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(57) Sang ché dé xuit mang vi kim va phuong phap san xuit mang vi kim. Mang vi kim
trong d6 axit polyglycolic duge sir dung lam nguyén lidu, d6 két tinh cua axit polyglycolic
1a 21% hodc 16n hon va ty 1€ co theo truc ctia dinh 1a 99% hodc 16n hon, va phuong phap
san xut trong d6 axit polyglycolic duoc dic phun & nhiét 46 xy lanh ndm trong khoang tir
230 dén 280°C, nhiét d6 khuon kim loai nam trong khoang tir 60 dén 130°C, va ap suat
phun nam trong khoang tir 1000 dén 1500KPa dé san xuat mang vi kim trong d6 do két
tinh cua axit polyglycolic 1a 21% hoac 16n hon va ty 1€ co theo truc cua dinh 1a 99% hoac
16m hon.
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Linh vue k§ thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén mang vi kim lam bing axit polyglycolic
(polyglycolic acid: PGA), axit polylactic (polylactic acid: PLA) va copolyme
ctia chiing, dugc san xuét bang phuong phap dic phun; va phuong phap san

xuat mang vi kim nay.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Trong qua trinh sir dung duoc chat qua da, 16p simg 14 rao can déi véi
su thdm duoc chét, nén duoc chat khong thé thAm déy du chi béng cach boi
duoc chét trén bé mat da. Trai lai, viéc xuyén qua l6p sting nho st dung kim
nhé, tic 13 vi kim c6 thé cai thién dang ké kha nang thdm duoc chét so véi
phuong phap boi. Vat trong d6 duoc tich hop mot luong 16n vi kim trén mot
nén 1a mang vi kim. Ngoai ra, san phdm trong d6 bang keo dé dinh mang vi
kim vao da va tdm phu dé giir trang thai vo tring cho dén khi st dung no, v.v.
dugc thém vao mang vi kim dé tao diéu kién thuén loi cho viée st dung n6
duogc goi la miéng dan vi kim. "Bang" nhu dugc st dung ¢ day 1a mot mang,
hodc vai hodc giéy ma duogc boi 1én d6 chét két dinh.

Phuong phép san xuét vi kim 14 khac nhau déng k& di nguyén liéu cua
vi kim 13 kim loai hay nhua, va cic phuong phép san xuit khac nhau hién da
duoc thtr va bao c4o. Vi vi kim 1am tir nhya dé gia cong va do do cé thé tao ra
vi kim & céc hinh dang khac nhau, nhiéu thir nghiém da duogc thuc hién. Vi du,
phuong phép trong do tao ra tAim phing lam bing nhyua dugc dic c6 gia nhiét
va kéo cang (Tai liéu sang ché 1, 2); phuong phap trong dé dung dich chira
nude cia polyme hoa tan trong nuéc duoc phun vao khudn, va sau dé siy kho
va héa ran dé tao thanh vi kim (Tai liéu sang ché 3, 4); phwong phép san xuét

trong do axit polyglycolic & trang thai ndéng chdy dugc nén trong khuodn vi
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kim bang cch nén, va sau d6 héa rén & nhiét do thip (Tai lidu sang ché 5), va
phuong phép san xuét trong d6 axit polyglycolic dugc duc phun (Tai liéu
sang ché 6); v.v. da duoc bio cdo.

"Phuong phap dic phun" 13 phuong phip d3 biét trong d6 nhua déo
néng hodc twong twr dugc noéng chay & nhiét do cao va sau do6 ap suét cao duoc
phun vao khuén kim loai nhiét o thép dé héa rén nhya. Nhua dugce st dung
dé dtc phun c6 thé bao gébm nhua da ning nhu nhua polyetylen, nhua
polypropylen, nhya polyamit, va chit déo k§ thudt nhu nhya polycacbonat,
nhya polyphenylen ete cai bién, nhua polybutylen terephtalat, nhua
polyetylen térephtalat. Xem xét trudng hop x4u nhét trong d6 nhya van &
trong co thé, vi nhua déo néng thich hgp cho vi kim, nhya phén hity sinh hoc
dugc ddm bao an toan nhu nhya axit polyglycolic, axit polylactic, va
copolyme cuia chiing 1a dugc wu tién so v6i nhya khong phan hiy sinh hoc
nhu nhua polybutylen terephtalat.

Khi d6 két tinh duge ting cudng bing céch didu chinh didu kién dic
phun, d6 bén cua axit polyglycolic c6 thé duoc ting cudng (Tai lidu sang ché
7). Pé thu dugc axit polyglycolic v6i d6 két tinh 5% hodc 16n hon, nhua s
duge duc phun trong didu kién nhiét do tuong dbi cao trong d6 nhiét d6 nhua
12230 - 270°C va nhiét d¢ khuén kim loai Ia 80 - 130°C (Tai liéu séng ché 8).
Céc vat duge dac bing axit polyglycolic 1a hang héa d& tmg dung cong
nghi€p cho nguoi tiéu dung va quan hé giita tinh chét vat Iy va kha nang két
tinh trong vi kim khong duoc dé xuét, nén né khoéng dugc mong doi du tinh
chét vt Iy ctia vi kim duoc thay dbi hoan toan nho sy két tinh khi dic. Mang
vi kim 1am bing axit polyglycolic dugc san xuét bang céch lam néng chay
nhya & 260°C, dit n6 vao khén 200°C cé 4p sudt 20Mpa (Tai liéu sang ché 9).

