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(54) QUY TRINH SAN XUAT CHE PHAM CHUA NUGC BUQC KHU TRUNG
BANG NHIET, CHE PHAM NUGC CHUA CHITOSAN THU BUQC NHO QUY
TRINH NAY, VA DUGC PHAM CHUA CHE PHAM NAY

(57) Sang ché dé cap dén quy trinh san xuat ché pham chtra nudc duoc khir tring bang
nhiét, ché pham chira nudc chira chitosan thu duge nhd quy trinh nay, va duge pham chira
ché pham nay. Ché pham chtra nuéc chira chitosan dugc tao thanh theo sang ché 1a dung
dich trong, nhét va on dinh & pH gan trung tinh sau khi duoc khir tring bang nhiét. Sang
ché cling mé ta viéc sir dung ché pham nay, bao gém sir dung ché pham dé phong va diéu
tr1 hoi chung kho mét va bénh viém khép hodc cac roi loan khép khac.



31731

Linh vue ky thuét duge dé cip

Sang ché dé cap dén quy trinh san xuit ché phim chtra nudc dugc khir tring
bang nhiét, ché phim nudc chira chitosan thu duge nhd quy trinh nay, va dugc phim
chira ché phim nay. Ché phim nuéc chira chitosan dugc tao thanh theo sing ché 1a
dung dich trong, nh6t va 6n dinh & pH gan trung tinh sau khi duoc khir tring bang
nhiét.

Tinh trang k¥ thuit clia sing ché

Chitosan 1 mot dan xudt cta kitin thu dugc bé'lng cach khir axetyl hoa kitin,
trong d6 nhém axetyl (-COCH3) dugc thé béi nhém amin (-NH>), chitosan con dugc

goi 13 poly(N-axetyl-D-glucosamin) von 1a mét polyme sinh hoc c6 trong tu nhién.

Chitosan chira nhém amin tw do (-NHz) va nhém axetyl, va c6 thé dugc dic
trung boi ty 18 cia don vi N-axetyl-D-glucosamin va don vi D-glucosamin, dugc thé

hién b1 mtc d6 khir axetyl hoa ctia kitin polyme axetyl héa hoan toan.

Céc tham sd cua chitosan c6 anh hudng dén cac tinh chit quan trong nhu d6
tan va d6 nhét 14 mic do khir axetyl héa von c6 thé duoc hiéu 13 ty 18 cac don phan

(monome) khir axetyl hoa va trong luong phan tir trung binh.

Chitosan duoc biét 13 c6 kha ning phan huy sinh hoc, c6 kha ning twong thich
sinh hoc, c6 dic tinh keo sinh hoc, hoat tinh kim him vi khuan, va con c6 thé thac

diy mau lanh vét thwong, thic ddy hip thu thudc va thic day tai tao md.

Do c4c tinh chat ndi tai dugc dé cap O trén, chitosan dugc Umg dung nhiéu
trong linh vuc m§ phdm va dugc phim, cu thé nhu tng dung trong thudc chita bénh

vé mit, thudc phuc hdi, hoic ding dé chita 1anh vét thwong.
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Do nhitng tinh chét c6 loi va kha ning tmg dung ctia chitosan, d3 c6 nhiéu thir

nghiém nham san xuat ché pham v6 trung va o6n dinh chira chitosan.

Sang ché WO 97/007139 d& cip dén quy trinh khir tring ché phdm
polisaccarit chira chitosan khéng tan trong nuéc ma vé co ban khong 1am phan huy
polisaccarit. Theo quy trinh ndy, chitosan khong tan trong nudc ddu tién dwgc phan
tan trong nudc, tiép d6 duoc khir tring du6i hoi nuée &p suét cao dé tao thanh dich
huyén phu chitosan véi pH bang hoic cao hon 7. Céc phin tir chitosan huyén phi ctia
dich huyén phi néi trén cudi ciing dugc hoa tan trong axit aseptic d& lam giam pH

cudi cling va tao thanh dung dich chitosan vé tring.

Jarry va cong su (Jarry et al. 2002, Chem. Pharm. Bull., 50(10): 1335-1340) d
cap dén ché phdm chira chitosan khong bazo dugc hoa tan trong HCI va glyxerol c6
pH cudi ciing khoang 5,25 sau khi hép khir tring. B sung glyxerophosphat vao dung
dich nay dé 1am ting pH 1én khoang 7,15 va tao ra dung dich duc (xuét hién két tua).

