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(54) KINH AP TRONG CHUA THUOC DANG ANION

(57) Séang ché dé cap dén kinh ap trong chira thube 'dang anion bao gom: (1) thudc dang
anion; va (2) copolyme ma chira, lam thanh phan ciu thanh, it nhat moét monome cation
bao gém metacryloxyetyl dimetylbenzyl amoni clorua, it nhit mét monome wa nudc, it
nhit mot monome lién két ngang, va tuy v it nhat mot monome ky nudc,

trong d6 ty 1é tron cia monome cation 1a nam trong khoang tir 2,5 dén 15 % mol so véi
1 mol ciia monome wa nudc,

trong do kinh ap trong chira thudc dang anion 1a hydrogel,

trong d6 it nhat mot monome wa nudc 1a mot hodc nhiéu chat duoc chon tir nhém chi
gdbm  hydroxymetyl (met)acrylat, 2-hydroxyetyl (met)acrylat, 2-hydroxypropyl
(met)acrylat, 2,3-dihydroxypropyl (met)acrylat, 2-polyetylenglycol mono(met)acrylat, 2-
polypropylenglycol (met)acrylat, N,N-dimetyl (met)acrylamit, N,N-dietyl (met)acrylamit
va N-vinylpyrolidon.
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Linh vic k§ thuit dwgc dé cap
Sang ché @& cap dén dung cu y té chira thubc dang anion.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Céc viéc tiém vao dich kinh, gin cac nuat didm 18, viéc dung thudc da
duoc biét dén trong s khac nhu cac k¥ thuat tri liéu cho cac chiung r6i loan &
mét nhu bénh ting nhin 4p va khoé méit. Tuy nhién, c4c viéc tiém vao dich kinh
va gin cdc nat diém 18 12 cac liéu phap ma xam 14n vao midt va do d6 chung di
kém cé4c vAn d& nhu cac vin d& dem lai sy dau d6n, cam gidc c6 vat la, v.v. voi
ngudi bénh. Mat khéc, viéc dung thudc c6 thé 1am phét sinh van dé lam khong
dat duoc cac hiéu qua mong doi phu thudce vao liéu lugng va phuong phép dung
thuéc dugc chon cho ngudi bénh. Cac nd luc khac nhau da dugc thyc hién dé

tim ra cac bién phap dung thudc ma tao ra cac hi¢u qua tri li¢u dang ke.

Khi dung thubc bing cach nho thudc, thudc dugce bd sung vao dung dich
nho mét dugc ding va nhd vao mit dugc pha lodng nhanh chéng véi nudce mét
va thoat ra bang dudng 18. Do d6, dé giit ndng o thudc & mirc hidu qua, lidu
lugong 16n dugc bd sung vao dung dich nhé mét va/hoic dung dich nhé mét dugc

dung thuong xuyén 13 cin thiét. Do d6 c4 hai dem lai gdnh ning cho bénh nhan.

Ngoai ra, viéc ding thubc véi ngudi deo kinh ép trong bing cach nhd
thubc c6 thé gdy ra cac anh hudng xAu nhu sy bién dang hinh dang va/hodc su
giam chit luong ctia kinh 4p trong. Hon nita, mot s6 chét khir tring ma thuong
chura trong thudc nho mét c6 sin trén thi trudng c6 nguy co 1am tién trién su di
ung do sy hép thu vao kinh 4p trong. Do d6, cac liéu phap dugc cé st dung viéc

nho thubc 13 khong thich hop véi ngudi deo kinh 4p trong.

Xét dn cac trudng hop néu trén, k¥ thuat sit dung hé théng dan truyén
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thudc (DDS-drug delivery system) ma din truyén thuc dén cac mé mét ctia mét
ngudi bénh bing cach deo kinh duoc thyuc hién dé chira thudc tri ligu trude, hodc
céc kinh &p trong chira thubc, da dugc boc 16 voi muc dich didu tri ngudi bénh

deo kinh 4p trong theo cach an toan, don gidn va dé dang.

Céc gel polyme da biét ma ap dung duoc v6i kinh 4p trong chira thudc tri
liu bao gdm cac gel polyme c6 mubi amoni bac bdn & mach bén clia ching dé
né hép thu va gitt thudc dang anion (xem Tai liéu sang ché 1 duoc liét k& dudi
day, ma duoc két hop bing cach vién dan trong ban mo ta ndy toan bd ndi dung
ciia né) va cac gel polyme dugc tao ra thé hién ty 1&€ mol chénh léch giita
monome anion v monome cation ctia ching, ma 13 céc thanh phén ctia hydrogel,
nhim 1am cho cdc monome cation qua muc duogc lién két véi thube dang anion
bai lien két ion (xem Tai liéu sang ché 2 dugc liét ké dudi day, ma dwoc két hop

béng cach vién din trong ban mé ta niy toan bd ndi dung clia né).
Tai liéu tinh trang k¥ thuat
Céc tai lidu sang ché
Tai lidu sang ché 1: Cong bd don Patent Nhat Ban s6 06-145456
Tai liéu sang ché 2: Cong bb don Patent Nhat Ban s6 2004-307574
Ban chét ky thuat ciia sing ché
Céc vin @ duoc giai quyét boi sang ché

Cac gel polyme dugc bdc 10 trong Tai li€u sang ché 1 va 2 duoc tao ra
bang cich pha tron monome cation c6 nhom cation, ma monome cation dugc
dua vao nhu mot thanh phin cta vat liéu nén gel polyme, véi cac thanh phén
khac va lam cho thubc trj liéu dang anion dugc chon dugc lién két v6i nhom
cation nhd 1ién két ion. Hodc 12 mot trong cic gel polyme nay nhu dugc boe 10

trong céc Tai lidu sang ché cin chira monome cation dugc st dung theo lugng
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16n @ phu hop véi lugng 16n thude tri liéu duge chira bén trong gel.

Tuy nhién, cdc monome cation thudong c6 kha nang giit hoi 4m cao va do
do, vi ty 1€ tron clia monome cation chtra trong gel polyme dugc ting 1€n, nén ty
1& gitt hoi 4m ciia gel polyme thu dugc 14 san phim cubi chic chén ting 1&n. Mt
khac, d bén ctia gel polyme gidm xudng khi ty 1¢ gitt hoi 4m cua chung tang 1én.
Do d6, vi ham lugng thudc dugc ting 1én trong gel polyme bang cach lam ting
ty 1€ tron clia monome cation, nén c6 phat sinh vAn d8 1a d6 bén cua gel polyme
thu dugc chic chin giam xudng do két qua cta sy ting lén v& ty 18 giit hoi 4m
cua ching. V& van d@ nay, vi du, Tai liéu séng ché 1 md ta & doan [0015] ring
monome cation c6 thé dwgc bd sung chi 1a 5% mol nhiéu nhit so véi téng sé
lurong cuia cdc monome tao ra gel polyme va 4o bén co hoc cua gel polyme thu

dugc s& gidm xudng néu monome cation dugc bo sung & trén murc do.