Ngoai ra, hién khong c6 tai liéu trong d6 kiém tra sy tuong quan gitta
diéu kién duc (ddc bidt 1a nhiét do khuén kim loai) va tinh chit vat 1y cia vi

kim khi vi kim dugc san xuét bing phuong phép dic phun dua vao kién thirc
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kinh nghiém "D bén nén trén mot kim nén 13 0,056 N hoic 16n hon dé thAm
vao da" (Tai lidu phi sang ché 1). Cu thé, khéng cé bdo céo trong d6 didu kién
dé san xuét vi kim véi diu nhon bang phuong phép dic phun st dung axit
polyglycolic, axit polylactic, va copolyme ctia chiing 1am nguyén liéu dugc
kiém tra chi tiét.
Tai lidu sang ché

[Tai liéu séng ché 1] WO 2008/093679 (Re-publication, MEDRx Co.,

Ltd)

[Tai liéu sang ché 2] WO 2010/016218 (Re-publication, Kagawa
University)

[Tai liéu sang ché 3] JP 2008-142183 A (Fujifilm Corporation)

[Tai liéu sang ché 4] JP 2010-082401 A (CosMED Pharmaceutical Co.
Ltd) |

[Tai liéu sang ché 5] WO 2012-057345 (TEUJIN LIMITED)

[Tai liéu séang ché 6] JP 2014-079557 A (CosMED Pharmaceutical Co.
Ltd, Step)

[Tai liéu sang ché 7] JP 2008-260902 A (KUREHA CORPORATION)

[Tai liéu séng ché 8] JP 2010-056400 A (Tokyo University)

[Tai liéu sang ché 9] EP 2 842 595
Tai liéu phi sang ché

[Tai liéu phi sang ché 1] S.PDavis et al., Journal of Biomechanics,

Elsevier, 2004, Vol. 37, p 1155 - 1163

Ban chat k§ thuit ciia sang ché

Muc dich clia sang ché 13 dé xuit phuong phap san xut vi kim ¢6 tinh
ning hoan hao bang cich nghién ctiu sw két hop gitra do két tinh ctia vi kim
va tinh chét vat ly ctia vat liéu hodc phwong phép san xuét sao cho vi kim cé

dinh nhon dugc san xuit bing phuong phép dtc phun.
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Phuong phép san xuit vi kim bang phuong phép dic phun theo sang
ché duoc tao ra dé dat dugc muc dich khac biét & chd nguyén liéu la axit
polyglycolic, axit polylactic, hodc copolyme cua axit polyglycolic va axit
polylactic, hodic hén hgp ciia ching; vi kim duge san xuit bang phuong phép
dac phun, d(} két tinh cta vi kim 13 21% hodc 16n hon, va ty 1€ co theo truc
cua dinh 14 99% hodc 16n hon.

Khi hat gdm nguyén liéu nhua déo néng chi yéu chua axit
polyglycolic dugc cdp cho may duc phun dugce trang bi khuén kim loai dé dac
phun vi kim, va sau d6 dac phun & nhiét d xy lanh nim trong khoang tir 230
dén 280°C, nhiét d6 khuén kim loai nim trong khoang tir 60 dén 130°C, va ap
suat phun nim trong khoang tir 1000 dén 1500 KPa, d6 két tinh c6 thé 1a 20%
hodc 16n hon. Sang ché nay khac biét & chd 4p suit phun ndm trong khoang tir
1000 dén 1500 KPa va nhiét & khudn kim loai ndm trong khoang tir 60 dén
130°C, nén su két tinh tién hanh nho su dtic phun trong didu kién nhu vay va
do d6 c6 thé thu dugc vi kim c6 tinh chét vét 1y hoan hio khong thay dbi theo
thoi gian. ‘

Lam nguyén li¢u nhwa déo ndng, axit polyglycolic, axit polylactic
hodc copolyme ctia chiing ¢6 thé duoc st dung mdt minh ho#c & dang hdn
hop. Ngodi ra, ché phdm trong d6 chat don vo co, nhua déo néng khac, va
tuong tu duoc tron cb thé duoc st dung trong khoang trong dé muc dich cua
sang ché khong bi han ché.

Cu thé 13, c6 thé sur dung ché pham (hop chét) trong d6 0 - 20 phin
trong luong chat dén vé co, 0 - 30 phén trong luong nhya déo néng khic, va
chit tuong ty duoc tron véi 100 phéan trong lugng axit polyglycolic. Néu ty 16
chit don vo co hoac nhua déo néng 16n hon 20 phén trong luong, cuong do
va d4p va do bén cua vat duc phun thu dugc 13 khéng du va kha ning gia cong
néng chay ciing c6 thé bj gidm. Chét don vé co bao gbm silic oxit, titan oxit,

canxi cacbonat, va canxi silicat, v.v.. Cac chat don vd co nay c6 thé duoc sir
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dung mét minh ho#c két hop véi hai hodc nhiéu hon hai loai cta chung.

