etylhexyloxyphenol metoxyphenyl triazin 1,0

(12) 1,3-Butylen glycol 5,0

(13) Phenoxyetanol 0,5

(14) Glyxerin 9,0

(15) Mudi EDTA trinatri 0,1

(16) Erythritol 0,1

(17) Axit xitric 0,02

(18) Natri xitrat 0,08

(19) Nudc da trao d6i ion phén con lai

(Phuong phép diéu ché)

Thu duge vi nhii twong gém hai pha lién tuc bang cach tron ddng thoi khudy céc
thanh phén tir (1) dén (5) ¢ 80 °C, va sau do6 bd sung tir tir dAu va cac thanh phan dau
fir (6) dén (11) da duge tron truée & 70 °C ddng thoi khudy bang thiét bi dong hoa.
Nudc va cac thanh phﬁn chira nuée tir (12) dén (19) da duge trdn trude & nhiét do
trong phong duoc dd vao din din ddng thoi khudy, va thu dugc kem chéng néng.
Kem chéng ning thu dugc co tinh én dinh do nhét cuc tét so v6i kem chdng ning
duoc didu ché bang phuong phap thong thuong (sau khi nhii hoa bang cach bd sung
ddu va cac thanh phan diu (= (2), (3), va tir (6) dén (11)) da duge hoa tan bang céch
gia nhiét & 70 °C vao nudc va cée thanh phin chira nude (= (1), (4), (5), va tir (12) dén
(19)) da dugc hoa tan bing cach gia nhiét & 70 °C, tién hanh lam ngudi dén 25 °C
bang thiét bi Onlator).

Vidu 12: Kem

Thanh phan Luong tron 1an (% khéi lugng)

-47-



23513

(1) Natri N-stearoyl metyl taurin 1,3
(2) Ruogu behenyl 2,0
(3) 1,3-Butylen glycol 6,5
(4) Nudc da trao ddi ion 1,5
(5) Nudc hoa 0,05
(6) Dimetylpolysiloxan 7,4

(KF-96A-6¢s, dugc san xuét bai Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.)

(7) Squalan 4,0
(8) Rugu behenyl 0,6
(9) Vazolin da duoc tinh ché 1,0
(10) Dipropylen glycol 5,0
(11) Phenoxyetanol 0,5
(12) Glyxerin 7,0
(13) EDTA3Na 0.1
(14) Dich chiét cic La Ma 0,1
(15) Axit xitric 0,02
(16) Natri xitrat 0,08
(17) Nudc da trao doi ion phén con lai

(Phuong phap diéu ché)

Thu dugc thé phan tn tinh thé 16ng dang 16p bing cach tron ddng thoi khudy cac
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thanh phan tir (1) dén (4) & 80 °C, va sau d6 bd sung tir tir ddu va cAc thanh phan dau
tir (5) dén (9) da dwoc tron trude & 80 °C ddng thoi khudy bang thiét bi dong hoa.
Nuédc va cac thanh phén chtra nude tur (10) dén (17) da dugc tron trude & nhiét do
trong phong dugc db vao din din dong thoi khudy, va thu duge kem. Kem thu dugce
¢6 tinh n dinh do nhét cuc ot so v6i kem duge didu ché bang phuong phap thong
thuong (sau khi nhii hoa bing cach b6 sung diu va céc thanh phin déu (=@)vatu (5)
dén (9)) da duoc hoa tan bang cach gia nhiét & 70 °C vao nude va cac thanh phan
chira nuée (= (1), (3), (4), va tir (10) dén (17)) dd dugc hoa tan bang cach gia nhiét &
70 °C, tién hanh lam ngudi dén 25 °C bang thiét bi Onlator).
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Yéu ciu bao hd
1. Ché phim trung gian gel o, bao gdm:

(A) tir 20 dén 80 % khéi lugng hdn hop chira mot hode nhiéu rugu bac cao ¢6 16
nguyén ti cacbon hodc nhidu hon va chét hoat dong bé mit anion véi ty 1& phin tir

gam tir 3:2 dén 5:1, va

(B) tir 20 dén 80 % khdi lwgng hdn hop chira mot hogc nhiu dung méi hoa tan

trong nude c6 tri sd IOB tir 1,5 dén 3,5 va nudc vdi ty 1¢ khdi lugng tir 5:5 dén 8:2,

trong do chét hoat dong bé mit anion 1a mot hodc nhiéu chat hoat dong bé mat duge
chon tir nhém bao gdm mudi N-axyl metyl taurin, mudi cta axit N-axyl glutamic va

muodi cua axit monoalkylphosphoric; va

trong d6 ché phidm nay 1a chit 16ng bao gdbm pha vi nhii twong gbm hai pha lién tuc
hodc pha vi nhil tuong gdm hai pha lién tuc dugc phan tén trong tinh thé 16ng dang 16p

& nhiét d6 ndm trong khoang tir 65 dén 85 °C va 1a chét rdn & nhiét do trong phong.