Ngoai ra, vi gel polyme chira thudc giai phéng thubc n6 chira, hinh dang
cua gel polyme c6 thé d& dang trd nén bi bién dang dén mirc khong mong mudn.
Vi du, v6i hop phin cia gel polyme duge boc 16 trong Tai liéu sang ché 1, gel
polyme gift hinh dang mong muén trude khi n6 giai phong thude do sy twong tac
giita gel polyme va thudc nhung, sau khi giai phong thubc, hinh dang cta gel
polyme bi suy thoai dén murc khong mong muébn do sy twong tac khong con tdn
tai. Sy suy thodi hinh dang sau khi giai phong thubc dugc chira 1a dic biét dang

ke khi ty 1€ tron ciia cAc monome cation la cao.

Gel polyme dugc bdc 19 trong Tai li€u sang ché 2 chira monome anion
ngoai monome cation 1a thanh phén ctia né. Gel polyme nhu dugc bdc 19 trong
Tai liéu sang ché 2 khong thé hién su suy thoai hinh dang d4ng ké bét ky sau khi
gel polyme giai phong thudc chira trong né bdi vi monome anion va monome
cation dugc lién két v6i nhau trong n6 do sy twong tac tinh dién gifta ching va

ty 18 tron giita monome anion va monome cation khong bi chénh léch dang ke.
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Tuy nhién, ty 1é tron clla monome anion va monome cation dugc dua vao gioi
han nhAt dinh b&i vi khi chung dugc tao ra thé hién ty 1¢ chénh léch dang ké dé
cho phép gel polyme c6 thé chira thudc véi ty 1é ham lugng cao, c6 phat sinh
nguy co 1a hinh dang ctia gel polyme bi suy thoai ddng ké sau khi giai phéng
thuée duge chira. Do d6, gel polyme dugc boc 1 trong Tai liéu sang ché 2 duge

di kém theo van dé 1a ty 1€ ham lugng cua thubc n6 chira bi gidi han.

Nhu dugc md ta & trén, cac gel polyme duge bdc 1§ trong Tai li€u sang
ché 1 va 2 dugc dua vao cac gidi han vé ty 1é ham lugng cua thudc ma ching
chira twong tng. Mit khéc, véi mdi Tai lidu séng ché, néu ty 1¢ ham lugng cua
thubc chira trong gel polyme dugc bdc 16 trong Tai liéu sang ché dugc ting 1én,
c6 thé phat sinh vin d& v& sy giam d6 bén gel va d¢ on dinh hinh dang bi suy

thodi khi thudc dugc chira dugc giai phéng.

Do d6, xét dén céc vin dé cua tinh trang k¥ thudt truéc d6 dugc néu &
trén, vin d& cin duoc giai quyét boi sang ché 1a d& xuit gel polyme ma c6 thé
lam téng ty 16 ham lugng thudc va 1am gidm anh huéng khong mong mubn vé do
bén gel va dd 6n dinh hinh dang sau khi thudc giai phong, so voi cac gel
polyme dugc bdc 1§ trong Tai liu sdng ché 1 va 2, va ciing d& xuét dung cu y té
chtra thubc sir dung gel polyme.

Céc bién phap giéi quyét van dé

Céc tac gia sang ché da thuc hién cac nd lyc nghién cttu chuyén siu vai
muc dich giai quyét cic vAn d& néu trén cua tinh trang k¥ thuft trude do va da
nghién ctru ti mi mbi quan hé gitra chu truc ciia monome cation cin dugc st
dung dé tao ra gel polyme va dic tinh gift hoi 4m va d6 6n dinh hinh dang cua
gel polyme dugc tao ra bing cach sit dung monome cation. Do d6, cac tac gia
sang ché da chu y dén san phim ngung ty cta hop chét alkyl amoni bac bén c6

nhom aralkyl va axit (met)acrylic.
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Khi san phdm ngung tu duwoc ding nhu 12 thanh phan cia vit li€u nén gel
polyme, thi c6 thé duoc mong doi dé ngin chin sy ting 1én vé ty 18 giit hoi dm
cta gel polyme cn thu dugc ngay ca khi san phim ngung tu dugc tron trong vat
liéu nén gel polyme & ty 1& tron cao do hiéu tmg ky nuéc cua vong benzen trong
phan tir cua chung. Do d6, cac tac gid sang ché cua sang ché da diéu ché gel
chira thudc dang anion, bing cich sir dung san phdm ngung ty ldm monome
cation, va da thanh cong trong viéc ngin chin cic vin d& néu trén cla céc gel
polyme dugc bdc 1§ trong Tai liu sang ché 1 va 2 bao gdm sy ting 1én vé ty 18
gitt hoi Am cua vat liéu nén gel polyme do sy tdng 1én cua ty 1€ trdn monome
cation va sy giam vé d6 bén cua vat liéu nén c6 thé cho 1a do sy ting 1én vé ty 18
giftt hoi Am. Hon nita, c4c tic gia sang ché clia sang ché da phat hién ra ring tdc
d6 giai phong thube c6 thé dwgc kiém soat bing cach sit dung tuong tac day gitra

vét liéu nén va thudc va nudc dugce chira.

Ngoai ra, céc tac gia sang ché da phat hién ra ring khi san phim ngung
tu duoc tron lam monome cation véi ty 1€ trdn cao, gel polyme s& khong giy
phét sinh hinh dang bi suy thodi bét ky sau khi giai phéng thudc dugc chira va
do d6 thé hién do dn dinh hinh dang wu viét. Sang ché dugc hoan thanh dya trén

cac phat hién va cac thanh tyu nay.

Do d6, theo sang ché, co dé xuét dung cuy té chira thu6c dang anion bao
gdm (1) thudc dang anion; va (2) copolyme ma chira, monome cation bao gbdm
san phdm ngung tu cia hop chét alkyl amoni bac bbn c6 nhém aralkyl dugc thé
hodc khong duogc thé va axit (met)acrylic hodc mubi clia san phdm ngung tu va
monome c6 kha ning copolyme héa véi san phdm ngung tu hodc mudi ctia san

phim ngung tu 13 cac thanh phin.

Theo sang ché, t6t hon 14 san phdm ngung tu ctia hop chét alkyl amoni

bac bdn c6 nhém aralkyl duoc thé hoic khong duoc thé va axit (met)acrylic
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duoc bidu didn boi cong thirc tdng quat (I) dwoc thé hién dudi day:

cong thirc héa hoc 1

Ry R2
| |
H,C=C—C-0% CHy)5 llei Rs
R4
(D),
(trong do

R1 1a nguyén tir hydro hodc CH3,

Mbt hodc mbi trong sb hai hoic ba trong s6 tir R2 dén R4 mot cach doc
1ap 1a nhém chirc dugc bidu didn boi cong thire tdng quat (IT) dugc thé hién dudi
day:

cong thic hda hoc 2

R Re
-t CHyk R;
Rg Rg
... (D),

(trong d6 x 1a s6 nguyén nim trong khoang tr 1 dén 3 va mdi trong sb tir
R5 dn R9 mdt cach doc 1ap 1a nguyén tir hydro hodc nhém hydrocacbon mach
théng hoic mach nhanh c6 tir C1 dén C6),

mdi trong sé hai, mét hodc khong c6 phin con lai tir R2 dén R4 1a

nhom hydrocacbon mach théng hodc mach nhanh c6 t C1 dén C3 va
n 1 s6 nguyén ndm trong khoang tir 1 dén 4.