Nhya déo néng khic bao gdm homopolyme va copolyme cua
g-caprolacton, va TPX, v.v.. C4c nhua déo néng ndy c6 thé duoc sir dung mot
minh hodc két hop véi hai hodc nhidu hon hai loai ctia ching. Nhya déo nong
khac thuong dugce sir dung véi ty 18 axit polyglycolic nim trong khoang tir 0 -
30 phan trong lugng dén 100 phin trong luong.

Khi d6 két tinh ctia axit polyglycolic dugc thiét 1ap dén 21% hoic 16n
hon béng cach str dung diéu kién dtic phun thich hgp nhu dugce x4c dinh & day,
vi kim c6 kim dai va tng suit nén manh c6 thé thu dugc bing cach 1ip khit
vao khoang. Khi cdc vi kim ndy dwgc nén, quan st thdy giéi han chay rd
rang.

Trai lai, khi d6 két tinh khong dd, khéng quan sét thdy giéi han chay
rd rang, vi kim bi udn cong timg chit mdt, va modun Young cling nhé. Do
bén nén trén mot vi kim & gi6i han chay la khoang 0,070 N. V4t dugc duc
phun vi kim 1am tr nhua nguyén chit v6i do bén nén cao khong duoc thdy &
vi kim dugc dic phun théng thuong. Néu axit polyglycolic duge st dung lam
nguyén liéu thd trong diéu kién dic phun khéng thich hop cho su két tinh, thi
hinh dang kim ctia vat dugc dic phun khong nhin, ty trong va d6 bén nén
cling thap nhu duoc thé hién trong cac vi du va vi du so sénh.

Bing céch ti uu héa didu kién dic phun cta axit polyglycolic dé lim
ting d6 két tinh, kim tr& nén méng va dai nhu khéng duoc thiy & hing hoa
thong thudng, nén c6 thé thu duoc vi kim rat clmg va déo. Khi dic diém cua
vi kim duoc xem xét, rat quan trong 1a do két tinh va d6 bén nén duge tdng
cuong.

Vi d6 bén nén trén mot kim cta vi kim axit polyglycolic cé do két tinh
khoang 0,07 N, ma 16n hon 0,056 N (Tai liéu phi sang ché 1), nén vi kim c6
thé duoc ludn chic chin vao da. Trai lai, ndu do két tinh thép, giéi han chay

rd rang thudng khong thé quan sit dugc. Du 13 gidi han chay quan sat dugc,
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d6 bén nén trén mot kim 13 0,03 — 0,05 N, tirc 1a d6 bén ma tai d6 vi kim
khong thé duogc ludn vao da.

Vi kim axit polyglycolic v6i do két tinh ting c6 dic tinh quan trong &
chd sur thay doi hinh dang theo thdi gian 1a rit nhé. Néu d6 két tinh thp, qua
trinh két tinh tién hanh tr tu trong khi bdo quan & nhiét do trong phong, va
nho d6 d cao ciia kim bi gidm va phan dé ciing duoc co ngét va bién dang.
Trai lai, néu axit polyglycolic dugc két tinh khi dtc, qué trinh bién dang néy
khong hé xay ra, va do d6 su bién dang cta kim trong khi bao quan khéng xay
ra. Day 13 dic diém ndi bt cua vi kim theo sang ché. C6 bao céo trong d6, dé
lam ting d6 két tinh cta vat dugc duc tir axit polyglycolic, axit polyglycolic
dugc dic ¢ trang thai v6 dinh hinh hogic trang thai két tinh thip va sau d6 qua
trinh két tinh dugc thic ddy nhd tiép xtc véi nhiét do cao (xir Iy nhiét do) dé
thu dugc vét dic dugc két tinh (Tai ligu sing ché 8). Tuy nhién, phuong phap
nay khong thé duge sir dung cho vide dic vi kim. D6 13 béi vi, néu vi kim
duoc duc phun & trang thai v6 dinh hinh duge xir Iy nhiét, thi kim bi ubn cong
va ngén dang k&, nén ching khong dung dugc.

Hién nay, dé san xuit vi kim véi d6 két tinh duoc ting cudng bing
phuong phap dic phun, quan trong 13 nhiét 4§ khudn kim loai va &p suét phun
dugc diéu chinh. Séng ché khéc biét & chd vi kim hoan hao c6 thé thu duoc
bing cach thiét 13p &p suét phun dén 1000 - 1500 KPa va nhiét d¢ khuén kim
loai dén 60 - 130°C. Vi vi kim 12 nhé so v6i cac vat duc khéc, nén ching duoc
1am ngudi dén nhiét d6 khudn kim loai ngay lap tirc, nén thoi gian chu ki dc
phun ¢6 thé ngén, tirc 13 trong 10 - 30 gidy.

