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Linh vwe k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén céc chit dan hoi polyuretan nhiét déo chira 1,8 octanediol,
1,10 decandiol hodc 1,12 dodecandiol 1am c4c chét phat trién mach, hiru ich dé san
xuét cac vong chit T ding cho céc hé trong tir cung va cac vong chit T duge lam tir vat

liéu nay.
Tinh trang k§y thuit ciia sdng ché

Lich str ctia c4c thiét bi trong tir cung (Intrauterine Devices - IUD) di c6 tir dau
nhitng nam 1900. IUD dAu tién dwoc phéat trién boi nha vat 1y ngudi Puc, tién sy
Richter of Waldenburg. Thiét bi cua tidn sy dwoc lam tir chi to tim va chua duoc st

dung rong rail.

Tién s§ Ernst Gréfenberg, mdt nha vat ly nguoi Ptc khac da tao ra IUD vong

dau tién, vong Grifenberg, dugc 1am tlr cac to bac.

Tién s§ Jack Lippes dé giup ting viéc st dung IUD & M§ vao cudi nhitng nim
1950. O thdi gian ndy, c4c nhwa nhiét déo, ma c6 thé udn cong dé chén va gitt hinh
dang ban dau cia ching c6 thé tré thanh vat liéu dugc st dung cho cac TUD thé hé
déu. Lippes ciing sang ché ra viéc bd sung dai nylon soi don 1am thuén tién cho viéc
14y TUD ra. TUD vong Lippes c6 dang hinh thang ctia Lippes trd thinh mdt trong sb cac
TUD thé hé dau phé bién.

Trong céc nidm tiép theo, nhiéu IUD bang chéit déo ¢ hinh dang khac nhau di
duogc sang ché va Iuu thong trén thi trudng bao gdm Dalkon Shield, thiét ké ctia né da

g4y ra nhiém khuén va din t6i hang ngan vu kién. Mic di Dalkon Shield d4 khong con

1 Thiery, Michel (March 1997). "Pioneers of the intrauterine device". European Journal of Contraception and
Reproductive Health Care 2 (1): 15-23.
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dugce luu thong trén thi truong, né da tdn tai 1au, gdy tac dong khong tdt vé& viée sir

dung IUD & M§2.

Sang ché vé TUD bing ddng trong nhitng nim 1960 d tao ra thiét ké hinh dang
chit T duge sir dung trong hau hét cac IUD ngay nay. Nha vat 1y hoc ngudi My, tién sy
Howard Tatum d3 x4c dinh duoc ring hinh dang chit T s& hoat dong t6t hon khi & hinh
dang nay cua tr cung, ma s€ tao ra hinh dang chit T khi dugc tiép xuc. Tién s§ nay da

du do4n rang hinh dang nay s& 1am giam cac ty 1& tudt ctia [UD ..

Cung lac d6, nha vat Iy hoc Tatum va Chilean Jaime Zipper di phat hién ra
rang ddng c6 thé 13 chit diét tinh tring hiéu qua va da phat trién IUD bing dong dau
tién, TCu200. Cac cai tién béi Tatum d3 din dén viée tao ra TCu380A (ParaGard), ma

hién tai 12 TUD bang dong dugc wa chudng.!

TUD hoc mén (1an luot 13 céc hé trong tir cung, IUS) ciing duge sdng ché trong
nhitng ndm 1960 va 1970; muyc tiéu ban dau 13 1am giam sy xut kinh nguyét bi ting
1én do cac TUD tro va bing dong. Kiéu mAu dau tién, Progestasert, dugc sing ché boi
tién s§ Antonio Scommengna va duoc tao ra bai tién s§ Tapani J.V. Luukkainen nhung
thiét bi nay chi tdn tai trong vong mét nim sir dung?. Progestasert dugc san xuét cho

dén nam 20013.

Ba IUS hoc mén thwong phdm hién tai van c6 trén thi trudng 13: Mirena®, cling
do tién s§ Luukkainen sang ché va dua ra thi trudng ndm 1976, Jaydess® c6 trén thi
truong tir ndm 2013 va Levosert® dugce dua ra thi truong tai Bi véi chi dinh xudt kinh
nguyét nhiéu tir nim 2014,

T4t ca cac san phim trén thi trudng c6 mot diém chung 13 hop chét hoat tinh giai

phéng khoi nang 14 Levonorgestrel va vong ma nang duoc 14p vao c6 hinh dang chit T.

2 Thiery M (June 2000), "Intrauterine contraception: from silver ring to intrauterine contraceptive implant",
Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 90 (2): 145-52

3 Smith (pseudonym), Sydney (March 8, 2003). "Contraceptive Concerns". medpundit: Commentary on
medical news by a practicing physician. Retrieved 2014-01-16
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V& tinh an toan va hidu qua tranh thai ctia cic hé trong tit cung ngay nay da dat

tiéu chuin rat cao.

Mic du viée st dung céc IUS hién dai c6 thé duge xem vé co ban 13 an toan va

hiéu qua, trong mdt s trudng hop hiém céc tac dung bét loi sau van dugc thong béo:
- dau bung,
- viém nhiém,
- ra méau bét thuong,
- cac tac dung bét loi vé& hoc mon,
- thung tir cung (thong thudng trong qué trinh dua vao),
- réach ¢d tir cung,
- sy thai nhiém tring,
- c6 thai ngoai tir cung,
- trong mot s6 truong hop hiém 13 v& vong,
- dau va kho khin khi dua vao va/hodc théo thiét bi nay va
- tudt IUS.

Sang ché d& vé co ban cap dén ba tic dung khong mong muédn cudi cing c6
tuong quan véi cac tinh chat co hoc cua vong, cu the 1a véi su cai tien ve ty 1€ tudt,
tranh viéc v& vong, d& chiu hon khi mang vong va quy trinh thdo vong dé dang hon (it

dau hon).

Céac ty 1€ tudt (ngoai viéc ra mau bat thudng trong giai doan dau cta thoi ky
mang vong, viém nhiém va thiing tir cung trong khi dua vong vao) 1 tac dung bét loi

phd bién nhét. Trong cac tai liéu trong linh vuc k¥ thuét da c6 bao céo rang c6 khoang
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2,2% dén 11,4% ngudi sir dung gap phai tic dung bat loi nay tir nim thir nhit dén nim
tha 10,

Dé cai thién ty 18 tudt, dd c6 nhiéu cach tiép can khac nhau dugc thuc hién. Pa
sd cac cach tiép can nay lién quan dén kich c& va thiét két ctia vong. Do vay, nhiéu
cach tiép can da cb géng khéc phuc vén dé tudt nay bang cach thay ddi hinh dang cta
vong. Mot lugng 16n cac hé ma v& co ban c6 vong c6 hinh dang lién tuc duoc mo ta
trong cac tai liéu. Vi dy, US 3,431,906 bdc 10 vong c6 dang hinh thoi, US 3,516,403

bdc 16 dang hinh tam giac can.

Cac vong c6 hinh dang vong kin khac nhau da dugc bdc 19 trong US 4,200,091
va trong don sang ché qudc té ciia Bayer Schering Oy c6 sb cong b W02009/122016
ma bdc 16 hé dit trong tir cung véi vong lién tuc khép kin c¢6 hinh dang da giac, trong

d6 bd phén chira thudc duge noi véi bé mat trong cua vong.

Tham chi cac vong c6 hinh dang bi cling dd duogc dé xuét d& cai tién toc do
tudt. Do d6, WO 2010/082197 bdc 16 TUD trén co s& dong, trong d6 vong ngay dugce
lam bing diy bing hop kim nickel-titan c6 hinh dang nhé (NiTiNol®) s& trd vé& hinh

dang bi ban dau cta né néu dugc gidi phong khdi ong 10ng.

US 4,721,105 (Wildermesch) d& xuét neo cho IUS véi soi ddy manh trong co tix

cung dé tranh tudt & phu nit, cu thé 13 & thoi ky vira méi sinh.