Theo sang ché, t6t hon 13 copolyme cuia (2) nhu dugc xac dinh & trén con
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chirta monome wa nudc 1a thanh phan, va dung cu y t€ chira thudc dang anion

nhu dugc xac dinh & trén 13 hydrogel.

Theo sang che, tdt hon 1a ty 1€ tron clia monome cation nhu dugc xac
dinh & trén ndm trong khoang tir 0,5 dén 20% mol so v6i 1 mol clia monome wa

nudc.

Theo sang ché, t6t hon 13 thudc dang anion nhu dwgc xac dinh & trén

hoic 13 dexametason natri phosphat hodc 1a natri cromoglicat.
MO ta vin tit cic hinh vé

Fig.1 1a bi€u d6 minh hoa md6i quan hé gifta ham luwong ciia monome
cation va ty 1€ chira thudc cta mdi vi du tir vi du 1 dén vi du 4 va céc vi du so

sanh tir 1 dén 4.

Fig.2 1a biéu d6 minh hoa mdi quan hé gilta ham lwong cua monome
cation va ty 1& chtta thudc trén m3i don vi clia monome cation trong mdi vi du tir

1 d@n 3 va céc vi du so sanh tir 1 dén 3.
Mo ta chi tiét sing ché
Bay gid, sang ché s& dugc mo6 ta chi tiét hon dudi day.

Dung cu y té chia thubc dang anion theo sang ché bao gdm it nhét (1)
thubc dang anion va (2) copolyme. Copolyme cua (2) chira it nhit m6ét monome
cation 1am céc thanh phdn cta ching bao gdm san phdm ngung tu ctia hgp chét
alkyl amoni bac bdn c6 nhém aralkyl duge thé hoic khong dugc thé va axit
(met)acrylic hoic mudi cta sin phdm ngung tu va monome c6 kha ning

copolyme hoéa v6i san phdm ngung tu hodc mudi clia san pham ngung tu.

Dung cu y t& chira thubc dang anion theo sang ché khac biét & chd

monome cation bao gdm san phdm ngung tu cua hop chét alkyl amoni bac bén
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¢6 nhém aralkyl dwoc thé hoic khéng duge thé va axit (met)acrylic duoc tron
trong d6 1 moét thanh phan ciia dung cy y té ma hoat dong nhu mot chit mang
cta thudc dang anion. Do san phdm ngung tu ctia hop chét alkyl amoni bac bdn
¢6 nhém aralkyl dugc thé hoic khong dugc thé va axit (met)acrylic tao ra hiéu
ung ky nudec, ty 1€ giit hoi 4m cua dung cu y té s& khong ting 1én déng ké ngay
ca khi n6 dugc tron 1am thanh phan cho sy polyme héa & ty 1& tron cao. Mit
khac, dung cu y té theo sang ché c6 thé ngin chin sy gidm xudng khong mong
mudn bat ky vé d bén ciia né va ciing nhu sy giai phong thudc n6 chira bat ky &
mitc ndng dd cao & giai doan ban d4u cua viéc str dung chung vi né c6 thé ngin
chidn sy ting 1én bt ky vé ty 1€ gilt hoi 4m ciia n6 néu né dugce tao ra dé chira
thu6c theo lugng 16n do monome cation né chira & ty 1€ ham luong cao médc du
pham vi k¥ thuat ciia sang ché khong b gi6i han boi boi cac gia dinh bat ky.
Ngoai ra, hinh dang ctia dung cu y té theo sang ché khong bi suy thodi sau khi
giai phong thube no chira ngay ca khi san phdm ngung tu dugc tron voi ty 1€ tron
cao 1am monome cation. Hon nita, ngay ci néu dung cu y té chta thudc dang
anion theo sang ché giai phong thubc né chira & mirc ndng dd cao, n6 khong thé
hién bét ky su thay dbi d4ng k& ndo vé hinh dang cla n6 sau khi giai phéng

thubc va do d6 n6 thé hién do dn dinh hinh dang wu viét.

Monome cation cin dixqc st dung cho muc dich cua sang ché bao gém it
nhit san phdm ngung tu cta hop chét alkyl amoni bac bén c6 nhém aralkyl dugc
thé hoac khong dugc thé va axit (met)acrylic hodc muébi cta ching. San phdm
ngung tu cta hop chit alkyl amoni bac bén c6 nhém aralkyl dwoc thé hodc
khong dugc thé va axit (met)acrylic khong dugc dua vao céc giti han cu thé bét
ky mién 12 mot trong sé cac nhom alkyl ctia hop chit amoni béac bdn bao gdbm
nhém aralkyl duoc thé hodc khong dugc thé va cac nhém va nhém carboxy! cta

axit (met)acrylic tao ra cdu tric ngung tu rd rang.
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Khéng c6 céc gidi han cu thé véi phuong phép cin duge sir dung dé diéu
ché san phdm ngung tu ctia hop chét alkyl amoni bac bdn c6 nhém aralkyl dugc
thé hoic khong duogc thé va axit (met)acrylic. Mit khac, khong nhét thiét phai 12
phuong phap theo nghia den didu ché san phdm ngung tu clia hop chét alkyl
amoni bic bdn cé nhém aralkyl duoc thé hoic khéng dugc thé va axit
(met)acrylic nhung c6 thé 12 phuong phép tao ra chét c6 clu tric ro rang dugc
tao ra bing cach lam ngung tu hop chét alkyl amoni bac bdn c6 nhém aralkyl
dwoc thé hoic khong dugc thé va axit (met)acrylic nhu 12 két qua cubi clng. Vi
duy, metacryloxyetyl dimetylbenzyl amoni clorua, ma 1a vi du cu thé vé mudi cua
san phdm ngung tu ctia hop chét alkyl amoni bac bén c6 nhém aralkyl duge thé
hoic khong duoc thé va axit (met)acrylic, c6 san tt MRC UNITEC va c6 thé
dugc didu ché bing cach tham khao cong b don Patent Nhat Ban dang chd xét
nghiém sb 06-145456 2001-106732 (ma duoc két hop bang cach vién dén trong

ban mo ta nay toan bd ndi dung cia nd).

Péi véi muc dich cua sang ché, monome cation nhu dugc x4c dinh & trén
¢6 thé 13 hdn hop san phidm ngung tu ciia hop chét alkyl amoni bac bdn c6 nhém
aralkyl dugc thé hodc khong dwoc thé va axit (met)acrylic hoic mudi cia ching

va monome ¢4 nhom cation khac nhau.