Vi kim ¢6 thé dugc tao hinh & dang kim thang ma khéng c6 bac trén
do, hodc dugc tao véi mdt bac, hai bac, hodc ba bac trén d6. Khi chiu dai tir
nén dén dinh vi kim duogc x4c dinh 1a d6 cao cua kim, dd cao cua kim la
khoang 0,1 — 1,5 mm, va tét hon 13 0,2 — 0,8 mm. Néu dd cao cua kim nho

hon 0,1 mm, viéc tham vao da s& kho khin. Ngoai ra, néu do cao cia kim 1én
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hon 1,5 mm, kim duoc ludn siu, thi c6 cam giac dau, bi chay mau hodc hién
tugng tuong tu s& dé dang xay ra. Khoang cach giita cac vi kim thich hop 1a
nim trong khoang tir 0,2 dén 1,5 mm. Néu khoang nay hep hon 0,2 mm, mét
do vi kim qué day, thi vi kim khé dugc ludn vao da, trong khi, néu khoang
nay rong hon 1,5 mm, mét d¢ 1a qua thua, nén luong st dung thudc trén mét
don vi dién tich cia mang vi kim 13 nho.

Mic du khung vi kim & phin tdm cta nén, song nén tuy y c6 dang
hinh tron, hinh biu duc, hoic hinh vuéng, v.v.. Mic du vi kim c6 thé cé dang
hinh nén, hinh nén cut tron, hinh chép bdn canh, hinh chép ba canh, hodc
hinh gidng ndi lira, v.v., song dang hinh nén, hinh nén cut tron, hodc hinh
gibng niii lra 14 thich hop nhét khi xem xét viéc ludn vio da.

" Nén vi kim khéng phai 13 mit phing ma c6 cAu tric khéng phang, va
t6t hon 1 ¢6 d6 day nim trong khoang tir 0,3 mm dén 10 mm. Khi nén c6 ciu
tric khong phang, c6 cac uu didm 13 d6 bén co hoc c6 thé dugc tang cuong va
qué trinh biéh dang do sy 140 héa s& nhé. Ciu triac khong phang bao gdm céu
trac ¢6 16. Mic du phén 16i & nén tét hon 13 ¢6 do cao khoang 0,2 dén 10 mm
va phan 16m t6t hon 14 c6 d6 sdu 1a 0,2 mm hogc 16n hon, d§ sau ciia phin
16m trong nén c6 thé bang d6 day ctia nén & mirc téi da. Ty 18 cta phan 16m
nén trén toan by dién tich nén 1a khoang 10 - 90%. Néu ty 1¢ ctia phan 16m 1a
10% hogc nhé hon, c6 it vu diém vi c6 cdu tric khong phing. Ngoai ra, néu ty
18 ctia phan 16m 13 90% hodc 16n hon, todn bd nén 12 méng, nén d6 bén co hoc
ctia mang vi kim c6 thé bj yéu.

Khi duoc chat dugc gift trong vi kim va sau d6 duoc phan phdi vao co
thé, duoc chit duoc gift thich hop chi & cac dinh. "Duogc chat" nhu duoc st
dung & diy nghia 12 hop chét tac dong 1én da hodc thdm vao da dé bidu hién
tac dung c6 loi. Vi du vé dugc chét thich hop cho muc dich cta sdng ché bao
gdm peptit ¢6 hoat tinh sinh hoc va din xuét cia ching, axit nucleic,

oligonucleotit, cac protein khang nguyén khic nhau, vi khuan, va cic doan
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virut, v.v..

Vi du vé céc peptit c6 hoat tinh sinh hoc néu trén va céc dan xuit cla
chiung bao gém calcitonin, hormon tuyén yén, hormon tuyén cén giap
(parathyroid hormone: PTH), hPTH (1—34), insulin, secretin, oxytocin,
angiotensin, 3 -endorphin, glucagon, vasopressin, somatostatin, gastrin,
hormon giai phéng ndi tiét t8, enkephalin, neurotensin, pepfit loi tiéu natri
tdm nhi, hormon ting trudéng, hormon giai phéng hormon ting trudng,
bradykinin, chit P, dynorphin, hormon kich thich tuyén giap, prolactin,
interferon, interleukin, G-CSF, glutathion peroxidaza, superoxit dismutaza,
desmopressin, somatomedin, endothelin, va mudi cua chung, v.v.. Protein
khang nguyén bao gém khang nguyén virut ctim, khang nguyén bé mit HBs,
va khéng nguyén HBe, v.v..

Khi dung dich chita dugc chat dugce gin vao dinh cia vi kim dé dinh
dugc chat vao dinh vi kim, mong mudn ring, dé 1am tdng do dinh ctia duoc
chit va dé ngan duoc chét bi bong ra khi ludn vao, chit cung tdn tai duoc hoa
tan vao dung dich chira nuéc chira dugc chit dé dinh duoc chét vao vi kim
v6i chat cliing ton tai sau khi gan va sy kho. Lam chét cling ton tai, chit ma
khéng 1am mat tinh én dinh ctia dugc chét 13 cAn thiét, va, vi du, chét polyme
hoa tan trong nuéc nhu axit hyaluronic, collagen, dextrin, dextran,
chondroitin, hydroxypropyl xenluloza, va etyl xenluloza; sacarit trong luong
phan tir thdp nhu glucoza, sucroza, maltoza, v trehaloza; va hén hop cia
ching 1a dugc uu tién. Chat chdng oxy héa, chit hoat dong bé mit, va chét
tuong tu c6 thé cling tdn tai néu can. Tét hon, néu dung dich chita duoc chét

dugc gén vao trong khoang 500 pum tir dinh cta vi kim.