Céc céc tiép can khac dé xut dé gia cb va/hoic dé tao ra d6 bén udn va/hodc do
bén bd sung/ cho vong niy bing cach tich hop phuong tién hd trg thém vao vong nay.
Vi du, don sang ché qubc té ciia Bayer Schering Oy c6 s6 cong bd W02009/122016 @&
xuit bd sung phuong tién hd trg vao vong nay & dang 15i, soi hoic diy. Cac phuong
tién hd tro nay c6 thé duge 1am tir vat lidu bit ky ma tro va thich hop vé& mit sinh hoc
mifn 13 né da bén va da dan hdi va gitt duoc khong ddi trong khoang thdi gian du

trong cac diéu kién thudng gip trong tir cung.

4 Kaneshiro B, Aeby T (2010). "Long-term safety, efficacy, va patient acceptability of the intrauterine Copper
T-380A contraceptive device". International Journal of Women's Health 2: 211-220
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Ngoai cac ddc tinh vé kich ¢& va thiét k&, cac tinh chit vat liéu clia vong ciing
quan trong voi hé trong tir cung ly tudng. Néu phuong tién hd trg khong dugc tich hop
trong vong, diéu quan trong 13 vat liéu polyme da phai c6 céc tinh cht yéu cau. O day,
ngoai céc luc kéo dirt (40 bén kéo), va kha ning nh¢ dang (kha ning ciia vong chit T
tré lai dang ban dAu sau khi giai phéng khoi bng 16ng), d6 bén udn / @6 cting ctia vong

cfing 14 c4c thong sb then chét.

D06 bén udn / dd climg cua vong la dac biét quan trong doi véi viée ting cudong
cam gidc thoai mai khi mang vong hodc lam giam dau khi thdo hé trong tir cung. Cung
v6i thiét ké ctia vong, hiéu qua vé kha ning nhé dang va do bén udn cling c6 the lién

quan dén su tudt.

Mot diéu khong may 1a 12 & mot mirc do nhat dinh, cac thong s6 thé hién theo
cac chiéu huéng nguoc nhau, ndi cach khac cac vét liéu c6 do cimg cao thi khong co6

du @6 udn va cac vat liéu cé d6 bén udn cao thi khong c6 4o cliing yéu cau.

Cling quan trong nita 1a vat li€u phai duy tri dugc cac tinh chit co hoc ctia né in
vivo trong thoi ki mang vong cho dén 5 nim. Do d6, mot sb vat liéu bi mét do cing
ctia chung & céc didu kién co thé do nhiét d6 cao hon (37°C) va truong n&/phdng trong
mdi trudng 4m (hiu qua 1am mém trong co thé /tir cung). Ngoai ra, luc kéo dirt cua vat
lidu c6 thé thay dbi trong thdi gian mang vong do phan huy bdi oxy hoa hodc boi thity
phéan. Trong ngit canh cla sang ché, tinh 6n dinh sinh hoc ctia cac vat liéu di duogc thir

nghiém theo phuong phép thir nghiém phan 13 tiéu chuin ISO 10993.

Cubi cung nhung khong kém quan trong d6i véi Gmg dung in-vivo tinh tuong
hop sinh hoc cin phai dugc xem xét 1a mot yéu t6 quan trong khéc nita. Mic du nhiéu
polyme c6 kha nang thich tmg t6t va thé hién do én dinh cao in-vivo, vi du, mot sd

polyuretan d3 thé hién tic dung doc tinh gen trong céc thir nghiém & dong vat.

Do d6, viéc chon vat liéu thich hgp 1a mot nhiém vu d& dang hon nhiéu. V&
nguyén tdc, mot luong 16n cac vt liéu vong da dugc mo ta trong tai liéu trong linh vuc

ndy, vi du trong don sang ché qudc té c6 sb cong bd W02004/26196 vi du, polyetylen,
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polypropylen, cac copolyme polymetylpenten etylen/propylen, cdc copolyme
etylen/etyl acrylat, cic copolyme eylen/vinyl axetat, polycacbonat, polytetrafloetylen
(PTFE), floetylenpropylen (PEP), polyvinyliden florua (PVDF), polyvinylaxetat,
polystyren, cac polyamit, polyuretan, polybutadien, polyisopren, polyetylen clo hoa,
polyvinyl clorua, cédc copolyme vinyl clorua véi vinyl axetat, poly(metacrylat),
polymetyl (met)acrylat, poly(vinyliden) clorua, poly(vinyliden) etylen, poly(vinyliden)
propylen, polyetylen terephtalat, etylen vinylaxetat, polyhydroxy alkoanat poly(axit
lactic), poly(axit glycolic), poly(alkyl 2-xyanoacrylat), cic polyanhydrit, cac
polyorthoeste, copolyme etylen/vinyl rugu, terpolyme cua ruou etylen/vinyl
axetat/vinyl; copolyme etylen / vinyloxyethanol, cac polyme wa nuéc nhu cdc hydrogel
wa nudc cua cdc este cla cdc axit acrylic va metacrylic, collagen dugc bién tinh, rwou
polyvinyl lién két ngang, polyvinyl axetat thity phan khong hoan toan lién két ngang,
cac chit dan hi silicon, dic biét 1a cac polydimetyl siloxan loai ding trong y té, cac
polyvinylmetylsiloxan, céc polysiloxan hitu co khac, polysiloxan, cao su neopren, cao
su butyl, c4c cao su epichlorohydrin, cdc polysiloxan hifu co ¢ nhém hydroxyl cudi
mach thudc loai Iuu héa & nhiét d6 trong phong ma hoéa ctng thanh cac chit dan hdi ¢
nhiét d trong phong sau khi bd sung céc tac nhén tao lién két ngang v&i sy c6 mit ciia
céc chét xuc tac dong rin, cic ché phdm dimetylpolysiloxan hai thanh phin ma dugc
xtc tac platin & nhiét 6 trong phong hodc dudi cac nhiét do cao va c6 kha nang lién
két ngang bd sung ciing nhur cic hdn hgp ctia chiing da duge bdc 19 1a cac vét liéu vong

thich hop.

WO 2011/039418 (Bayer Schering Pharma Oy) bc 16 cac vong c6 hinh dang
vong kin dugc 1am bang chét dan hdi polyuretan nhiét déo. Mot lugng 16n céc polyme
trén co s polyuretan dugc bdc 10 trong don sdng ché nay. Cac polyme niy c6 thé thu
duoc tir ruou da chitc polycacbonat hodic hdn hop cta ruou da chirc polycacbonat va
polyete va/hodc rugu da chuc polyeste, 1,6-hexametylen diisoxyanat va tuy y cac
diisoxyanat (vong)béo bd sung va it nhAt mot chét phat trién mach hai chirc. Hon hop
ctia oligome mach thang, duoc diéu ché tir 1,6-hexandiol va e—caprolacton, va céc

hydroquinon bis(2-hydroxyetyl)-ete dugc boc 10 1am cac chit phat trién mach. Céc chét
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phat trién mach dugc wu tién 13 diol béo mach dai, nhu 1,10-decandiol hodc 1,12-

dodecandiol.

Cén luu ¥ ring khong chi viéc chon lya chét phat trién mach 1am dnh huéng dén
céc tinh chat vat liéu ma dic biét 1a lvong/ty 1€ ctia cac hop chét khac nhau duoc dung
dé didu ché polyme TPU (thermoplastic polyurethane). Do d6, da bat ngd phat hién ra
rang ty 18 clia cic hop chét khic nhau 14 yéu t& then chdt d& nhan dugc vt liéu khong

c6 su thay doi céc tinh chat vat liéu ctia nd khi duoc sir dung in-vivo.

Mbdt khoang rong cic polyme duge boc 10 trong img dung (WO 2011/039418)
14 thich hop cho cac vong c6 hinh dang vong kin. Tuy nhién, nhw duoc mo ta chi tiét
hon duéi day, chi c6 chon lya nho trong s6 cac polyme nay 1a thich chgp cho céc vong
chit T. Do v4y, nhin chung cic vong c6 hinh dang vong kin thé hién d6 ctimg cao hon
do cAu tric khép kin cua chiing so véi cdu triic dang mé trong cc vong chit T. Do do,

dd ctmg 12 it quan trong hon trong cac vong c¢6 hinh dang vong kin.