Theo mdt phwong 4an cu thé, vi du, san phAm ngung tu ctia hop chét alkyl
amoni bac bdn c6 nhém aralkyl dugc thé hoic khoéng dugc thé va axit
(met)acrylic c6 thé 1a hop chit ¢ ciu tric dugc biéu dién bdi cong thic tdng

quat (I) dugc thé hién dudi day:

cong thirc hda hoc 3

-10-
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Rl R2
| | +
O R4
.. (D),
(trong d6

R1 14 nguyén tr hydro hodc CH3,

Mot hoic mbi trong sb hai hoic ba trong sb tir R2 d@én R4 mot cach doc
13p 12 nhém chirc duge bidu dién bai cong thire tdng quat (IT) duge thé hién dusi
day:

cdng thirc héa hoc 4

R Re

~+CHsk Ry
Res 'R

... (ID),
(trong d6 x 12 s& nguyén nim trong khoang tir 1 dén 3 va m3i trong sb tir
R5 dén R9 mét cach doc 1ap 1a nguyén tir hydro hoic nhém hydrocacbon mach
théng hoic mach nhéanh c6 tir C1 dén C6),

mdi trong s hai, mdt hoic khong c6 phin con lai trong sd tir R2 dén R4

14 nhém hydrocacbon mach théng hodc mach nhanh c6 tir C1 dén C3 va
n 13 s6 nguyén nim trong khoang tir 1 dén 4.

Trong s cac hop chit ma dugc bidu didn boi coéng thirc téng quat (I),

nhitng hop chit ma c6 thé dugc st dung mét cach thich hgp cho muc dich cua

-11-
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sang ché 13, vi du, nhu hop chit ma trong d6 R1 13 nguyén tir hydro hoic CH3
va hop chit gdm tir R2 dén R4 13 nhom benzyl, trong khi mdi trong s6 hai phin
con lai 13 CH3 hoic C2HS5 va n 1a s nguyén hodc 12 1 hodc 14 2. Trong sb cac

hop chét nay, metacryloxyetyl dimetylbenzyl amoni clorua 13 hgp chat wu tién.

Ty 1€ tron cua monome cation khong dugc dua vao céc gidi han cu thé
bt ky mién 13 dung cu c6 thé duy tri hinh dang nhét dinh. Vi dy, ty 1§ tron c6
thé ndm trong khoang tir vai % mol dén vai chuc % mol so véi ty 1& tron cia
monome wra nudc, ma 13 thanh phin polyme héa thir hai nhu s& dugc md ta duéi
day. La vi du cu thé vé& ty 18 tron cta monome cation, t6t hon 13 ndm trong
khoang khong vugt qua 30% mol so véi mdt mol ciia monome wa nudc, t5t hon
nita 13 ndm trong khoéng tir 0,5 dén 20% mol (tir 0,005 dén 0,2 mol), t5t hon nita
12 nim trong khoang tir 0,5 dén 10% mol (tir 0,005 dén 0,1 mol). Khi ty 1& tron
clia monome cation nhod hon 0,5% mol, s6 lugng ctia thuéc dang anion ma dyng
cu y té theo sang ché c6 thé chira duoc giam xuéng. Sau do, viéc tao ra dung cu
y té chira thudc dang anion ma c6 thé cung cip hiéu qua tri liéu thoa man c6 thé
kho khin. Mat khéc, khi ty 1€ tron ciia monome cation vugt qua 30% mol, ty 1€
gitt hoi 4m cua dung cuy té thu duoc 1a cao 1am cho hinh dang ctia né khong én
dinh va, hon nita, dung cu y t& khong thé duy tri mtc d6 thoa man cta d6 bén va
s& dem lai cam gidc deo khong thoai méi cho nguoi st dung khi ngudi sir dung

deo thuc té.

Dung cu y t& chira thubc dang anion theo sang ché c6 thé duoc tao ra &
dang hydrogel khi monome wa nuéc dwgc tron 1am thanh phin polyme héa thi
hai ngoai monome cation. Monome wa nudc can dugc st dung cho muc dich cua
sang ché khong duoc dwa vao cic gi6i han cu thé b4t ky mién 1a né cé it nhét
mot nhém wa nudc va mot nhom (met)acryloyl hodc nhém vinyl trong phén tir

va ¢6 thé dugc st dung kha thi cho sy polyme héa. Cac vi dy v€ cac monome ua
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nudc ma cé thé duoc sir dung cho muc dich ciia sang ché bao gdm hydroxymetyl
(met)acrylat, 2-hydroxyetyl (met)acrylat, 2-hydroxypropyl (met)acrylét,
2,3-dihydroxypropyl (met)acrylat, 2-polyetylenglycol mono(met)acrylat,
2-polypropylenglycol (met)acrylat, N,N-dimetyl (met)acrylamit, N,N-dietyl
(met)acrylamit va N-vinyl pyrrolidon. Péi véi muc dich cia sang ché, bét ky
mot trong cidc monome wa nudc ndy cb thé dugc sir dung riéng hodc hai hodc

nhiéu monome ua nudce ndy cé thé duoc sir dung két hop.

Mic du ty 1€ trdn cia monome ua nudc khong dugce dua vao cic gidi han
cu thé b4t ky mién 13 polyme dugc tao ra bdi sy copolyme héa véi monome wa
nude c6 thé giit & dang hydrogel, ty 1& nay thuong ndm trong khoang tir 50 d&én
90% trong luong, t6t hon 13 ndm trong khoang tir 60 dén 80% trong lugng, cla
t4t ca cac thanh phin polyme hoéa. Khi ty 1& trén ctia monome ua nuwéc nhé hon
50% trong luong, tinh déo cua dung cu 'y té thu duoc s& 1a thép do d6 dem lai
cam giac deo khong thoai mai. Mat khac, khi ty 1€ trdn clla monome wa nudc
vuot qua 90% trong lugng, monome cation cé thé khong dugc trdn theo luong
vira du.

Monome ky nudc c6 thé dugc tron trong dung cu y té chira thubc dang
anion theo sang ché 1am thanh phin polyme héa dé kiém soat luu lugng ra cta
thubc dang anion vao nuéc mét trong mit deo dung cu clia ngudi st dung.
Monome ky nuéc bét ky c6 thé duge sir dung cho muc dich cua séng ché mién 13
né khoéng c6 bit ky nhém wa nudc nio nhung c6 modt hodc nhiéu nhém
(met)acryloyl hodc nhom vinyl trong phén tir va c6 thé dugc st dung kha thi cho
sy polyme héa. Cac vi du v& cac monome ky nudc ma cé thé duoc str dung cho
muc dich cta sang ché bao gdm c4c monome trén co s& (met)acryl nhu trifloetyl
metacrylat, metacryl amit, syloxanyl metacrylat, metyl metacrylat, n-butyl

metacrylat, tert-butyl metacrylat, benzyl metacrylat, etylhexyl metacrylat va
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lauryl (met)acrylat; va cac monome chira silicon nhu

a-mono(metacryloyloxymetyl)polydimetyl siloxan,
a,0-di(metacryloxymetyl)polydimetyl siloxan,
a-mono(3-metacryloyloxypropyl)polydimetyl siloxan,
a,0-di(3-metacryloyloxypropyl)polydimetyl siloxan,
a-mono(3-metacryloyloxybutyl)polydimetyl siloxan,

a,o-di(3-metacryloyloxybutyl)polydimetyl siloxan, o-monovinylpolydimetyl

siloxan, a,@-divinylpolydimetyl siloxan, 3-tris(trimetylsiloxy)silylmetyl

(met)acrylat, 3-tris(trimetylsiloxy)silylpropyl (met)acrylat,
3-metylbis(trimetylsiloxy)silylmetyl (met)acrylat,
3-metylbis(trimetylsiloxy)silylpropyl (met)acrylat,
3-trimetylsiloxydimetylsilylmetyl (met)acrylat,