Hiéu qua ctia sang ché
Vi kim dugc san xuit bing phuong phap dic phun, sir dung axit

polyglycolic, axit polylactic, hodc copolyme ctia axit polyglycolic va axit
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polylactic, hodc hén hgp ciia chiing 1am nguyén liéu, va thiét lap d6 két tinh
dén 21% hoic 16n hon, c6 dd bén dé ludn duge chic chin vao da va sé khong
bi udn cong trong qué trinh ludn kim vao da. Ngoai ra, vi kim c6é kha ning
phén huiy sinh hoc, nén ching an toan chdng lai rii ro, nhu gdy. Phuong phap
dac phun tao diéu kién thuén lgi cho qué trinh san xuét hang loat, nén c6 thé
tao ra vi kim chét luong cao ma khén g dét d6 bang phuong phép nay.

Khi vi kim dugc dGc phun & nhiét d6 khudn kirﬁ loai nim trong
khoéng tir 60 dén 130°C va 4p suat phun nim trong khoang tir 1000 dén 1500
KPa bing céch sir dung axit polyglycolic 1am nguyén liéu, d két tinh cua vi
kim thu duqé c6 thé 13 21% ho#ic 16n hon, nén cé thé thu dugc mang vi kim

c6 thé dugc ludn chdc chan va chiu dugc sy bao quan thdi gian dai.

MBS ta vin tit cac hinh vé

FIG.1 13 so dd mit cit ngang cua mang vi kim.

FIG.2 13 anh hién vi ctia vi kim trong mang vi kim theo Vi du 1.

FIG3 1a anh mjt truée (bén phai) va mit sau (bén trai) cia mang vi
kim theo Vidu 1.

FIG4 la anh hién vi ctia vi kim trong mang vi kim theo Vi du so sdnh

FIG.5 14 anh hién vi cua mang vi kim theo Vi du 1 sau khi dugc dé &
60°C trong 24 gio.

FIG.6 13 4nh hién vi ctia mang vi kim theo Vi du so sanh 1 sau khi
duogc dé & 60°C trong 24 gio.

FIG.7 14 biéu db thé hién dudng cong nén — cing cua miéng dén vi
kim theo Vi du 1 va Vi du so sanh 1.

FIG.8 13 anh hién vi cta vi kim theo Vi du 1 sau khi sir dung cho da.

FIG.9 13 anh hién vi cta vi kim theo Vi du so sanh 1 sau khi sir dung
cho da.

-10-
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FIG.10 1a nh hién vi ctia vi kim theo Vi du 9.

FIG.11 1 anh hién vi theo chiéu ngang cua mang vi kim theo Vi du 1
sau khi dugc dé & 40°C trong ba thang.

FIG.12 14 4nh hién vi theo chidu ngang cua mang vi kim theo Vi du 9
sau khi dugc dé & 40°C trong ba thang.

M5 ta chi tiét sang ché

Sau déy, cac phuong 4n cla sdng ché s& duoc mé ta theo cac vi du.
Tuy nhién, sang ché khong bi gi6i han & noi dung trong cac vi du nay. FIG 1
thé hién bang so dd mit cit ngang ciia mang vi kim c6 cAu tric hai bac théng
thuong. Vi kim ¢6 dinh 11 va phan dé 12. Nén 14 ¢6 phin khung dé 13 va
dugc tao ra khong phéng.

Axit polyglycolic ¢6 (a) d6 nhét ndng chay n * 13 500 - 1000 Pa- s nhu
dugce xéc dinh & nhiét do 250°C va tbe do cit 1a 100/gidy; (b) didm néng chay
Tm 16n hon 220°C; va (c) ty trong khoang 1,5 g/em’; ¢6 thé dugc st dung
thich hgp. Vi du, nhya axit polyglycolic do KUREHA CORPORATION san
xuét 1a thich hop. Trong céc vi du va vi du so sanh sau, st dung axit
polyglycolic (d6 tinh khiét Kuredux cao: do KUREHA CORPORATION sén
Xuét).

(1. San xuét vi kim két tinh cao bang phwong phép dic phun)

Khuén kim loai dugc gén vao may dic phun (Fanuc Ltd.), va axit
polyglycolic duge néng chay dé duc phun. Axit polyglycolic dugc dic phun &
nhiét d¢ xy lanh 1a 235°C, 4p suét phun 1a 1350 KPa, va nhiét d6 khuén kim
loai 1a 120°C, va sau d6 mang vi kim mau tréng stta v6i hinh dang mit cit
ngang nhu dugc thé hién trén FIG.1 dugc 1dy ra. FIG2 thé hién anh hién vi
cia phén vi kim trong mang vi kim thu duoc, va FIG.3 thé hién anh mit trudc
va mit sau clia mang vi kim nay. Téng s vi kim trong truc 1a 458, va vi kim

