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Summary
Rheology is a popular means of characterizing topical semisolid dosage forms. In the second part
of the overview, international studies using rheological test to characterize topical semisolid

pharmaceutical dosage forms were reviewed.
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Ung dung phép do lwu bién trong
nghién ctru cac che pham ban ran trén
the gi&i

Trén thé gidi, nghién ciu dau tién vé dac tinh
lwu bién cta kem bdéi da dwgc Neuwald thuc
hién vao nam 1966 v&éi may do dé nhot
Brookfield Synchro - Lectric c6 trang bi truc quay
hinh ch® T. N&m 1975, Barry da trinh bay téng
quan vé d&c tinh nhét dan héi cla nhil twong
dic bao gdm: (i) - Ban chat (cac md hinh
Maxwell va Voigt (Kelvin) biéu dién tinh nhot
dan héi), (ii) - Cac phép do (ddo, dong, chuyén
ddi dv liéu tir phép do dao (creep) sang phép do
doéng (dynamic)), va (iii) - Cac yéu té anh hwéng
dén tinh nhét dan hdi cta nhi twong dau trong
nwéce. Clng trong thap nién 1960 - 1980, nhém
nghién cru cla Barry va Eccleston dé tién hanh
mot loat cac nghién ctru vé tinh chét lwu bién
clia nhii twong paraffin 1dng trong nwédc va/hoac
hé ba thanh phan chét dién hoat/alcol béo/nuwéc
twong ng duwoc bao ché tir hén hop chat nhi
hoa cetrimid — cetostearyl alcol, cetrimid va hén
hop cetyl — stearyl alcol, natri lauryl sulfat — alcol
cetyl, natri lauryl sulfat va hén hop
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alcol béo c6 sb chdn carbon C10 — C18, cetrimid
hodc cetomacrogol va cetostearyl alcol,
alkyltrimethylammonium bromid — cetostearyl
alcol, cetomacrogol va alcol béo (cetostearyl,
cetyl, stearyl, myristyl), cetostearyl alcol - natri
lauryl sulfat hodc cetrimid hoac cetomacrogol,
polyethylen glycol 1000 monostearat — alcol béo
(cetostearyl, cetyl, stearyl, myristyl). Mot sb két
luan chinh c6 thé rut ra tir cac nghién ctru nay
nhw sau: (i) - Tinh chat lwu bién cta hé phu
thudc chi yéu vao mang gel nhét dan hdi dwoc
hinh thanh trong pha lién tuc, (ii) - TAt ca cac hé
déu c6 dic tinh chay phic tap (dwéng cong
chdy déu cé dang vong tré (hysteresis loop)
chirng t6 khong thé héi phuc dwoc clu tric bi
pha hiy dwéi tac dong cla lwc trwot), (iii) - D6
nhét clia hé tang khi ndng do chat nhii hoa tang,
(iv) - Khac nhau vé qua trinh hinh thanh c4u tric
gitra hé co6 chira chat dién hoat ion (chd yéu do
twong tac & nhiét d6 cao trong qua trinh bao
ché, phan 1&6n céu tric dwoc hinh thanh trong
2 gi® ngay sau khi bao ché) véi hé cé chira chat
dién hoat khong ion (cAu tric thay déi nhiéu
trong ngay dau tién sau bao ché va dan 6n dinh
& nhiét dd bao quan), (v) - Thanh phan hén hop
alcol béo va do dai mach carbon ciia chat nhii
héa c6 anh hudng ré rét dén déc diém cau trac
va lwu bién clia hé.

T thap nién 1990 dén nay, phan tich
lwu bién tiép tuc dwoc khai thac dé nghién ciru
vai trd cla chéat nhii héa dbi véi sy hinh thanh
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cu tric va do én dinh cta cac ché pham dung
ngoai dang ban ran, dac biét la kem béi da.
DPang chu y 1a hau hét cac phép do lwu bién
dwoc thwe hién & nhiét d6 phong (25°C).