3-trimetylsiloxydimetylsilylpropyl (met)acrylat va 3-metyldimetoxysilylpropyl
(met)acrylat. D6i v6i muc dich cua sang ché, bit ky mét trong cdc monome ky
nudc bat ky cé thé dugc st dung riéng hodc hai hodc nhiéu monome ky nuéc

nay c6 thé duogc st dung két hop.

Mic di ty 18 tron ciia monome ky nuée trong dung cu y té theo sang ché
khong dugc dua vao céc giéi han cu thé bit ky, ty 1é ndy thudng nim trong
khoang tir 0 dén 30% trong lwong, t&t hon 1a nim trong khoang tir 0 dén 20%
trong lwong, so voi tdng trong lwong ciia tit ca cc thanh phan phan cyc. Khi ty
1€ tron cua monome ky nudc vugt qua 30% trong lugng, tinh déo ctia dung cu y
té thu dugc s& 13 thip do d6 dem lai cam gidc deo khong thoai mai va do d6 ty 1&

tron nay la khong mong mudn.

Monome lién két ngang c6 thé dugc tron ngoai cdc thanh phéan dugc md
t4 & trén cua dung cu y té theo sang ché cho muc dich tao ra ciu tric luéi trong

gel polyme va didu chinh d6 bén co hoc clia gel polyme. Khéng c6 cac gidi han
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cu thé voi monome lién két ngang cin duoc st dung cho muc dich ndy mién la
n6 13 hop chit c6 hai hodc nhiéu nhém (met)acryl hoic nhém vinyl trong phan
tlr. Cac vi du v& cac monome lién két ngang that c6 thé dugc st dung cho muc
dich cta sang ché bao gbébm etylenglycol di(met)acrylat, metylen
bis(met)acrylamit, 2-hydroxy-1,3-di(met)acryloxypropan va trimetylolpropan
tri(met)acrylat. B4t ky mot trong s§ cac monome lién két ngang nay c6 thé duoc
sir dung riéng hodc hai hojc nhidu cic monome lién két ngang nay c6 thé duoc

két hop dé sir dung.

Mic du ty 1€ tron cia monome li€n két ngang khong dugc dua vao cac
giéi han cu thé bét ky, ty 16 nay ndm trong khoang tir 0,3 dén 10% mol, tdt hon
12 ndm trong khoang tir 0,7 dén 3% mol, so v&i téng s6 mol clia cac thanh phan
polyme héa. Khi ty 1& tron ctia monome lién két ngang vuot qua 10% mol, tinh
déo clia dung cu y té thu duoc chira thudc dang anion s& 1a thép do d6 dem lai

cam giac deo khong thodi mdi va do dé ty 1€ tron nay la khong mong muodn.

Dung cu y té theo sang ché c6 thé duogc san xuét bing cach két hop mét
s6 budc san xudt ma ngudi cé hidu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat
chuyén nganh da biét. Mic dit phwong phap san xuét dung cu y té theo séng ché
khong dugc dua vao cac gidi han cu thé bét ky, phuong phap ndy thudng bao
gdm céc budc sau day: budc didu ché dung dich hdn hgp monome bang cach bd
sung chit khoi mdo phan mg polyme héa vao hdn hop cua céc thanh phén
monome cta dung cu y té chira thuéc dang anion va khudy va hoa tan né; budc
dit dung dich hdn hgp monome thu dugce vao khuén cé hinh dang mong mudn
va thu dugc copolyme bing phan tng copolyme héa; budc thu hydrogel bing
cach 1am ngudi copolyme, thao no ra khoi khuon, néu cén, thl,ic hién thao tac cét
va danh bdéng, va sau d6 1am cho copolyme dugc dic dugc hydrat héa va truong

nd; va ngadm hydrogel thu dugc trong dung dich chira thubc dugc hoa tan dé thu
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duoc dung cu y té chira thubc dang anion gitt thudc & bén trong ctia hydrogel.

Céc chét khoi mao phan tng polyme héa cé thé duogc stt dung cho muc
dich cua sang ché bao gdm cac chit khoi mao phan {mg polyme héa gbc phd
bién, ma bao gdm céc chit khoi mao phan tmg polyme héa trén co s& peroxit
nhu lauroyl peroxit, cumen hydro peroxit va benzoyl peroxit; va cac chét khoi
mao phan ing polyme hda trén co s& azo nhu azo bis dimetylvarelonitril va azo
bis isobutylonitril. B4t ky mét trong s& cac chit khoi mao phéan mg polyme héa
c6 thé duoc dung riéng hoic hai hodc nhiéu chét khoi mao phan Gng polyme héa
c6 thé dugc két hop dé sir dung. Ty 16 ma & d6 chit khoi mao phan tmg polyme
héa dugc bd sung khong duge dua vao cic giéi han cu thé bat ky mién 13 né du
d8 1am tang téc sy copolyme héa cia cac monome, mic du tét hon 12 né thudng
6 thé nim trong khoéang tir 10 dén 7.000 ppm so v&i téng trong lugng cla cac

monome ma 13 cac thanh phan polyme héa.

Buéc thu copolyme cé thé dwgc thuc hién thanh cong bang cach dit
dung dich hdn hop monome trong khuén thong thudng dugc lam tir kim loai,
thiy tinh hoac chit déo, bit kin khudn, ting nhiét 46 ctia dung dich tirng budc
ho#c lién tuc trong b n nhiét hoic bé twong tu nim trong khoang tir 25 dén
120°C va hoan thanh sy polyme héa trong thdi gian tir 5 d&n 120 gid. Céc tia cuc
tim, tia dién ti, tia gamma hodc céc tia tuong tu ¢ thé dugc sir dung cho sy
polyme hoéa. Sy polyme hda trong dung dich c6 thé duoc thuc hién mot cach
thich hop bing cach bd sung nuéc hoic dung méi hitu co vao dung dich hdn hop
monome. |

3 buéc thu hydrogel, hydrogel ¢6 thé thu dugc sau khi két thuc su
polyme héa bing cach 1am ngudi polyme dugc duc xubng nhiét 6 phong, thao
polyme ra khoi khuén va 1am cho polyme duoc hydrat héa va truong nd, néu cin,

sau khi thuc hién thao tic cit va/hoic dénh béng. Chit 1éng lam polyme bj
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treong n& (dung dich 1am truong né polyme) c6 thé thudng duoc chon tir nuéc,
nuéc mudi, dung dich d&m déng truong v.v.. Dung dich 1am truong n& polyme
s& duoc 1am néng dén nhiét d6 ndm trong khoang tir 60 ¢én 100°C va polyme
dugc ngdm trong dung dich lam truong nd polyme trong khoang thoi gian dinh
trudc cho dén khi né dat dén trang thai trvong nd. T6t hon 13, cdc monome ma
van chira trong polyme & trang thai khong dugc polyme héa dugc loai bd khoi

polyme trong qua trinh lam truong néd.