¢ dang hinh nén cuyt tron. Mang vi kim ndy dugc néu trong Vi duy 1.
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Vi kim theo Vi du 1 ¢6 cAu trac hai bac nhu duoc thé hién trén FIG.1.
Vi kim c6 dudng kinh ¢ 14 0,13 mm, do cao dé 13 0,1 mm, dudng kinh du
dinh 1a 0,034 mm, dudng kinh day dinh 1a 0,062 mm, va d6 cao dinh 1a 0,3
mm. Khoang cé4ch gifta cac vi kim 14 0,4 mm. Nén c6 hinh bau duc véi truc
chinh 1a 1,4 mm, truc phu 1a 1,2 mm, va d6 day 1a 1,0 mm, va khung dé nén
v6i d6 day 1a 1,0 mm dugce tao ra & phan phia trén cta nén. Phin phia dudi
ctia nén khéng c6 bé mit phing ma cé ciu tric khéng phang va do dé c6 15
giéng ludi véi d6 sdu 0,5 mm. Téng d6 cao dé va d6 cao dinh 1a do cao kim
cua vi kim.

Béng cach thay dbi nhiét do khuon kim loai, mang vi kim dugc néu
trong cac vi du tur 2 dén 8 duoc san xuét theo cich tuong tu véi Vi du 1. Céac
két qua dugc tom tét trong bang 2. Tuy nhién, vi kim theo Vi du 8 ¢6 céu tric
mdt béc. "CAu triic mot bac" nghia 13 cdu tric trong d6 vi kim khéng c6 dé
va chi duogc tao thanh véi dinh.

(2. San xuét vi kim két tinh thip bing phuong phap dtc phun)

Nhiét d6 khudn kim loai duoc dit dén 40 - 50°C va sau dé mang Vi
kim dugc diic phun trong diéu kién gin nhu twong tu v6i Vi du 1. FIG4 thé
hién anh hién vi ciia vi kim thu dugc. Pudng kinh dAu dinh ctia vi kim thu
duoc 1a khoang 0,038 mm, va mang vi kim gan nhu trong sudt ¢6 vi kim dang
hinh nén cut tron véi d6 cao dinh khoang 0,25 mm c6 thé dugc tao ra. Mang
vi kim nay dugc néu trong Vi du so sénh 1.

Bing cach thay dbi nhiét do xy lanh va nhiét d¢ khuo6n kim loai, mang
vi kim dugc néu trong cac Vi du so sanh 2 dén Vi du so sanh 4 duoc san xuit
theo c4ch tuong tu. Céc két qua dugc tom tit trong bang 2. Tuy nhién, vi kim
theo Vi du so sdnh 4 khong phai 1a loai hai bic ma 13 loai mét bac.

(3. Tinh 6n dinh gitt nhiét cta vi kim)
Néu mang vi kim lam tir axit polyglycolic duogc dit trong

1,2-dicloetan, thi truc nay chim dén day. Néu cacbon tetraclorua duoc thém
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vao va tron véi 1,2-dicloetan, thi mang vi kim ndi lén. Ty trong cua hdn hop
gdm 1,2-dicloetan va cacbon tetraclorua & trang thai trong d6 mang vi kim
khong nbi 1én ciing khéng ling xudng duoc xéc dinh véi bd gdm 7 ty trong ké
(SOGO LABORATORY GLASS WORKS CO.,LTD), va nhd d6 ty trong
dugc x4c dinh 1a ty trong cia mang vi kim.

D6 két tinh X (%) dugc tinh todn bing cong thirc sau sir dung ty trqﬁg
p (g/cm’) ctia mang vi kim 1am tir axit polyglycolic.

X =(1/p-1/p) / (1/pa-1/p) *¥100

trong d6, p, 12 ty trong clia axit polyglycolic v6i dé két tinh 1a 0% (= 1,500
g/em?®), va p, 13 ty trong cia axit polyglycolic véi do két tinh 1a 100% =
1,700 g/cm?).

Su thay d6i ty trong va kich thudc sau khi duge giit & 60°C trong 24
gio dugc xac dinh dé kiém tra tinh 6n dinh tam thoi ciia mang vi kim. FIG.5
va FIG.6 thé hién anh cua mang vi kim theo Vi du 1 va Vi du so sanh 1sau khi
dugc dé & 60°C trong 24 gid. Ngoai ra, ty trong va do két tinh clia ching
duoc thé hién trong bang 1. Trong Vi du so sanh 1 véi do két tinh thap, qué
trinh két tinh tién trién va ty trong ting trong khi duge gitt, nén do d6 can phai

hiéu ring mang vi kim bi bién dang khong binh thuong.

[Bang 1]
Tinh chét vat ly cua mang vi kim trong vi du 1 va vi du so sanh 1 trudc va sau
khi gia nhiét
Tén mau Ty trong (g/cm’) D6 két tinh (%)
Trude khi gia | Saukhi gia | Trudce khi gia | Sau khi gia
nhiét nhiét nhiét nhiét

Vidul 1,578 1,580 42,0 43,0

Vi du so séanh 1,504 1,560 2,3 32,7
1
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Trong Vi du 1 trong d6 qué trinh két tinh tién trién, su thay doi ty
trong va do két tinh bang cach gitt nhiét déu rat thip. Tréi lai, trong Vi du so
sénh 1 trong‘dé d6 két tinh khi duc thap, ting ty trong va do két tinh bing
cach giit nhiét 1a déng ké. Khi anh hién vi duoc so sanh, thdy ring hinh dang
gin nhu khong thay ddi trong Vi duy 1 trong khi su co ngét kim 13 déng ké
trong Vi du so sanh 1. .