2. Ché pham trung gian gel a theo diém 1, trong d6 dung moi hoa tan trong nudce co tri
s6 TOB tir 1,5 dén 3.5 1a mot hodc nhiéu dung moi hoa tan trong nudc duge chon tir
nhom bao gdm dipropylen glycol, isopren glycol, 1,3-butandiol, polyetylen glycol, va
propylen glycol.

3. Phuong phép san xut m§ phdm dang nhil tuong dau trong nude (O/W) chira gel o,

bao gdm cac bude tir (i) dén (iii):

(i) diéu ché ché phim trung gian gel o bao gdm pha vi nhil tuong gdm hai pha lién
tuc hodc pha vi nhil tuong g0m hai pha lién tuc dugce phéan tan trong tinh thé l6ng dang
16p bang cach tron kém theo khudly c4c thanh phan (A) va (B) dugc néu dudi day ¢
nhiét do nam trong khoang tr 65 dén 85 °C,

(A) tir 20 dén 80 % khéi luong hdn hop chira mot hodc nhidu ruou bic cao co

16 nguyén tir cacbon hodc nhiéu hon va chit hoat dong bé mit anion v&i ty 1€
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phan tir gam tir 3:2 dén 5:1,

trong d6 chét hoat dong bé mit anion 12 mot hodc nhidu chét hoat dong bé mait
duoc chon tir nhém bao gdm mudi N-axyl metyl taurin, mudi cua axit N-axyl

glutamic va mudi cua axit monoalkylphosphoric; va

(B) tr 20 dén 80 % khdi lwong hdn hop chira mot hoic nhiéu dung mdi hoa
tan trong nudc c6 tri s6 IOB tir 1,5 dén 3,5 va nudce véi ty 18 khdi lugng tir 5:5

dén 8:2,

(ii) bd sung dau & nhiét do 85 °C hodc thdp hon vao ché phim trung gian gel o thu
duoc & bude (i) ddng thoi khudy ché phdm nay & nhiét do nim trong khoang tir 65 dén
85 °C, va

(iif) b sung tir tir nude & nhiét do 30 °C hodc thip hon va véi khéi luong ndm
trong khoang tur 3 dén 50 1an khéi lugng hdn hop vao hdn hop gdm ché phim trung

gian gel o va dAu thu dugc & bude (ii) ddng thoi khudy hdn hop nay.

4. Phuong phap theo diém 3, trong d6 ché phdm trung gian gel o thu duge & budce (i)

duoc bao quan ¢ nhiét do trong phong va sau do tién hanh budc (ii).
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Fig 1
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Fig.1: Hon hgp gdm rugu behenyl:natri N-stearoyl metyl taurin = 3:1 tao thanh gel & trong nudc
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Fig 2
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Fig.2: Trang thai pha cua hdn hop gom rwou behenyl + natri N-
stearoyl metyl taurin/DPG/nuéc
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Fig 3
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Fig.3: Trang thai pha cia hdn hop gdm ruou behenyl + natri N-stearoyl metyl
taurin / DPG / nuéc (80 °C)
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Fig. 4:Ché pham trung gian gel ¢¢ theo sing ché tao gel O bing cich b6 sung nudc

-55-



Fig 5

Phuong phép
theo sang ché
(Vi du tht
nghiém 53)

x 400

Phuong phép
thong thuong
(Vi du th
nghiém 54)

# 400

23513

5/5

Cd& hat nhii tuong trung binh: 500 nm

C& hat nhil tvong trung binh :3 um  Khdi két tap dugc tao ra bang cach
lam lanh nhanh

Fig.5: Co hat nhii twong cia my phim nhii twong O/W chira gel a
dugc san xuat bing hai phuwong phap san xuit khac nhau
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