Ngoai cc polyme ké trén, cic polyme c6 kha ning phan hiy sinh hoc ciing da
duoc dé xuét trong cac tai liéu trong linh vuc k§ thuét nay, vi du, trong EP 0873751
(Takeda Chemical Industries). Don sang ché nay boc 16 TUD c6 kha ning phan huy
sinh hoc, trong d6 tac nhan hoat tinh dugc phan tin trong polyme c6 kha ning phin
hity sinh hoc ma dugc ddc thanh hinh dang vong kin xac dinh truée. IUD nay khong

chira vOng riéng va cac cau tric ¢ bg phan chira.

Tuy nhién, cic polyme c6 kha nang phan huy sinh hoc ¢c6 thé duoc st dung chi
cho phuong tién hd trg hién thoi va do d6 duge sit dung cho céc chi dinh didu tri hon 14

cho viéc tranh thai.

Céac vong trén co s¢ kim loai cling da biét, vi du, nhu dugc md ta trong don
sang ché quéc té c6 sb cong bd WO 2010/082197 néu trén, don ndy be 1o day bang

hop kim nickel-titan c¢6 kha ndng nhé dang 1am vét li¢u vong.
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Hién nay, vét liéu vong chit T phd biét nht 13 polyetylen (PE) do vat liu ndy c6
sw hai hoa t6t gitta tit ca cac thong sb lién quan (46 bén ubn; do cimg; hidu qua vé kha
ning nhé dang/sy hdi phuc; luc kéo dut) va vé co ban 13 duy tri dugc cac tinh chét nay
trong moi trudmg in-vivo (46 4m va & nhiét d co thé) trong subt thoi ky mang vong.
Do véy, khong bét ngd khi cac san phim hién c6 trén thi truong Mirena® va Jaydess®
st dung c4c vong trén co s& polyetylen. Thong thudng, bari-sulfat dugc bd sung vio

polyme nay dé ting cudng su thiy dugc nhd tia X.

Tuy nhién, vi cdc vat liéu dugc sir dung da biét (bao gom ca PE) c¢6 d0 bén va
nhuge diém cta chung, viéc tim kiém mét polyme ti wu van dang ti€p dién va 1a van

@& chwa giai quyét dugc.

Pon séang ché quéc t& cia Bayer Schering Pharma Oy c6 s& cong bd
W02011/039418 (A1) boc 16 cac hé trong tir cung bao gdm vong dan hdi lién tuc,
mém déo chira chit dan hdi polyuretan nhiét déo (TPU) va bd phan chia cd chét hoat
tinh dugc néi véi vong ndy. Cac chét dan hdi TPU duogc bdc 16 thé hién cac tinh chat
twong tw nhu Polyetylen (PE) dugc sir dung thong dung nhung mém déo (mém) hon
ghp dbi so v6i PE. Cu thé 13, chung thé hién d6 bén kéo cao hon nhiéu (it bi gly/dt
hon trong khi sir dung) khi ching ¢6 thé dugc ching té qua cic thir nghiém so sénh

khac nhau.

Ngoai ra, déi v6i anh huong cia nhiét 6 va do 4m, TPU c6 wu diém vi né ¢6
thé thé hién dugc trong cic so sanh cua chung toi (xem Fig. 3/8). Trong thir nghiém
ndy, @ cho vat liéu & cac didu kién co thé +37°C / &m wét dugc bét chude bang cach
nhiing cdc miu ndy vao dung dich sinh ly Ringer trong 7 va 21 ngay va sau d6 xac dinh
ngay md dun dan hdi bang phép phin tich co hoc — dong lyc hoc (Dynamic-

Mechanical-Analysis - DMA).

Céc polyuretan nhiét déo va cac chit dan hdi polyuretan nhiét déo hitu ich ciing
duge boc 10 trong WO 2009/122016 (Bayer Schering Pharma Oy application). Cac vat
lidu nay 13 sin c6 trén thi trudng va bao gdm céc copolyme polyuretan, nhu cac

copolyme khdi va copolyme ngiu nhién trén co s& polyete, trén co s& polyeste, trén co
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s& polycacbonat, trén co s& hop chit béo, trén co s& hop chét thom va céc hdn hop clia
ching. Céc vi du vé cic polyme nay la da biét v6i cac tén thuong mai Carbothane®,
Tecoflex®, Tecothane®, Tecophilic®, Tecoplast®, Pellethane®, Chronothane® va
Chronoflex®.

Tém lai, TPU dudng nhu 13 thay thé t5t cho PE. Tuy nhién, nhu néu trén day,
chi ¢6 chon lya loai vét li¢u trong s6 nhidu loai vat liéu TPU d4 biét trong linh vuc k¥
thuat ndy ma cé thé duoc st dung dé san xuit cac vong chit T. Do vay, da s6 cac TPU
dugc boce 10 trong W0O2011/039418 Al khong may lai bi thay dbi céc tinh chét co hoc
cta ching dudi céc didu kién in-vivo; cu thé 12 nhiét 6 anh huéng dén d¢ cimg 1a
dang ké. Do vy, su mém hoa xay ra in vivo & cic nhiét 6 xung quanh 37°C va trong

moi trudng wdt cua tir cung.

Diéu nay 14 it quan trong hon dbi véi cac vong duge boc 16 va yéu ciu bao hd
trong don sdng ché qubc t& néu trén, vi cac vong ndy c6 hinh dang vong kin lién tuc,
cac vong nay ¢6 d6 én dinh nhét dinh twong tmg véi do cung do thiét ké vong kin cta
chung. Tuy nhién, véi thiét ké chit T mé cta vong, cic polyuretan nhiét déo da biét 1a

kém phu hop hon, vi dd cting vét li¢u 1a khong dd & nhiét do co thé.
Ban chét k§ thuit ciia sing ché

Do d6, mot muc tiéu cua sang ché 1a chon lya cac TPU c6 do bén uon va do
cing cai tién, cu thé 1a sau khi tiép xtc vdi nhiét 4o va do am nhu céc dicu kién in-vivo

hién tai.

Mot muc tiéu cu thé cia sang ché 13 tim ra TPU ma khong bi anh huéng hodc

chi bi 4nh hudng nhé vé nhiét do dbi véi do cimg vét liéu va do véy, t6t hon PE.
Muc tidu khéc cua sang ché 1a cac vat liéu TPU nay dé san xuit cac vong chit T.

Muc tiéu khac ctia sang ché 13 c4c vong chit T dung cho céc hé trong tir cung

duoc 1am bang TPU nay.

-10-
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Ngoai ra, cac TPU thich hop can thé hién d6 bén véi thity phan cao, cu thé 1a
duéi cac didu kién in-vivo. Ching khdng nén c6 cac oligome trén bé mit cia polyme
ndy. Anh hudng ndy quan sat dugc néu cic cic rugu hai chirc mach ngén, nhu 1,4-
butandiol, dugc s dung, vi cdc rugc hai chitc nay co thé phan tmg véi
hexametylendiisoxyanat dé tao thanh cc uretan dang vong kin ma c6 thé di chuyén

dén bé mat cta vat li€u polyme.

Ngoai ra, nén tranh st dung cac TPU trén co so cac diisoxyanat thom, vi TPU
trén co s& diisoxyanat thom nay c6 thé phan hiy mot phan khi ¢6 d6 4m thanh cac

diamin thom, c4c diamin thom duoc biét 1a doc.
M5 ta vian tit cac hinh vé

Fig. 1/8 / (Bang 1) thé hién céc tinh chét co hoc cua cac vit liéu polyuretan
nhiét déo (TPU) ciia cac vi du 1 dén 10 theo séng ché.

Fig. 2/8 (Bang 2) thé hién céc tinh chét co hoc & nhiét d trong phong cuia céc
vat liéu polyuretan nhiét déo (TPU) cla cac vi du so sianh 2 va 3 theo
W02011/039418.