Péi v6i mbi Vi du va vi du so sanh, d6 cao dinh sau khi san xuét (A)
va d§ cao dinh sau khi dugc gitt & 60°C trong 24 gid (B) duge so sanh. Trong
céc vi du vé6i do két tinh cao, A va B gin nhu 13 cung gid tri (kim khéng co
ngdt). Tuy nhién, trong cic vi du véi d6 két tinh thép, B 1a nhé hon so véi A,
va do d6 dinh co ngét nhiéu. Bang 2 thé hién céc két qua.

(4. D0 bén cua vi kim)

Vi kim nén ¢6 do bén @ dé cho phép ludn vao da. Vi ¢6 thé hidu duoc
rang vi kim v6i d§ bén nén cao c6 thé duoc ludn dé dang vio da, d6 bén nén
cta vi kim dugc x4c dinh bing may kidm tra ban nén (Shimazu Corporation,
EZTest). Mau dugc kep béi hai tAm thép khéng gi va dugc nén véi tde do 1a
1,0 mm/phtt ¢ x4c dinh gi6i han chay. Gidi han chay trén mot vi kim duoc
xéc dinh 1a d6 bén nén (D9 bén nén = Gi6i han chay / s luong kim). FIG.7
thé hién cac két qua. P3c diém vién din 20 1a két qua ctia mang vi kim theo
Vidu 1, 21 1a két qua ctia mang vi kim theo Vi du so sanh 1. D6 bén nén 1a
0,07 N trong Vi dy 1 trong khi gi6i han chdy rd rang khong duoc thé hién
trong vi du so sénh. Bang 2 thé hién gi4 tri ctia d6 bén nén trong tt ca cac vi
du va vi du so sénh. Vi giéi han chay khong duoc thé hién trong cac vi du so
sénh, nén cac gia tri nay dugc thé hién bang (-).

Vi kim theo Vi du 3 va Vi du so sanh 3 dugc gén vao phia sau nén
bang bing keo va dugc sir dung cho da canh tay phia trén cta ngudi tinh
nguyén bang cach sir dung thiét bj chuyén dung. Vi kim ngay sau khi st dung

duogc thu lai va xac dinh xem moi vi kim ¢6 bj uén cong khi st dung cho da
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hay khong. S6 lugng kim trong mét mang vi kim 13 458. Ty 18 ctia kim bi uén
cong 12 1,1% trong Vi du 3 trong khi 80% kim bi uén cong trong Vi du so
sanh 3. Anh hién vi dugc thé hién trén FIG.8 (Vi du 3) va FIG.9 (Vi du so
séanh 3).

Khi dinh kim ma chit mau miu da duogc gén vao dugc ludn vao da
ngudi da dugc tach ra va sau dé duoc rit ra 30 phat sau khi st dung, chét
mau gan nhu bién mét khoi toan bd vi kim, do d6 khing dinh ring vi kim theo
Vi du 3 gan nhu duoc sir dung chic chén cho da. Ngoai ra, vi kim theo Vi du
3 duoc su duﬁg cho da cénh tay phia trén ctia ngudi tinh nguyén bang céch sir
dung thiét bi chuyén dung, va sau d6 x4c nhan truc tiép bing OCT ring vi
kim d3 dugc ludn vao phin siu cia da.

Phia sau nén ctia mang vi kim theo Vi du 1 khong phing. P siu cua
phan 16m 14 0,3 mm, va phan 16m chiém 60% phan phia sau (xem FIG.3). D&
khang dinh tac dung ciia sy khong phing ciia nén, mang vi kim duoc néu
trong Vi du 9 khéng cé phan 16m duoc tao ra trong diéu kién dic phun tuong
tw voi Vi du 1. Mang vi kim theo Vi du 1 va Vi du 9 duoc gitt & 40°C trong
ba thang, va FIG.11 va FIG.12 thé hién anh hién vi theo chiéu ngang cua ca
hai truc sau khi duoc giit. Su cong vénh phia sau ctia mang vi kim gn nhu
khong quan sét thdy trong Vi du 1 trong khi sy cong vénh 0,32 mm dugc quan
st trong Vi du 9 (khoang céch gifta cac diu miii tén trén FIG.12 = 0,32 mm).
Mic di dic tinh ludn vao da c6 thé duoc dam bao du 13 d6 phing ciia mang vi
kim bi 1am x40 tron phan ndo, nhung van mong muén 13 phing.