DPac diém Iwu bién cda ta dwoc ban ran cé
anh huwdng nhidu dén qua trinh bao ché, st
dung, on dinh, kha ndng bam dinh trén bé mét
da cta ché pham ciing nhw do déng nhat cua
hoat chét trong ché phadm. Siska va CS. da s
dung cac ky thuat do lwu bién (trwot lién tuc,
dao doéng, ddo va hdi phuc) véi hai loai cam
bién: cone (2°, 2 cm) va dia (2 cm) dé danh gia
mot s ta dwoc dat tiéu chuan dwoc dung nhw
petrolatum trng, sap trang, paraffin, lanolin 81,
Két qua cho thay tri sb6 cta diém khéi lwu (dac
tinh quan trong cla ta4 duwoc ban rén) phu thudc
nhiéu vao loai kiém dinh Iwu bién st dung. V&i
phép do truot lién tuc, cac ta duoc ban ran déu
thé hién dac tinh thixotropic khéng hoan toan
(CAu trac chi tai lap mot phan) do vay, nén tién
hanh do theo 3 chu ky tdc do trwot (0,1 s7'/ 100

s 01 s trong khoang thdi gian twong ng
200 s/ 100 s/ 600 s). Cac ta duwoc nay déu co
dap trng khong tuyén tinh v&i phép do dao va
cau trac hdi phuc moét phan véi phép do hoi
phuc. Trong nghién ctu nay, kiém dinh
“squeeze and tack” bang may lwu bién xoay da
dwoc dé& xuit dé so sanh cac ta dwoc ban ran
(do lwc bép mét khdi lwong xac dinh gitra hai
dia cho t&i khi dat dwoc mot bé day xac dinh;
sau do6 ghi lai strc cang can thiét d& g& phan dia
phia trén ra khéi mau).

Petrolatum Ia mét trong nhirng ta dwoc ban
ran dwoc dung nhiéu trong dwoc va my pham;
tuy nhién dac tinh cla td dwoc nay dwgc miéu
td kha so sai trong cac dwoc dién hién nay (dinh
tinh; tinh chat vat ly 1a diém chay giot va do dac
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Hinh 2. Hinh bén tay trai: Déc tinh nhét dan héi cua petrolatum theo nhiét d6. Phép do duoc
thurc hién 2 1&n véi téc do gia nhiét 5 C/phit; hinh bén tay phéi: Dong nhiét (heat flow) cua
petrolatum theo nhiét dé véi tbéc d6 gia nhiét 5°C/phut. Buong mau xanh duong biéu dién
dwong cong tang nhiét (upramp), dwong mau xanh la biéu dién duwong cong ha nhiét (downramp)

xac dinh bang xuyén d6 ké). Pandey va Ewing
da chirng minh ring déc diém lwu bién cla
petrolatum (dwong cong chdy va dao déng
trong khoang nhiét a6 25 - 35°C) co thé gitp
xac dinh cac yéu té quan trong (nhiét do, khua?/
tron,...) khi bao ché véi loai t& dwoc nay
Trén thuc té, diém khdi lwu cla cac loai
petrolatum dao ddng trong khoang 65 - 280 Pa
do c6 sy khac biét vé thanh phan va quy trinh
san xuat (hinh 1). Vi du, qua trinh lam lanh
cham va nhanh khi diéu ché petrolatum sé tao
ra san pham c6 diém khéi lwu twong tng la 26
va 79 Pa "% van Heugent va CS. d& ching
minh dac tmh lwu bién cla petrolatum phu
thuéc vao ca nhiét do va lich st nhigt '
0 nhiét do phong, 21% cua petrolatum Ia chat
ran bao gdm cac mang phién két tinh sép xép
v&i nhau thanh cum. Petrolatum c6é dé cing
cang cao khi c6 cang nhiéu cum. Sy xuét hién
cac mang phién nay phu thudc vao nhiét do; sé
lwgng cac cum phu thudéc vao lich s nhiét
(hinh 2).

Yield stress in Pa
g &

g

Hinh 1. Khéc biét vé gia tri diém khéi luu
(vield stress) do tai 20 °C voi cac loai
petrolatum dat tiéu chuén Dwoc dién chau Au,
khoang tin cay 95% duwoc biéu dién
béang thanh trén ddu méi cot
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Hinh 3. Gidn dé biéu dién céu truc cua petrolatum:
(a) M6t phén tinh thé trong céu tric mang dang khéi sdu mét thoi véi thang do A;
(b) Céu tric phién véi thang do nano (high density: ti trong cao, low density: ti trong thap);
(c) Cum phién tiép xuc véi nhau véi thang do um.