Fig. 3/8 so sanh d0 cting vat liéu> cua cac vat liéu vong khéac nhau & 38°C véi
su phu thudc vao viéc ti€p xtc véi do am (0 ngay, so véi 7 va 21 ngay tiep xic véi

4m).

Fig. 4/8 so sanh “hiéu qua vé kha ning nhé dang”, Iyc md va “luc kéo dit” cua

cac vét liéu khac nhau.

Fig. 5/8 so sanh “hiéu qua vé kha ning nhé dang”, 46 bén ubn va “luc kéo dut”

cta PE so véi cac TPU theo séang ché (cac vi du 8 va 9).

Fig. 6/8 thé hién anh hudng cua nhiét d§ 1én mé dun dan hdi cua vat liéu.

5 Po ctng 1a thong sé twong ng véi @6 mém déo. Néu vét liéu khong mém déo thi vat ligu d6 cling va ngugc
lai.
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Fig. 7/8 va Fig. 8/8 thé hién céc két qua ciia thir nghiém dn dinh sinh hoc theo
phuong phéap ISO 10993 phén 13. Cac tinh chit vat Iy [tic 13, d0 nhét cua dung dich
(Fig. 7/8), va céc tinh chit co hoc (Fig. 8/8)] 12 ham cua thoi gian trong 12 thédng &
diéu kién oxy hoa (dung dich 3% H2O2-nudc) va & nhiét do co thé.

M@ ta chi tiet sang che
Thir nghiém co hoc doi véi cac vong/cac vat ligu

Céc tinh chit co hoc ctia cac hé trong tir cung, va dic biét 1a ctia vong, phai bdo
dam cé tinh twong hop vdi tir cung t61 wu va tinh chp nhan dwoc véi ngudi ding. Néu
d6 cimg va do bén co hoc qua thip, hé nay cb thé bi tudt khoi tir cung hodc cé xu
huéng bi gdy. Néu d6 cting va do bén co hoc qua cao, tinh khong mém déo cua thiét bi
ndy c6 thé gay ra su kich thich hoic loét mé tir cung. Do d6, cac dac tinh co hoc (luc
kéo dat, do ctrng/dd bén udn va kha ning nhé dang/su hdi phuc cua vat lidu) duge
danh gia bang cach sir dung cac phuong phap nén chudn, nhu duoc mb ta trong céc tai

li€u trong linh vuc k¥ thuét nay.

Céc thong so vat 1y nay c6 thé dugc xem 1a cac thong so dai dién cho su tudt,
cam gi4c thoai mai khi mang vong va su thoai mai/dau trong khi dua vong vao va thdo
thiet bi ndy ra, kha ning va toc d6 cia vong chit T trd lai hinh dang ban dau ctia n6 sau

khi duoc giai phong khéi dng chén va viée lam gidm nguy co v&/dit trong khi st dung.

Kha niang nhé dang dugce xac dinh d6i véi bicu hién vé kha nang hoi phuc cia

vong vé hinh dang cta né sau khi nén manh.

, D6 clng/dd bén ubn dugc thir nghiém ddi véi bidu hién v& tinh chit chéng lai
bién dang vira phai hoic thép trong khoang thoi gian ngén cta vong. Do vay, do bén
ubn c6 thé twong quan véi cam gidc thoai mai khi mang vong va sy thoai mai khi s
dung/thao vong. Do bén udn lién quan dén hinh dang ctia vong ngoai sy lién quan dén

nguy co tudt vong.
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Luc kéo dut/dd bén kéo di cling véi nguy co va/dut khi thiét bi ndy dang duge

st dung.

Céc tén goi sau day duoc str dung trong ngit canh cua sang ché. Cac thong sb in-

vitro twong g cd twong quan voi hi€u qua 1am sang.

Céc dinh nghia:

Thong sb vat Iy Mau thir nghiém Tinh lién quan vé 1am
sang

D6 bén udn/Po cing | M6 dun udn Su tudt, cam gidc thoai

mai khi mang vong va
dau khi thao vong chit

T khoi tr cung

Hiéu qua vé kha ndng

nhé dang

Vong dwoc 1am bién dang
manh trong 5 phut, né dugc
giai phong va d& cho hdi
phuc trong 1 phut, vi tri
chua hdi phuc duoc xéac

dinh theo do.

Su tudt va thoi gian
chén (vong nay trd lai
hinh dang ban dau cia
né nhanh nhu thé nao
sau khi giai phong khdi

6ng chén)

PO bén kéo / Luc kéo

dut

Luc can thiét dé dat dugc do
gidn dai (muc do kéo dai)
100% / tai trong nap toi da

cua vong

V&/dat vong trong khi

mang vong

MO ta cac mau thir nghiém:

Cac mau thir nghiém dé x4c dinh cac tinh chat co hoc ctia TPU
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Cac mau thir nghiém vt liéu sau diy da dugc s dung dé do céc tinh chét co

hoc cua céac vt liéu TPU theo céc vi du 1 dén 10 (xem Fig. 1/8, bang 1):

= Téc d6 thé tich néng chay (Melt Volume Rate - MVR): Theo DIN
ISO 1133

= Do ctimg: Theo DIN 53505

= Thir nghiém kéo & cdc muc kéo 10%-, 20%-, 50%-, 100%- va
300%, d6 bén kéo va do gidn dai khi dit: Theo DIN 53504

= M5 dun udn dan hdi: Theo DIN ISO 178

= Tinh 6n dinh sinh hoc cta cac vat lidu duge nghién ctru/kiém tra
theo phuong phap ISO 10993 phan 13.

Céc mAu thir nghiém dé x4c dinh c4c tinh chit co hoc cua céc vong chit T

Cac mau thtr nghiém sau day da duogc su dung dé do cac tinh chit co hoc clia

cac vong chit T duoc san xuét tir vat liéu TPU theo cac vidu 1 dén 10:
= Do bén ubn / d6 cling ctia vong chit T

d3 duge do bang mau thir nghiém trén co s& cic nguyén tic chung cia thir
nghiém mé dun udn, ma da dugc didu chinh theo thiét ké ctia cac vong c6 hinh dang

chit T.

Trong mau thir nghiém cua chung t6i, cic canh tay ndm ngang cta than chit T
d3 duge ubn cho dén khi thu duoc trong lwong 50 g, viée di chuyén yéu cAu dé nhan
duoc luc 50 g duoc ghi lai 12 13 d6 bén ubn [mm/50 g]. Vong ndy cimg hon khi it hon

cac canh tay di chuyén dé nhan dugc trong lwong gi6i han.

e Luc kéo dut/Dd bén kéo
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cta cac vong di dugc do theo phuong phap tuong tu phuong phép duoc thiét
1ap cho IUD bing ddng (ISO 7439) bang cach kéo cing vong niy cho dén khi né dur.
Luc t8i da duoc bidu thi 1a N.

. Hiéu qua vé kha ndng nhé dang

Hiéu qua v& kha ning nhé dang dd dugc thir nghiém twong tw véi thir nghiém
duoc thiét 1ap cho cac IUD bang ddng (ISO 7439).

Du ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc k§ thudt ndy di biét nhung can
lwu ¥ rng céc thong sb thir nghiém dugce do dbi véi cac vong c6 hinh dang chit T
khong chi phu thudc vao céc tinh chét vét liéu ma con phu thudc vao hinh dang ctia

mau.

Do vy, khi so sanh “c4c thong sé vong” (nhur dugc thé hién trén Fig. 5/8 ) cin
bao dam rang so sanh cc vong c6 hinh dang gibng nhau. Tham chi néu cac gia tri
tuyét dbi cling c6 thé khac nhau phu thudc vao hinh dang cua vong, cc gié tri tuong
dbi c6 thé so sanh duogc va ¢ thé duoc sir dung dé danh gid tinh thich hop cua vat liéu

cho du dinh str dung ctia n6 trong cac vong chit T.
= Luc m&

mo ta nang luong/kha ning md cuia vong khi bi lam bién dang manh trong thoi
gian nhét dinh. Luc kéo gifin duoc xac dinh va dic biét 1a phuc thude vao vat liéu,

ngoai ra ciing phu thudc vao thiét ké ctia vong.