(5. K&t luan)

Nhu néu trén, khing dinh ring qué trinh két tinh coa vi kim axit
polyglycolic gay anh hudng nghiém trong dén tinh chét vat ly cua vi kim.
Phuong phép trong d6 mirc d6 két tinh c6 thé dwoc phan anh nhay nhét va
duoc xac dinh dé dang 1a dé x4c dinh su thay dbi d6 cao kim cua mang vi kim

sau khi duoc gia nhiét & 60°C trong 24 gid. Ty s6 (B/A) cta do cao dinh kim
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(A) va d6 cao kim (B) sau khi dugc gia nhiét & 60°C trong 24 gi®r clia mang vi

kim dugc tao ra trong cac diéu kién khac nhau dugc tom tit & dang ty 1€ co

ngot (%) trong bang 2. Mic du mang vi kim theo Vi du 8 Vé Vi du so sanh 4

khong phai la loai hai bic ma la loai mdt béc, c6 su khac biét nhé lién quan

dén cac di€u kién san xuat va ty 1€ co ngét gitta loai hai bac va loai mot bac.

[Bang 2]
Ty 1€ co ngét cia vi kim dugc dic phun trong cic didu kién khéc nhau
Vidu Nhiét d6 | Nhiét d6 | Do két Do cao Pdcao | Tyléco | D6 bén
Viduso | xylanh khuén | tinh (%) | dinh cua | dinh cua ngot nén
sanh (°C) kim loai kim (A) | kim (B) (B/A) (N/vi
C) (um) (pm) | (%) kim)
Vidul 235 120 42 294 292 99.3 0,070
Vidu2 235 105 36,3 292 291 99,7 0,077
Vidu3 235 95 33,7 293 292 99,7 0,076
Vidu4 235 85 26,9 289 289 100 0,069
Vidu5 235 80 21 291 289 99,3 0,071
Vidu6 235 70 283 285 100,7 0,066
Vidu7 235 60 265 270 101,9 0,066
Vidu8 235 120 296 296 100 0,075
Vidu so 260 40 23 251 148 59 -
sanh 1
Vi du so 260 40 264 154 58,3 -
sénh 2
Vi du so 235 50 18 237 212 89,5 -
sanh 3
Viduso 235 40 16,1 231 148 64,1 -
sénh 4
Vi du so 260 40 270 179 66,3 -
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sanh 5
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YEU CAU BAO HO:

1. Mang vi kim, trong dé:

axit polyglycolic dugc st dung lam nguyén liéu;

d6 két tinh cta axit polyglycolic 1 21% hodc 1én hon; va

ty 1€ co theo truc cua dinh 1a 99% hodc 16n hon
trong d6 mang vi kim duoc san xuét bing phuong phap sau:
axit polyglycolic dugc dac phun & nhiét d6 xy lanh ndm trong khoang tir 230
dén 280°C, nhiét d6 khudn kim loai ndm trong khoang tir 60 dén 130°C, va ap
suit phun ndm trong khoang tir 1000 dén 1500 Kpa, dé san xuét mang vi kim
trong d6 d6 két tinh cta axit polyglycolic 12 21% hodc 16n hon va ty 1€ co

theo truc ctia dinh 1a 99% hodc 16n hon.

2. Mang vi kim theo diém 1, khac biét & chd, mang vi kim c6 gidi han

chay trong phép do d6 bén nén.

3. Mang vi kim theo diém 1 hodc 2, khéc biét & chd:

vi kim c6 dang hinh nén, hodc hinh nén cuyt tron, hodc hinh giong nui

Ira;
vi kim ¢6 cdu tric mot bac hodc cu tric hai béic;
d6 cao kim cua vi kim ndm trong khoang tir 0,1 dén 1,5 mm; va
khoang céch gitra cac vi kim ndm trong khoang tir 0,2 dén 1,5 mm.
4. Mang vi kim theo diém bét ky trong sb cdc diém tir 1 dén 3, khac biét
& chd, phan phia trén ctia nén ¢6 phin khung dé, va/hoic phén phia duéi cua
nén khéng phéng.
5. Mang vi kim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, khéc biét
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& cho:

phan 16m & phén phia duéi cia nén c6 do sau la 0,2 mm hodc 16n hon;

va
phan 16m chiém 10 dén 90% toan bd ving nén.
6. Mang vi kim theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, khéc biét

& chd duge chat dugc gift & dinh cia vi kim.

7. Phuong phép san xuit mang vi kim, trong dé:

axit polyglycolic dugc dic khudén & nhiét d6 xy lanh nim trong
khoang tir 230 dén 280°C, nhiét d6 khudn kim loai ndm trong khoang tir 60
dén 130°C, va 4p suit phun nim trong khoang tlir 1000 dén 1500 KPa, dé san
xuit mang vi kim trong d6 d6 két tinh cta axit polyglycolic 1a 21% hoéc 16n

hon, va ty 1€ co theo truc cta dinh 1a 99% hoéc 16n hon.

8. Ché phim hép thu duéi da, trong d6-

duoc chét dugc gift & khoang 500 pm tir dinh cua mang vi kim thu
duge theo phuong phép theo diém 7,
trong d6 axit polyglycolic cé d6 két tinh 1a 21% hodc 16n hon va ty 1& co theo

truc cua dinh 1a 99% hodc 16n hon, dugc st dung lam nguyén liéu.
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[FIG. 1]
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