G bude thu dung cu y té chua thubc dang anion dugc thuc hi¢n b%mg
cach ngam hydrogel thu dugc bing cic budc dugc md ta & trén vao dung dich
chira thudc dang anion & trang thai duwoc hoa tan va thuc hién qué trinh khir
triung béng hoi & nhi€t 46 cao dudi ép suit cao. Thudc dang anion s€ dugc giit
trong hydrogel boi lién két ion gitta thudc va nhém cation dugc tao ra béi
monome cation, ma 13 thanh phin cta hydrogel. Do buéc nay duogc thyc hién &
nhiét d6 cao dudi 4p sut cao, n6 ciing déng vai trd ctia qua trinh khir tring béng
cach hép. Sau d6, két qua 13, ngudi sir dung c6 thé deo dung cu y té chira thuélc
dang anion an toan va déy dt va dung cu 'y té c6 thé dugc tao ra ma khong can

budc khir tring b sung.

Thubc dang anion cin duoc st dung cho muc dich cia sang ché khong
duge dua vao céc gidi han cu thé bit ky mién 14 n6 1a thubc c6 nhém anion nhu
nhém sulfo, nhém carboxyl hodc nhém axit phosphoric. Tét hon 13, céc vi du vé
thubc c6 nhém sulfo bao gdm azulen natri sulfonat, dexametason
metasulfobenzoat natri va chondroitin sulfat natri. Tét hon 13, c4c vi du vé thudc
c6 nhém carboxyl bao gdm natri cromoglicat, kali cromoglicat, bromfenac natri,
diclofenac natri, valsartan, dexametason natri phosphat, betametason natri
phosphat, moxifloxacin, amlexanox, pranoprofen, norfloxacin, ofroxacin, natri

hyaluronat va chondroitin sulfat natri. TSt hon 13, cac vi du vé& thudc c6 nhém
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axit phosphoric bao gdm dexametason natri phosphat va betametason natri
phosphat. D&i v6i muc dich cia séng ché, bit ky mot trong céc thudc dang anion
nay c6 thé dugc st dung riéng hodc hai hoic nhidu thudc dang anion nay c6 thé

duoc st dung két hop.

Khéng c6 céc gi6i han cu thd v6i dung mdi cAn dugc sit dung dé hoa tan
thubc dbi véi muc dich cla séng ché. Céac vi du vé& cac dung mdi c6 thé duoc sir
dung bao gém nudc, cic dung méi wa nuéc va hdn hop dung méi cua nudc va
dung m6i wa nude. Mic du dung mdi va nude cin duogc st dung cho muc dich
cua sang ché khong dugc dua vao cac gidi han cu thé bat ky, t6t hon 1a cac vi du
v& cac dung méi wa nudc bao gdm céc ancol nhu etanol, metanol, isopropanol va

n-butanol, dimetyl sulfoxide va cdc dung dich dém.

Nodng @ cua thudc chira trong dung dich thudc khéng dugc dua vao céc
giéi han cu thé bat ky. Mit khéc, néng d6 cua thudc c6 thé duge chon thich hop
béng cach xem xét d6 hoa tan ciia thudc, ndng d6 hicu qua thip nhét cta thudc
can thiét dé thé hién hiéu qua tri liéu cta ching, ndng @6 an toan cao nhét, v.v.

cua thuoc.

Dung cu y t& chira thubc dang anion theo séng ché c6 thé c6 cac ung
dung khac nhau bing cach diéu khién bang tay hinh dang cta chung. Cy thé hon,
né c6 thd duge st dung 1am kinh mét nhu kinh 4p trong bing cach lam né6 hién
thi ban kinh cong nhét dinh. Thubc c6 thé dugc phan phéi mot cach hi¢u qua tir
bé mit mang cimg vao mod clia md doan sau cua mét bing cach 1am né hién thi
bién dang vong nhin ma che khit mang ctng cua mét. Theo cach khac, né c6 thé
dugce st dung lam phén che cho vét thuong hodc lam thudc dép khi né duoc tao

ra thé hién bién dang tdm.

Bay gid, sang ché s& dugc md ta chi tiét hon bang cac vi du. Tuy nhién,

lwu y ring séang ché khong bi giéi han boi cac vi du va c6 thé duoc thuc hién
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theo cac phwong 4n khac nhau mién 14 cac phwong 4n nay c6 thé giai quyét mot

cach hidu qua vin d& duoc giai quyét bai sang ché.
Vi du thye hi¢n sdng ché
Chuén bj dung cu y té chta thudc trong cac vi du tir (1) dén (8)

Trong mdi vi du ndy, v6i hén hop chira 2-hydroxyetylmetacrylat
(HEMA -2-hydroxyethylmetacrylate) va metacryloxyetyl dimetylbenzyl amoni
clorua (MOEBAC- metacryloxyethyl dimethylbenzyl ammonium chloride), ty 1¢
ham lugng so véi 1 mol cia HEMA duogc liét ké trong Bang 1, polyetylenglycol
diacrylat (A-200) va azo bis isobutylonitril (AIBN-isobutylonitrile) dugc bd '
sung 14n luot theo 1% mol so véi tdng s6 mol ctia cdc monome va 3.000 ppm
(bén ngoai) so vai tdng trong lwong ctia cdc monome va sau d6 chiing duge tron
va dugc khudy dé thu duoc dung dich hdn hgp monome. Dung dich hdn hop
monome thu dugc duge dd vao khudn va nhiét d6 cta dung dich hdn hop duoc
ting 1én ndm trong khoang tir 30 dén 110°C trong 17 gid 1am cho phan ung
copolyme hoéa dién ra dé thu dugce polyme mong doi. Polyme thu duoc dugc lam
ngudi xubng nhiét d6 phong va duge thio ra khoi khuon. Sau d6, polyme duge
ngam lién tuc vao 60°C dung dich dém axit phosphoric 4m chira etanol trong
khoang 1 gi® va vao dung dich dém axit phosphoric ciing trong khoang 1 gid va
sau d6 dugc ngdm vao nude tinh khiét & nhiét d6 phong trong khoang hon 2 gidy
dé thu dugc hydrogel dugc hydrat héa va bi truong né. Trong mdi vi du tir (1)
dén (4), (7) va (8), hydrogel thu dugc dugc ngdm vao 0,2% trong luong dung
dich chira nudc cua dexametason natri phosphat (DSP-dexametasone sodium
phosphate) va, trong mdi vi du (5) va (6), hydrogel thu dugc dugc ngdm vao
1,0% trong lugng dung dich chira nudc cia natri cromoglicat (DSCG-sodium
cromoglicate). Sau d6, cac hydrogel dugc khir tring bing hoi & nhiét d6 121°C

dudi &p sudt cao trong khoang 30 phit dé thu duge céc dung cu cach diéu trong
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vi du tir (1) dén (8).
Chuén bi dung cu y té chira thudc trong céc vi du so sanh tir (1) dén (8)