Fig. 1/8 / (Bang 1) thé hién cac tinh chit co hoc clia cac vat liéu polyuretan
nhiét déo (TPU) ciia cac vi du tir 1 dn 10 theo sang ché. Ngoai trir cac dit liéu MRV,
tat ca cac di liéu dd dugc do ¢ nhiét dd trong phong [RT]. Céc gia tri MRV da duge do
& 200 °C.
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T4t ca céc vat lidu TPU nhu duoc md ta trong sang ché (cac vi du 1-7) c6 md
dun uén dan hdi >90 MPa). Céc vi du 8-10 (TPU dugc trdn véi 20% BaSO4 c6 md dun
ubn dan hdi >102 MPa).

Chét don vo co BaSO4 duge bd sung dé ting cuong su thdy dwoc nho tia X

nhung cing dugc biét 13 dé 1am ting d6 cting cua vat lidu polyme.

Vi du 8 chita bari sulfat 13 trén co s& TPU duoc diéu ché theo vi du 3) va Vi du

9 chira bari sulfat), trén co s6 TPU cua vi du 4.

Nhu duoc giai thich trén day, gid tri mo dun ubn dan hdi c6 thé xem nhu dic
tinh cu thé (thong sb dai dién) cho dd ctimg/do bén udn cua vong. Theo sang ché, céc
vat liéu TPU c6 gia tri m6 dun udn dan hdi 16n hon 90 MPa (N/mm?) & nhiét dj trong
phong 13 thich hop cho cac vong chit T, qua d6 gia tri niy dé cap dén TPU co ban (tinh
khiét) khong c6 BaSOs 1am chit phu gia.

Céc TPU thich hop cho cac vong chit T duge hoa hop voi > 20% bari sulfat gia
tri mé dun dan hdi nén 16n hon 102 MPa & nhiét do trong phong.

Fig. 2/8 (Bang 2) thé hién cé4c tinh chét co hoc & nhiét d6 trong phong ctia cic
vat liéu polyuretan nhiét déo (TPU) cia cac vi du so sanh 2 va 3 theo
WO02011/039418.

Péi v6i TPU khong pha trdn nhu duge diéu ché theo vi du so sanh 2, gia tri
thip hon 90 MPa, cu thé 1a da do duoc gi tri 88 MPa.

Vi du so sanh 3 cia W02011/039418 & cép dén hdn hop ctia TPU véi (20%)
BaS0Os. B3 do dugc gia tri 100 MPa véi so sanh nay.

Cén luu ¥ rang TPU khdng pha tron, nhu duogc st dung trong vi du so sanh 3,
nhu duge didu ché theo mé ta trong vi du 1 cia WO2011/039418. Dbi véi vi du ndy (vi
du 1) da do duogc gié tri 66 MPa.
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Fig. 3/8 so sénh dd clng vat liéus cua cac vét liéu vong khic nhau ¢ 38°C véi
su phu thudc vao viéc tiép xic véi do 4m (0 ngay, so véi 7 va 21 ngay tiép xtc véi
4m). Can luu y rang “khd” trong ngit canh cla sang ché va nhu duoc sir dung trong
Fig. 3/8 c6 nghia 1a vat liéu TPU sau khi tiép xtc v6i khong khi. Vat liéu nay chua ~

1% nudec.

Trong thir nghiém so sanh ndy, cic vong TPU theo sing ché (TPU1 va TPU2),
vong TPU nhu dugc bdc 10 trong WO2011/039418, cic vong Carbothane ® va
Polyetylen/BaSO4 da duoc so sanh vé d0 ctmg/dd bén udn. Can luu ¥ rang tit ca cac

vat liéu thir nghiém d3 dugc hda hop véi ~20% BaSOs

Duodng cong “ngdi sao” mau xanh da troi nhat dé cap dén vat liéu PE/BaSO4,
dudng cong “kim cuwong” mau xanh da troi (duge dét tén la “TPU cii) dé cap dén TPU
nhu duge mé ta trong W02011/039418 (twong tu voi vi du 3) va dudng cong “hinh
vudng” mau do (duoc dit tén 1a TPU bi tudt) dé cap dén Carbothane® béo chira 20%
BaSO4 (Carbothane PC-3595A-BA20).

DPuong cong “hinh tam gidc” mau xanh 14 cdy (dugc dat tén 12 TPUT) va dudng
cong “chit thip” mau tim (dugc dit tén 1a TPU2) d& cap dén cac TPU méi theo sang

ché [TPU1 = vi du 8; TPU2 = vi du 9).

Nhu dit liéu th hién, TPU nhin chung tuong d6i khdng nhay véi do 4m so véi
PE.

Tuy nhién, mic di dnh huong cia do dm ddi v6i cac vat liéu TPU Ia khong
dang ké TPU cii cling nhu Carbothane® thé hién do cimg trong cac diéu kién in-vivo

ma do ctng ndy 14 qué thip dé sir dung trong céc vong chit T.

6 DO cung la thong s6 twong tmg véi d6 mém déo. Néu vat liéu khong mém déo thi vat liéu d6 cting va ngugc
lai.
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Nguoc lai, cac TPU méi theo sang ché (cac vi du 8 va 9) thé hién md dun dan
hdi 98 MPa ¢ +38°C trong mdi trudng uét gia tri ndy ting 48% so véi TPU duge bdc
16 trong W02011/039418 va ting 100% so véi Carbothane® PC-3595A-BA20.

Fig. 4/8 so sanh “hi€u qua v& kha ning nhé dang”, luc md va “luc kéo dit” cua
céc vat lidu khac nhau. Thanh “chdm” 13 c4c gia tri cho polyetylen, thanh “thich thu”
thé hién cho Carbothane®. Thanh “tréng” va “den” thé hién cac dit liéu cho cac TPU

theo sang ché (cac vi du 8 va 9).

Céc lyc kéo dit dbi véi cac TPU, cu thd 1a déi véi Carbothane® cho thdy cac
gia tri tdng 1€n (23) so v6i PE (14).

Ciing vay, hiéu qua vé kha nang nhé dang ctia cac vat liéu TPU 1a tuong tu hodc

tham chi t6t hon so véi PE (5,8).

Tuy nhién, ¢n luu ¥ ring véi thir nghiém so sanh ndy, cdc vong kin c6 hinh
dang hinh ngfi gidc da dugc nghién ctru, do vy, céc dit liéu dugc do d6i v6i hiéu qua
v& kha nang nhé dang chi ¢6 tinh chit tham do va khong dugc chuyén truc tiép sang

cho c4c vong chit T nhu céc két qua trén Fig. 5/8 thé hién.

Hiéu qua vé kha ning nhé dang phén 4nh khé nang cia vong trd lai hinh dang

ban dau cua nd sau khi vong nay dugc giai phong khéi ong chen.

Luc mo cia cac TPU theo sang ché duoc so sanh lan luot v6i PE / BaSOq
Carbothane®. D6 13 luc ma tai d6 vong ndy cb ging tw mé ra tré lai hinh dang ban dau
ctia n6 khi bi 1am bién dang manh thanh khe (6ng chén/cd tir cung). Do d6, luc mé 12

thong sb quan trong.

No6i cach khic, néu vong nay c¢6 kha ning nhé dang tot, tic dung ctia n6 s€ bi
mét di néu vong nay khong cé luc mé dé "tdn dung" kha nidng nhé dang tot trong

budng tir cung.
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Théng sb nay (luc mé) 14 su lién quan vé 1am sang khi lyc ndy tic dong 1én
thanh ¢6 ttr cung khi hé trong tir cung duoc thdo ra khi tir cung qua thanh cb tir cung
& cudi thoi gian mang vong. Céc luc thip di cing v6i phai chiu dau it nhung ciing c6

nguy co tudt cao hon trong thoi gian mang vong cta IUS.