Trong mét nghién ctru khac, Bao va CS. da
cho thdy su khac biét vé tinh chét lwu bién cla
petrolatum trdng (dung dé bao ché thuéc mé tra
maét) t» bén ngudn cung cap khac nhau (hinh 3).
Theo két qua phan tich tan xa tia X, tat ca cac
loai petrolatum nay déu la ban két tinh (% két
tinh: 9,5 - 16,9); tinh thé petrolatum ton tai &
dang mang phién co cu tric truc thoi véi kich
thwdc 9,1 -9,9 nm .

Trong san xuét cong nghiép, viéc lwa chon
trang thiét bi bao ché cé anh hudéng Ién dén
chat lwgng sa&n phdm. V&i mong muén cai thién
chét lwgng kem boi da, Nishikawa va CS. da st
dung may nghién siéu min loai 4m ap suéat cao
(high-pressure wet-type jet mill) dé bao ché
thubc m& than nwéc (theo chi dan cta Duoc
dién Nhat XIV) . Két qua cho thay thiét bi nay
c6 anh huwéng déng k& dén tinh chat lwu bién
clia thubc m& (gia tri cla thé tich vong tré va
diém khoi lwu tang khi ap suét va nhiét do cta
qua trinh bao ché tang). Piéu nay duoc gidi
thich 14 c6 lién quan dén sy gidm kich thuéc
clia giot dau trong ché pham.

Trong san xuét thubc m&, thay déi chéat
lwong san phdm gitra cac 16 ludn 1a trd ngai &
quy mé coéng nghiép. Trong nghién ciru bao ché
14 16 thubc m& c6 chira cetomacrogol, Van
Heugten va CS. da st dung thiét ké sang loc
cuoi cung (definitive screenlng design — DSD)
v&i cac bién diu vao nhu: Tiéu phan SiO,, tbc
do tron, tbc d6 lam lanh, nhiét d& dun néng,
nhiét d6 dong gobi va tron déng nhiét tai nhiét do
déng goi [l Trong sb cac théng sb lwu bién
dwoc Iu’c_)’ng gia, gia trj diém khéi Iwu bj anh
hwdng nhiéu bdi nhiét do dong goi va téc do
khuéy tron. Hai yéu t& nay co sw twong tac voi
nhau (p < 0,05) va anh huéng dén cAu tric cla
thudc m& (hinh 4).

Trong moét nghién ctru khac, Colefemmina va
CS. da chi ra rang téc do lam lanh 1a yéu t6

quyet dinh d3c diém diém lwu bién va ciu truc
cubi cung cla mang gel bao ché tw
cetyltrimethylammonium clorid va cetearyl alcol
®l. Mang gel dugc hinh thanh bang qua trinh
Iam lanh nhanh va cham, tr mét hén hop ndng
chay & nhiét dd cao, cé cau tric dang phién véi
khoang cach lap lai twong &ng la 31,4 va 28,5
nm (hinh 5). Lam lanh nhanh ciling tao ra mang
gel c6 mo-dun G’ va G” cao hon 4 lan so Vo
lam lanh chdm (hinh 6).

Trong thap nién 2010 dén nay, #ng dung
toan héa (chemometrics) dang tr& nén mét
hwéng nghién clru hién dai trong bao ché thubc
va my pham dung ngoai da. Djuris va CS. da st
dung thiét ké thwc nghiép t6i wu D (D-optimal
experimental design) dé t&i wu héa nhii twong
m§ pham dau trong nwdc bao ché tir cetearyl
glucosid va chat ddng nhii héa (stearic acid,
cetyl aIcohoI stearyl alcohol and glyceryl
stearat) . Phan tich di¥ lieu théng ké cho thay
twong tac gitra cac chat nhii héa c6 anh huéng
dang ké& dén tinh chat lwu bién cGa ché pham
(hinh 7).