Trong mdi vi du so sanh tir (1) dén (8), hydrogel dugc hydrat hoa va bi
treong né dugce diéu ché nhu trong vi du tir (1) dén (8) ngoai trir metacryl amit
propyl trimetyl amoni clorua (MAPTAC-metacryl amide propyl trimethyl
ammonium chloride) dugc st dung ¢ ty 1€ nhu dugc liét ké trong Bang 1 thay vi
MOEBAC. Trong mdi vi du so sanh tir (1) d&n (4) va (7), hydrogel thu dugc
dwoc ngam trong 0,2% trong lwong dung dich chita nuéc ctia DSP va, trong mdi
vi du so sanh (5) va (6), hydrogel thu dugc dugc ngdm trong 1,0% trong luong
dung dich chira nudc cua DSCG. Sau d6, cac hydrogel dugc khir tring bing hoi
& nhiét d6 121°C duéi 4p suét cao trong khoang 30 phit ¢ thu dugc dung cu
dwoc cac diéu trong cac vi du so sanh tir (1) dén (7). Khong c6 dung cu cach
diéu dugc tao ra trong vi du so sénh (8).

Phuong phép danh gi4 cic dung cu y té duoc 1am thich ing véi viéc gidi phéng
thudc dang anion dugc duy tri lién tuc
(1) Phép do Ty 18 giit hoi 4m

Sau khi chira thudc dang anion, dung cu céch diéu trong mdi vi du tir (1)
dn (8) va céc vi du so sanh tir (1) dén (7) dugc 14y ra khoi dung dich thude va
hoi 4m qua muc dugce lau di. Sau d6, trong lugng (W1) cta dyng cu chira hoi dm
dugc do. Sau d6, dung cu dugc 1am khd béng may lam kh6 & nhiét ¢ 60°C trong
khoang 24 gid va sau do trong luong (W2) cta dyung cu duogc do lai. Ty 1€ gilt
hoi 4m cta dung cu dugc xac dinh bang cach st dung cong thitc toan hoc dugc
thé hién duéi day.

ty 18 gitt hoi 4m (% trong lugng) = [(W1 — W2) / W1] x 100

(2) Phép do luong chira Thuc dang anion
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Sau khi chtra thudc dang anion, dung cu cach diéu trong mdi vi du tir (1)
dén (8) va céc vi du so sanh tir (1) dén (7) dwoc ngim trong nudc mudi va duoc
d& & nhiét d6 phong trong khoang 72 gid @ 1am cho dung cu gi4i phong din din
thudc chira trong bén trong d6 vao nuwéc mudi. Sau khi sy giai phong thudc dang
anion dugc duy tri li€n tuc thubc dang anion trong nudc mudi dugc dinh luong
bang sic ky 16ng hiéu ning cao (HPLC-high performance liquid chromatography,
c6 sin tir JASCO Corpoty 1én) theo phwong phap duge chip nhan thong thudng.
Tri s6 thu duge duge sir dung 13 ty 1& ham luong thudc dang anion (ug/g) cla

dung cu.
(3) Po bén kéo

M3i miu thir duege diéu chinh theo Phuong phap thir nghiém tiéu chuén
vé céc dic tinh bén kéo cuia céc chit déo (JIS K 7113) va mdi dung cu cach diéu
trong cac vi du tir (1) dén (8) va cac vi du so sanh tir (1) dén (7) ma duoc dua

vao trong thudc va bi truong nd dugc thtr nghiém vé d6 bén kéo.
o: khdong nhé hon 1,5 MPa
x: nho hon 1,5 MPa

(4) D6 6n dinh hinh dang

Sau khi vi€c giai phéng thubc duogc duy tri lién tuc, hinh dang cla mdi
dung cu cach diéu trong cac vi du tir (1) d&én (8) va cac vi du so sanh tir (1) dén

(7) dugc kiém tra bing mét thuong bdi may phan tich kich thude.
o: vong tron thuc ma khéng c6 sy khéng déu trén bé mit

x: khéng phai vong tron thuc va/hodc c6 sy khong déu trén bé mit
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Bang 1
1) () (3) 4 (5) (6) (7 ®

MOEBAC 0,5 1 1,25 2,5 5 10 15 20
(% mol)
ty 16 gitt hoi

Vidu dm (%) 37,2 37,1 37,4 37,9 37,7 38,0 41,1 44,6
Thubc DSP DSP DSP DSP DSCG DSCG DSP DSP
Ty 1& ham | 3039 4769 5258 10753 31534 44120 47200 64322
lugng  thude
(ng/g)
do bén | 2,34 2,29 2,26 2,12 2,01 1,72 1,64 1,56
(MPa) 0 o] 0 0 o 0] o] 0
Dy béndinh | O 0 0 0 o 0] o 0]
MOEBAC - - - - - - - -
(% mol)
MAPTAC 0,5 1 1,25 2,5 5 10 15 20

Viduy (% mol)

So sanh ty 1& gitt hoi Khong thé
dm (%) 38,8 40,5 41,1 42,6 45,5 52,7 59,4 taora
Thubc DSP DSP DSP DSP DSCG DSCG DSP -
Ty 1€ ham | 2508 3328 3974 5445 21558 36323 40120 -
lrong  thude
(ng/g)
do bén | 2,33 2,18 2,11 1,70 1,43 1,06 0,76 -
(MPa) 0 0 0 0 x x x .
Poéndinh | O 0 0 0 o} 0 x -

Nhirng chit viét tit trong Bang 1 viét tit cho céc cum tir dugc mo ta dudi day.

HEMA: 2-hydroxyetyl metacrylat

MOEBAC: metacryloxyetyl dimetylbenzyl amoni clorua
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MAPTAC: metacryl amit propyl trimetyl amoni clorua
A-200: polyetylenglycol diacrylat

AIBN: azo bis isobutylonitril

DSP: dexametason natri phosphat

DSCG: natri cromoglicat

Trong mdi vi du tir (1) dén (8), néu ty 1¢ trén clia monome cation dugc
ting 1én ndm trong khoang tir 0,5 va 20% mol, két qua ting 1én vé ty 1¢ giit hoi
4m 13 nho bing 19,9% toan bd. Do d6, d6 bén ctia dung cy duge duy tri (ty 18
giam: 33,3%) va hinh dang khong thé hién sy thay ddi bit ky khi giai phong

thudc dang anion.