Luc mé va kha ning nhé dang d3 dugce do cho cac vong c6 hinh dang hinh ngii
gidc, do vay, céc gia tri tuyet d6i khong thé duoc chuyén truc tiép cho cac vong chit T.
Tuy nhién, ty 1& gifta cac gié tri cua cac vat liéu khac nhau s& héu nhu gitt khong dbi,
do vay, mac du véi cac vong chit T cac luc mo thip hon va kha ning nhé dang tuong

tu so v6i PE c6 thé duoc thay trude.

Luc mé tuong déi cao 13 cin thiét déi v6i PE (0,52 N) (thanh “chdm” trén Fig.
4/8), didu nay c6 thé gy dau khi théo TUS.

Carbothane® (thanh “thich tht”) thé hién gia tri chi 0,1 N, gi4 tri ndy thé hién
su thuén loi néu TUS dugc thao ra nhung qui thap d& dam béo rang TUS dugc c¢b dinh

thich hop trong tir cung. Do vy, cic tdc do tudt cao c6 thé mong doi véi vat liéu nay.

Cac vat liéu theo sang ché thé hién céc gia tri 0,3 N (lén luot 1a thanh “tréng”; vi
du 8) 0,26 N (thanh “den”; vi du 9), 1a sy hai hoa tbt gitra su thoai mdi khi thio vong
va tranh duogc tudt.

Hiéu qua vé kha ning nhé dang dbi véi cac TPU méi theo sang ché 13 thép hon

so v6i PE nhung vaAn ndm trong khoang chép nhéan duoc.

Fig. 5/8 so sanh “hiéu qua vé kha ning nh¢ dang”, do bén ubn va “luc kéo dat”
ctia PE so vé6i cac TPU theo sang ché (cac vi du 8 va 9). C4c nghién ctru ndy da dugc
thuc hién véi céc vong chit T. Cac két qua vé co ban 1a phu hop véi cac két qua nhu
dugc thé hién trén Fig. 4/8 duoc do cho cac vong c6 thiét ké hinh dang hinh ngii gic
dong kin. T4t ca cac vat lidu TPU thé hién cac gia tri cai tién v& d6 bén udn va luc kéo
dtt so véi PE nhu duoc st dung trong cic san phim trén thi trudng Mirena® va

Jaydess®. Hiéu qua vé kha ning nhé dang cta cac TPU 1a kém hon mét chit so vé6i
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Polyetylen (PE). Tuy nhién, vi hiéu qua vé kha ning nhé dang c6 tinh lién quan vé 1am
sang it hon so v6i do bén udn hodc lwc mé, nhuge diém khong quan trong niy 14 khong

dang ké.

Fig. 6/8 thé hién anh hudng cta nhiét do 1én mo dun dan hdi cua vat lidu. PO
bén ubn/dd clmg & nhiét do trong phong (26°C) v nhiét do co thé (38°C) da duogc
nghién ctru. Qua d6, anh hudng cua nhiét do la dang ké, khi nhin vao PE va
Carbothane®, anh hudng & murc co thé bd qua quan sat dugc dbi véi cac vat liéu TPU
méi theo séang ché. Mic dit d6 cimg thip hon so véi PE, né vin & trong khoang cho
phép vat liéu nay thich hop v6i cdc vong chit T. DO cling thap hon ctia TPU theo séng

ché din dén cam giac thoai mai hon khi mang vong va it dau khi thédo IUS.

Fig. 7/8 va Fig. 8/8 thé hién céc két qua cla thir nghiém 6n dinh sinh hoc theo
phuong phap ISO 10993 phén 13. C4c tinh cht vat Iy [tic 14, d§ nhét ciia dung dich
(Fig. 7/8), vA céc tinh chét co hoc (Fig. 8/8)] 12 ham cua thoi gian trong 12 thdng &
diéu kién oxy héa (dung dich 3% HO2-nuéc) va & nhiét do co thé. Pidu kién khic

nghiét nay thé hién rang cac vat liéu méi 14 thich hop vé mit sinh hoc.
Vi du thwe hién sing ché
Céc cac vi du sau dé minh hoa sang ché.
Céc ky hiéu viét tit (dwoc sir dung trong céc vi du):
Céc rugu hai chire polycacbonat

o DE C 2201: Desmophen® C 2201; rugu hai chiic polycacbonat
trén co s& 1,6-hexandiol v6i sb hydroxyl 56 mg KOH/g; san phim cua Bayer
MaterialScience AG

. DE C XP 2613: Desmophen® C XP 2613; ruou hai chirc
polycacbonat trén co s& 1,4-butandiol va 1,6-hexandiol véi s6 hydroxyl 56 mg

KOH/g; san phdm ctia Bayer MaterialScience AG
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Isoxyanat

o HDI: 1,6 Hexametylen diisoxyanat
Chét phat trién mach

. HDO: 1,6-Hexandiol

° DDO: 1,12-Dodecandiol
Chét chbéng oxy héa

o Pentaerythritol tetrakis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-
hydroxyphenyl)propionat) (tén thuong mai Irganox® 1010; chét chbng oxy hoa
tir BASF SE)

o 2',3-bis[[3-[3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl]propionyl]]
propionohydrazit (tén thwong mai: Irganox® MD 1024; chét khir hoat héa kim
loai va chét chéng oxy héa phenol quan trong tir BASF SE)

Céc chét xuc tac
. K-KAT® 348: chét xtc tac bismut tir King Industries Inc.
. TIPT: Tetraisopropyltitanat
Chét phu gia
. Licowax® E: tic nhan tro thao khuén tir Clariant GmbH
Chét d6n v6 co
o BaSO4: Bari sulfat
Céc chét ngit mach (tly ¥)

. 1-Hexanol, 1-Octanol hodc 1-Decanol
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Vidul

Hon hop cua 1001,79 g DE C 2201, 254,19 g HDO, 5,11 g Irganox 1010 va
1,00 g K-Kat 348 dugc gia nhiét dén 110 °C, trong khi khudy bing may khudy mai
chéo & téc do 500 vong/phit (rpm). Tiép d6, 441,86 g HDI dugc bd sung vao. Sau dé,
hén hop nay duge khudy cho dén khi nhan dugc mirc ting d6 nhét dén mic tbi da c6
thé, va tiép dén TPU duoc rét ra. V4t liéu nay duoc xtr 1y nhiét cudi trong 30 phit & 80

°C va sau do, sau khi lam ngudi dén nhiét d6 trong phong, dugc tao hat.
Vidu?2

Hon hop cia 1001,79 g DE C 2201, 271,93 g HDO, 5,24 g Irganox 1010 va
1,00 g K-Kat 348 dugc gia nhi€t dén 110 °C, trong khi khuiy bang mdy khudy mai
chéo & tbc do 500 vong/phit (rpm). Tiép d6, 466,87 g HDI duge bd sung vao. Sau dé,
hén hop nay duge khudy cho dén khi nhan dugc mic ting d6 nhét dén mic tbi da ¢
thé, va tiép dén TPU dugc rét ra. VAt liéu nay duge xir Iy nhiét cudi trong 30 phut & 80