Trong nghién ctru khéac, Balfagon va CS. da
st dung quy hoach thwec nghiém theo hai buoc:
(i) - Thiét ké Plackett - Burman va (ii) - Thiét ké
nhan t6 day du (complete factorial deS|gn) dé téi
wu héa cébng thirc kem my pham M. vé&i d liéu
thu dwoc tr quy hoach thyc nghlem cac tac gia
da ap dung thuét toan binh phwong trung binh
t6i thidu (Least Mean Squares) va mang tri tué
nhan tao (Artificial Neural Networks) dé& giai
thich d& nhét clia cac ché pham (hinh 8). Gan
day, do lwu bién khi quét nhiét (rheological
temperature sweeping) da dwoc Lauterbatch va
Ekelund dé xuét la phuong phap xac dinh
nhanh d6 6n dinh vat ly cia mau Iéng va/hoac
ban ran theo cach tiép can “chat Iwong theo
thiét ké&” (quality by design — QbD) . Vi loai
thwc nghiém nay, nhi twong hoac thuoc mo&
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dwoc do dao dong theo 5 chu ky (quet bién d6
0, 01 - 100% bién dang tai tAn s6 10 s ; quét tn
s6 100 - 0,1 s7") nhw sau: (i) - O 25°C trong 2
phat, (ii) - Tang nhiét 2°C/phut dén 40°C,
(iii) Gidm nhiét 2°C/phat dén 25°C va gitvr &
25°C trong 2 phut, (iv) - Gidm nhiét 2°C/phat
dén 5°C, va (v) - Tang nhiét 2°C/phut dén 25°C
va gilv & gilr & 25°C trong 2 phat. Cac mau
dwoc bao ché theo quy hoach thyc nghiém va
cac thong sé thich hop duoc xac dinh bang
phan tich cau tl chinh (Principal Component
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Hinh 4. Bac diém Iwu bién:
(a) diém khéi lvu (onset point);

(b) mé-dun dé tuyén (crossover modulus);
(c) mé-dun dw trir (storage modulus);
(d) gia tri K thu dworc theo phuwong trinh
méb hinh Ostwald-de Waele;

(e) duwong cong chéy cua petrolatum tréng
ttr cac ngudn khéc nhau
(dé nhét: viscosity) (n = 3).

Dir liéu biéu dién theo trung binh +
do léch chuén (* biéu dién p < 0,05).

Analysis - PCA) (hinh 9). Sy khac biét gilra gia
tri I&n nhat va nho nhat sau 3 chu ky do lwu bién
v6éi mau nhil twong va két hop 5 clu t&r chinh
voi thudc m& dugc Iwa chon la dap wng tlr
PCA. Cac thdng sb6 co anh huong nhiéu nhéat
dbi véi chu tir thtr nhat cd thé dwoc st dung dé
t6i wu hoa cong thirc bao ché (diéu chinh thanh
phan, quy trinh). C6 thé hop nhét cac thong so
khac nhau tlr PCA dé phan biét cac mau vén
khéng co sy khac biét nhiéu (do chi c6 it twong
tac gitra cac thanh phan).

TCTAC
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Hinh 5. C4u tric dang phién (average d-spacing:
Khoéng céch d trung binh) cta gel bao ché tr
cetyltrimethylammonium chlorid va cetearyl alcol
khi lam lanh nhanh (fast cooling) va cham
(slow cooling).
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Hinh 6. Két qud do dao déng quét tan sb voi
bién dang 0,1% (A), quét bién d6 (B) trong ving
tuyén tinh nhot dan héi véi mang gel duoc
bao ché tur cetyltrimethylammonium chlorid va
cetearyl alcol khi lam lanh nhanh (Q) va chém
(R); complex viscosity: B nhot phiec hop;
shear stress: (ing suét truot.
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Hinh 7. D6 thj duong déng miurc (a) va biéu dé 3D (b) ctia nhiing thay doi
vé dd nhot biéu kién toi da khi thay doi thanh phan hon hop déng nhi héa
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Hinh 8. D6 thj loading (A) va score (B) cua méu nhd twong;
loading (C) va score (D) clia mau thuéc mé khi do Iweu bién quét nhiét
Két luan trén thé gidi (tr thap nién 1960 cho dén nay).

Tém lai, tdng quan nay da trinh bay moét cach
hé théng co s& ly thuyét cla cac phép do lwu
bién (trwot lién tuc, ddo va hdi phuc, dao déng)
thwdng dwoc str dung trong danh gia do 4n dinh
vat ly ciia kem béi da. TAm quan trong cutia phép
do lwu bién trong nghién cru bao che cac ché
phdm dung ngoai da dang ban rén da dwoc
thé hién trong mot sé nghién ciru tiéu biéu

V&i tong quan nay, chung toi hy vong gop phan
khuyén khich khai thac hiéu qua cac ky thuat do
lwu bién trong nghién ctu dwoc & Viét Nam
trong thoi gian toi.

Nghién ctru nay dugc tai tro béi Quy Phat
trién Khoa hoc va Céng nghé Quéc gia
(NAFOSTED) trong dé tai ma sé 104.99-
2016.39.
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