Mit khac, trong mdi vi du so sanh tir (1) dén (7), trudng hop ma
monome cation duoc tron & ty 1é giéng nhu ty 1& trong mdi vi dy, ty 1€ ting 1én
vé ty 18 gitt hoi 4m 13 16n béng 53,1%, ma cao hon nhiéu so véi ty 1€ trong cac vi
du, boi vi monome cation dugc st dung dé n6 khong c6 vong benzen trong phan
tir. Do d6, dung cu thé hién su giam d6 bén dang k& (ty 16 giam: 67,4%) va d6 én
dinh hinh dang c¢6 xu hudng bi suy thoai sau khi giai phong thudc dang anion

duogc chua.

Hon nita, khi cac dung cu trong cac vi du va cac vi du so sanh dugc tao
ra d& chira monome cation & ciing ty 1& mol, cac dung cu trong céc vi du, trong
d6 monome cation ¢6 vOng benzen trong phén tir dugc dung, dugc dua vao trong
thubc dang anion véi ty 1 cao hon néu so véi cac dung cu trong céc‘vi du so
sénh, trong d6 monome cation khong c6 vong benzen trong phan tir dugc su
dung. Thyc t& nay ciing dugc thiy rd tir Fig.1 th hién bidu d4 minh hoa méi
quan hé gitta ham lugng clia monome cation va lugng thudc chira trong mdi

dung cu trong cac vi du tir (1) dén (4) va cac vi du so sanh tir (1) dén (4), ca hai
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trong sb nay thé hién mtrc d6 bén nhit dinh. Nhu duoc tha"ly tr Fig.1, cac dung
cu trong céc vi du da thé hién su gia ting 16n vé sb luong ticu thu thudc do cac
ham lugng ctia caic monome dugc st dung cho ching néu so voi thiét b trong

cac vi du so sanh.

Fig.2 thé hién bidu d minh hoa mdi quan hé gitta ham lugng cia
monome cation va sb luong cua thudc tiéu thu trén mdi don vi ctia monome
cation & mdi thiét bi mAu trong céc vi du tir (1) dén (3) va cic vi du so sanh tir
(1) dén (3). Nhu duoc thdy tir Fig.2, rd rang 1a s§ lugng cta thudc tiéu thy trén
mdi don vi ctia monome cation it chiu anh hudng bdi ham lugng ctia monome
cation & cac dung cu trong cac vi du tir (1) dén (3), so voi cac vi du so sanh tir
(1) dén (3). Do d6, n6 da chimg minh ring sé lugng cta thude tiéu thu c6 thé
dwoc ting 1én chic chin trong mdi vi du bang cich 1am ting ham lugng cua
monome cation ma dung cu chira néu so vdi cac vi du so sanh sao cho dung cu'y
té thé hién mic mong mudn cua thubc tiéu thu c6 thé dugc thiét k& va san xuét
d& dang hon nhiéu bang cach st dung k§ thuat trong cac vi dy néu so voi cac vi

du so sanh.

9

Nhu dugc mé ta & trén, bing cich st dung monome cation c6 vong
benzen trong phén tir cia chung 13 mot thanh phén cia chit mang thudc, sang
ché c6 thé tao ra dung cu y t& ma thé hién ca vé d6 6n dinh hinh dang cao sau
khi giai phéng thubc dwoc chira va hidu qua tri liéu dang ké béi vi s6 lugng cia
thudc dung cu chtra c6 thé dugc ting 1én ma khong 1am phat sinh ty 1€ gift hoi

4m ting 1én va sy suy thoai do bén.
Kha niéng ing dung cdng nghiép

Dung cuy té theo sang ché ¢6 thé duoc tao ra dé tidu thy sb luong thube
mong mubn theo cach c6 kiém soat va thé hién do bén gel wu viét va do 4n dinh

hinh dang dang ké sau khi giai phéng thudc dugc chua dé né c6 su an toan cao
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vGi ngudi deo dung cu va cd thé tao ra hiéu qua tri liéu wu viét. N6 c6 theé gop

phéan vao stitc khde con ngudi va phuc 1gi xa hoi.
oA > > - K
Hiéu qua dat dwgc ctia sang che

Dung cu y té chtra thudc dang anion theo sdng ché, bing cach dung chit
ngung tu ctia hop chét alkyl amoni bac bdn c6 nhém aralkyl va axit (met)acrylic
1am monome cation, dung cu y t& c6 thé khong c6 su suy thoai d6 bén déng chu
¥ clia vét liéu nén gel ngay ca khi dung cu y té dugc tao ra bing cach sir dung
monome cation & ty 1€ tron cao va dugc tao ra dé chira thudc dang anion & mirc
ndng do cao, va d6 én dinh hinh dang wu viét & hinh dang ctia n6 khong bi suy

thoai sau khi giai phong thudc dang anion dugc chia.

Do d6, duoc mong doi 13, bing cach sir dung dung cu y té chira thudc
dang anion theo sing ché, viéc didu tri cac bénh vé mit c6 thé dugc thuc hién
mét cach hiu qua, va cam gidc c6 vat la v6i ngudi deo chung va ngoai ra cac
anh huong xiu ma c6 thé tac dong dén cac dic tinh quang hoc ¢6 thé duoc ngin
chin vi sy thay d6i hinh dang giita truc khi va sau khi giai phong thudc dang

anion dugc chira 1a rat nho.
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YEU CAUBAO HOQ
1. Kinh 4p trong chira thudc dang anion bao gdm:
(1) thuéc dang anion; va

(2) copolyme ma chira, 1am thanh phin ciu thanh, it nhit mdt monome
cation bao gdm metacryloxyetyl dimetylbenzyl amoni clorua, it nhit mot
monome ua nudc, it nhat mét monome lién két ngang, va tuy y it nhit mot

monome ky nudc,

trong d6 ty 18 tron cia monome cation 13 ndm trong khoang tir 2,5 dén 15
% mol so v&i 1 mol cia monome wa nudc,

trong d6 kinh 4p trong chra thudc dang anion 13 hydrogel,

trong d¢ it nhit mdt monome wa nude 13 mot hodc nhidu chit duge chon
tr nhém bao gdm hydroxymetyl (met)acrylat, 2-hydroxyetyl (met)acrylat,
2-hydroxypropyl (met)acrylat, 2,3-dihydroxypropyl (met)acrylat,
2-polyetylenglycol mono(met)acrylat, 2-polypropylenglycol (met)acrylat,
N,N-dimetyl (mét)acrylamit, N,N-dietyl (met)acrylamit va N-vinylpyrolidon.
2. Kinh 4p trong chita thudc dang anion theo diém 1, trong d6 thubc dang anion
ho#c 1a dexametason natri phosphat hodc natri cromoglicat.
3. Kinh 4p trong chita thuéc dang anion theo diém 1, trong d6 kinh 4p trong
chtra thubc dang anion dugc khir tring bang cach hép.
4, Kinh 4p trong chtra thubc dang anion theo diém 1, trong d6 kinh 4p trong

chta thubc dang anion dwgc khir tring bing hoi.
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FIG.1
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FIG.2
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