°C va sau do, sau khi [am ngudi dén nhiét d6 trong phong, dugc tao hat.
Vidu3

Hon hop cia 1001,79 g DE C 2201, 303,79 g DDO, 4,94 g Irganox 1010 va
0,70 g TIPT duoc gia nhiét dén 125 °C, trong khi khudy bing may khudy mai chéo &
tc d6 500 vong/phut (rpm). Tiép do, 336,00 g HDI dugc bd sung vao. Sau d6, hon
hop nay dugc khudy cho dn khi nhan dugc muc ting d6 nhét dén mic ti da c6 thé,
va tiép dén TPU duoc rét ra. Vat liéu nay dugc xi Iy nhiét cudi trong 30 phit & 80 °C
va sau d6, sau khi lam ngudi dén nhiét do trong phong, duge tao hat. Vat liéu nay dugc

str dung lam vt li€u co ban ¢ vi du 8.
Vidu4

Hon hop ctia 1056,50 g DE C XP 2613, 354,42 g DDO, 5,38 g Irganox 1010 va
0,74 g TIPT dugc gia nhiét dén 125 °C, trong khi khudy bing may khudy mai chéo &
tbc d6 500 vong/phut (rpm). Tiép d6, 378,0 g HDI duoc bd sung vao. Sau d6, hdn hop
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nay dugc khuéy cho dén khi nhin dugc murc ting d6 nhét dén murc t6i da c6 thé, va
tiép dén TPU duoc rét ra. Vat lidu nay duoc xi Iy nhiét cudi trong 30 phit & 80 °C va
sau d6, sau khi 1am ngudi dén nhiét do trong phong, dugc tao hat. Vit li¢u ndy dugce st

dung lam vt liéu co ban & vidu 9.
Vidu5

Hon hop cua 1001,79 g DE C 2201, 435,43 g DDO, 5,66 g Irganox 1010 va
1,00 g K-Kat 348 dugc gia nhi€t dén 125 °C, trong khi khudy bing mdy khudy mai
chéo & tée dd 500 vong/phit (rpm). Tiép d6, 442,97g HDI dugc b sung vao. Sau dé,
hdn hop nay dugc khudy cho dén khi nhin dwoc mic ting dd nhét dén mtc t8i da c6
thé, va tiép dén TPU duoc rét ra. VAt lidu nay duoc xir 1y nhiét cudi trong 30 phit & 80
°C va sau d0, sau khi 1am ngudi dén nhiét d6 trong phong, duoc tao hat. Vat liéu nay

dugc st dung 1am vat liéu co ban & vi du 10.
Vidu 6

Hon hop cta 1001,79 g DE C 2201, 465,81 g DDO, 5,83 g Irganox 1010 va
1,00 g K-Kat 348 dugc gia nhiét dén 125 °C, trong khi khudy bang may khudy mai
chéo & tbe d 500 vong/phut (rpm). Tiép do, 468,05 HDI dugc bd sung vao. Sau do,
hdn hop ndy dugc khudy cho dén khi nhin dugc muc ting do nhét dén muc t6i da ¢6
thé, va tiép dén TPU duogc rét ra. VAt lidu ndy duoc xir Iy nhiét cudi trong 30 phut & 80

°C va sau d6, sau khi 1am ngudi dén nhiét do trong phong, duoc tao hat.
Vidu7

Hon hop cua 1001,79 g DE C 2201, 658,21 g DDO, 6,88 g Irganox 1010 va
1,00 g K-Kat 348 duoc gia nhiét dén 125 °C, trong khi khudy bing may khudy mai
chéo & tdc dd 500 vong/phut (rpm). Tiép do6, 625,28 HDI duge bd sung vao. Sau do,
hdn hop nay duge khudy cho dn khi nhin dugc mic ting do nhét dén mirc tbi da c6
thé, va tiép dén TPU duoc rét ra. VAt lidu nay duge xtt 1y nhiét cubi trong 30 phiit & 80

°C va sau d6, sau khi 1am ngudi dén nhiét d trong phong, duoc tao hat.
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Vidu38

426,40 g BaSO4, 5,81 g Licowax E va 5,81 g Irganox MD 1024 dugc bd sung
vao 1500 g hat TPU duoc diéu ché theo vi du 3. Hon hop ndy dugc dun trong méy dun
loai DSE 25/4Z, 360 Nm, c6 cu tric sau:

1. ving 14y nuée lanh vio c6 cac chi tiét van chuyén
2. ving gia nhiét thir nhit (210 °C) c6 ving ngao thir nht

3. vung gia nhiét thr hai (225 °C) ¢6 céc chi tiét van chuyén va ving

ngao thir hai

4. vung gia nhiét thr ba (225 °C) cb vung ngao, céc chi tiét van
chuyén va khtr khi chan khong

5. diu ubn (220 °C) va khuon (220 °C), véi tbc d6 phan phdi 4,8
kg/h va tbe do 30 — 40 vong/phut.

Sau d6, cac san phdm din ra duge xtr Iy tao hat bang may din tao hat va tao cac

tAm dtc phun bang may dic phun.
Vidu9

426,40 g BaSOs4, 5,81 g Licowax E va 5,81 g Irganox MD 1024 dugc b sung
vao 1500 g hat TPU duoc didu ché theo vi du 4. Hdn hop nay duge din trong may din
loai DSE 25/4Z, 360 Nm, c6 c4u tric sau:

1. ving 14y nuéc lanh vao cé cac chi tiét van chuyén
2. ving gia nhiét thir nhét (210 °C) ¢6 ving ngao th nhat

3. ving gia nhiét thir hai (225 °C) ¢6 c4c chi tiét van chuyén va ving

ngao thir hai
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4. ving gia nhiét thtr ba (225 °C) c6 vung ngao, cic chi tiét van
chuyén va khir khi chan khong

5. diu udn (220 °C) va khuodn (220 °C), v6i tbc d6 phan phdi 4,8
kg/h va tbe d6 30 — 40 vong/phut.

Sau do, cac san phém dun ra dugce xtr ly tao hat b%mg may dun tao hat va tao cac

tAm dtic phun bang méay dtc phun.
Vidu 10

426,40 g BaSOs, 5,81 g Licowax E va 5,81 g Irganox MD 1024 duoc bb sung
vao 1500 g hat TPU duoc didu ché theo vi du 5. Hon hop nay dugc dun trong may din
loai DSE 25/4Z, 360 Nm, c6 cAu tric sau:

1. ving 14y nu6c lanh vao cd cac chi tiét van chuyén
2. viing gia nhiét thir nhét (210 °C) ¢6 viing ngao thir nhét

3. ving gia nhiét thtr hai (225 °C) ¢6 céc chi tiét van chuyén va ving

ngao thir hai

4. vung gia nhiét thtr ba (225 °C) c6 vung ngao, cac chi tiét van
chuyén va khir khi chan khong

5. diu ubn (220 °C) va khudn (220 °C), véi tbc d6 phan phdi 4,8
kg/h va toc 6 30 — 40 vong/phut.

Sau d6, cac san phim din ra duoc xtr 1y tao hat béng may din tao hat va tao céc

tAm dic phun bang may ddc phun.

Céc tinh chét co hoc ctia cac vat lidu polyuretan nhiét déo (TPU) ctia céc vi du 1

dén 10 duoc bidu dién trén FIG. 1/8.

Céc vi du so sanh nhu duogc boc 16 trong W0O2011/039418
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Vi du so sanh 1

Hoén hop cua 722,3 g DE C2201, 222,0 g HQEE, 174 g Cap-HDO, 4,5 g
Irganox 1010 va 0,7 g K-Kat 348 dugc gia nhiét dén 110 °C, trong khi khudy bang may
khudly mai cheo & téc do 500 vong/phit (rpm). Tiép d6, 376,4 g HDI duge bd sung
vao. Sau d6, hdn hop niy duoc khqu cho dén khi nhan duoc mirc ting do nhét dén
muc tdi da c6 thé, va tiép dén TPU dugc rét ra. Vat lidu nay duoc xtr 1y nhiét cubi
trong 30 phit ¢ 80 °C va sau d6, sau khi lam ngudi dén nhiét do trong phong, duoc tao

hat. VAt liéu nay dugc sir dung 1am vt li€u co ban ¢ vi du so sanh 3.
Vi du so sanh 2

H&n hop ctia 954,6 g DE 2201, 249,8 g DDO, 4,5 g Irganox 1010 va 1,0 g K-
Kat 348 dugc gia nhiét dén 125 °C, trong khi khudy bang méay khudy mai chéo & tbc do
500 vong/phut (rpm). Tiép d6, 290,1 g HDI duoc bd sung vao. Sau d6, hdn hop nay
dugc khuéy cho dén khi nhin duoc muc ting d6 nhét dén muc t6i da c6 thé, va tiép
dén TPU duoc rét ra. Vat lidu ndy duoc xir 1y nhiét cubi trong 30 phut & 80 °C va sau

dé, sau khi lam ngudi dén nhiét do trong phong, dugce tao hat.
Vi du so sanh 3

385 g BaS0Qy4, 5,25 g Licowax E va 5, 25 g Irganox MD 1024 duoc b sung vao
1355 hat TPU duoc diéu ché theo vi du 1. Hn hop nay dugc dun trong mdy dun loai
DSE 25/4Z7, 360 Nm, c¢6 céu tric sau:

1. ving 14y nudc lanh vao c6 céc chi tiét van chuyén
2. ving gia nhiét thr nhit (210 °C) c6 ving ngao thi nhit

3. ving gia nhiét thir hai (225 °C) c6 c4c chi tiét van chuyén va ving

ngao thr hai

4. ving gia nhiét thir ba (225 °C) c6 vung ngao, céc chi tiét van
chuyén va khir khi chan khong
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5. diu ubn (220 °C) va khudn (220 °C), v6i téc do phan phdi 4,8
kg/h va tbe d6 30 — 40 vong/phut.

Sau d6, cac san pham dim ra dwgc xit Iy tao hat bang méay din tao hat va tao cac

tAm dtc phun bang may duc phun.

Céc tinh chit co hoc ctia céc vat lidu polyuretan nhiét déo (TPU) cta cac vi du

so sanh 2 va 3 duoc biéu dién trén Fig. 2/8 (Bang 2).
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YEU CAUBAO HQ
Chét dan hdi polyuretan nhiét déo, trong d6 chét dan hdi nay duogc lam tir:

a) 1,6-hexametylen diisoxyanat véi ham lugng nim trong khoang tir 19,5

dén 21,5 % trong luong,

b) rugu hai chitc polycacbonat trén co s& 1,6-hexan diol c6 trong lwong
phan tir trung binh s6 ndm trong khoang tir 1900 dén 2100 g/mol véi ham luong
nim trong khoang tir 60,0 dén 62,0 % trong luong,

¢) 1,12-dodecandiol véi ham luong nim trong khoang tir 16,5 dén 18,5 %

trong luong,
vdi su ¢6 mét cua:
e) chét xuc tac TIPT,
vé6i su bd sung:

f) BaSO4 véi luong nim trong khodng tir 0 dén 35 % trong luong, tinh trén
trong luong cia polyuretan nhiét déo duge lam tir cac thanh phin tir a) dén c),

g) pentaerythritol tetrakis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionat),
h) tiy ¥, cac chat phu gia va/hodc cac chét bd tro khac.
Chét dan hdi polyuretan nhiét déo, trong d6 chét dan hdi nay duoc 1am tir:

a) 1,6-hexametylen diisoxyanat véi ham luong ndm trong khoang tir 19 dén

21 % trong luong,

b) ruou hai chirc polycacbonat trén co s& hdn hop ctia 1,4-butan diol va 1,6-
hexan diol ¢6 trong lwong phan tir trung binh s§ ndm trong khoang tir 1900 dén
2100 g/mol v6i ham luong ndm trong khoang tir 58 dén 60 % trong lugng,
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¢) 1,12-dodecandiol v&i ham luong nim trong khoang tir 18,8 dén 20,8 %

trong lugng,
v&i su ¢6 mat cua:
e) cc chét xtc tac TIPT,
v6i su bd sung:

f) BaSO4 v6i lugng nam trong khoang tlr 0 dén 35 % trong lugng, tinh trén
trong luwong cla polyuretan nhiét déo duge lam tir cac thanh phén tir a) d&én d),

g) pentaerythritol tetrakis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionat),
h) tiy ¥, cac chit phu gia va/hodc cac chét bd tro khac.

Vong chit T dung cho cac hé trong tir cung, trong d6 vong nay dugc lam tir chit

dan hdi polyuretan nhiét déo theo diém 1.

Vong chit T dung cho cac hé trong tir cung theo diém 3, trong d6 vong chit T ndy

chira cac phin khoa trén than thing dting dé gitt nang véi hop chit hoat tinh.

Vong chit T dung cho cac hé trong tir cung theo diém 3, trong d6 vong chit T ndy

chira vong kim loai dé ting cudng su thay duge nhd nho séng siéu am.

Phuong phap san xuit vong chit T ding cho céc hé trong tir cung, phwong phap
nay bao gdbm budc tao ra vong chit T ding cho cac hé trong tir cung bang chit dan

hdi polyuretan nhiét déo theo diém 1.

Vong chit T dung cho cac hé trong tir cung, trong d6 vong nay dugc lam tir chit

dan hdi polyuretan nhiét déo theo diém 2.

Vong chit T dung cho céc hé trong tir cung theo diém 7, trong d6 vong chit T nay

chura cac phin khoa trén than thang dimg dé giit nang v6i hop chat hoat tinh.
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Vong chit T ding cho céc hé trong tir cung theo diém 7, trong d6 vong chit T nay

chtra vong kim loai dé ting cuong su thay duoc nhd nho séng siéu dm.

Phuong phép san xudt vong chit T ding cho céc hé trong tir cung, phuong phap
ndy bao gdm bude tao ra vong chit T dung cho cac hé trong tir cung bing chit dan

hdi polyuretan nhiét déo theo diém 2.
Chét dan hdi polyuretan nhiét déo, trong d6 chit dan héi ndy dugc lam tir:
a) 336,00 g 1,6-hexametylen diisoxyanat,
b) 1001,79 g DE C 2201,
¢) 4,94 g 1,12-dodecandiol,
v6i su ¢6 mét cua:

e) 0,7g chit xuc tic TIPT va 4,94 g pentaerythritol tetrakis(3-(3,5-di-tert-
butyl-4-hydroxyphenyl)propionat),

v6i su bd sung:
f) 426,4 g BaSOs,

g) 5,81 g 2',3-bis[[3-[3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl]propionyl]]-

propionohydrazit, va
h) 5,81 g Licowax E®.

Vong chit T ding cho cac hé trong tir cung, trong d6 vong ndy duogc lam tir chét

dan hdi polyuretan nhiét déo theo diém 11.

13. Vong chit T dung cho céc h¢ trong tir cung theo diém 12, trong d6 vong chit T ndy

chira c4c phan khéa trén than thing dimg dé gift nang véi hop chit hoat tinh.
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Vong chit T dung cho céc hé trong tir cung theo diém 12, trong d6 vong chit T ndy

chtra vong kim loai d€ ting cudng su thay duge nhd nhd séng si€u am.

Phuong phép san xuit vong chit T ding cho cac hé trong tir cung, phwong phap
nay bao gdm budc tao ra vong chit T ding cho cac hé trong tir cung bang chét dan

hdi polyuretan nhiét déo theo diém 11.
Chét dan hdi polyuretan nhiét déo, trong d6 chit dan hdi nay dwoc lam tir:
a) 378,0 g 1,6-hexametylen diisoxyanat,
b) 1056,50 g DE C XP 2613,
¢) 354,42 g 1,12-dodecandiol,
vO1i su c6 mat cua:

e) 0,74g chét xtic tic TIPT va 5,38 g pentaerythritol tetrakis(3-(3,5-di-tert-
butyl-4-hydroxyphenyl)propionat),

v6i su bd sung:
f) 426 4 g BaSOx,

g) 5,81 g 2',3-bis[[3-[3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl]propionyl]]

propionohydrazit, va
h) 5,81 g Licowax E®.

Vong chit T ding cho céc hé trong tir cung, trong d6 vong nay duogc lam tur chat

dan hdi polyuretan nhiét déo theo diém 16.

Vong chit T ding cho cac hé trong tir cung theo diém 17, trong d6 vong chit T nay
chira cac phan khoa trén than thing dimg d8 gitr nang v6i hop chét hoat tinh.
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19. Vong chit T dung cho céc hé trong tir cung theo diém 17, trong d6 vong chit T nay

chtra vong kim loai dé ting cuong su thay duge nhd nho séng si€u dm.

20. Phwong phép san xudt vong chit T dung cho céc hé trong tir cung, phuong phap
ndy bao gdbm bude tao ra vong chit T dung cho céc hé trong tir cung béng chit dan

hdi polyuretan nhiét déo theo diém 16.
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FIG. 5/8
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FIG. 6/8
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