Meic dit céc ché phdm v6 tring chira chitosan d& dugc su phat trién, nhung yéu
ciu dit ra 1a can tiép tuc cai tién hon nita cac dic tinh cta ché phém chitosan d3 biét,
cu thé 14 tao ra ché phdm chira nu6c chira chitosan c6 pH gin pH trung tinh, 6n dinh,
trong, va nhét sau khi dugce khir tring biang nhiét va phit hop cho viée sir dung lam

duoc pham.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Muc dich ctia séng ché 1 d& xut quy trinh san xuit ché phim chtra nuée duoc
khir tring bang nhiét, ché phim chira nuéc chira chitosan thu dugc nhoy quy trinh nay,
va duge phdm chita ché phim nay. Ché phim chira nudc chira chitosan duge tao
thanh theo sang ché 1a dung dich trong, nhét va én dinh & pH gin trung tinh sau khi
dugc khtr tring bang nhiét. Cu thé, sang ché @& xuit hoa tan chitosan khong tan trong
nuée (chitosan amin) trude khi duge khir tring bang nhiét theo quy trinh theo sing
ché dé tranh hinh thanh két tu va cho phép tao thanh dung dich trong pht hgp cho
viée st dung 1am thudc chita bénh v& mét. Theo khia canh cta sang ché, wu diém cua
ché phém ciia sang ché 13 tranh dugce su hinh thanh két tu trong dung dich chira

chitosan khong tan trong nudc (chitosan amin) truéc khi duge khir tring bang nhiét



31731

vi két tu hinh thanh khi dwoc khir tring bing nhiét s& kho loai bo, gy tén kém thoi

gian va nang cao chi phi.

Dé dat dugc muc dich trén day, theo mot khia canh, sing ché dé xuit quy trinh
san xuét ché phdm chira nudc duoc khir tring bing nhiét chira chitosan hoa tan va
glyxerol, trong d6 ché phim 13 dung dich trong va nhét & d6 pH khoang 6-7,5, cu thé
13 khoang 6-7, trong d6 quy trinh bao gdm c4c budc:

(i) hoa tan chitosan c6 trong Irgng phan tir trung binh khoang 10-250 kDa va

mirc d6 khir axetyl hoa trén 60% trong dung dich axit yéu chira nhém cacboxyl;
(ii) bd sung glyxerol;

(iii) diéu chinh pH dén gia tri pH khoang 6-7,5 bang cach bd sung dung dich

bazo yéu; va
(iv) khir tring bang hoi nudc;

qua d6 tao thanh ché phim dugc khir tring bing nhiét chira chitosan hoa tan
va glyxerol, ché phdm 13 dung dich trong va nhét & pH khoéang 6-7,5.

Theo khia canh thir hai, sang ché dé xuat ché phdm chtra nuéc dugc khir tring
bang nhiét chira chitosan hoa tan va glyxerol ¢6 thé thu dwoc nhd quy trinh san xuét
theo séng ché, va cu thé 1a ché phim duogc bao gdm ché phdm chira nuée dugce khir
trung béng nhiét néi trén va it nhat mot chat mang dugc dung, chét pha lodng hoac ta

duoc cua nd.

Theo khia canh thit ba, séng ché dé xuit ché phdm chira nudc duge khir tring
bang nhiét chira chitosan hoa tan va glyxerol, trong d6 ché phdm ¢6 pH khoang 6-7,5,
va tao thanh dung dich trong va nhét.

Theo khia canh thit tu, sang ché dé xuét str dung ché phdm theo sang ché lam

thudc, cu thé 1a 1am thudc chita bénh vé mét.
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Theo khia canh tht nam, séng ché d& xuét str dung ché phim theo sang ché
trong didu tri hoi chimg kho mét, hoi chimg Sjogren, nhidm khuén trén bé mit cta

mat hodc cau tric phia trude cé li€n quan cia mat.

Theo khia canh tht 6, sang ché d& xuét sir dung dugc phim theo sing ché

trong diéu tri bénh viém khép.

Theo khia canh thtr bay, sang ché d& xuit str dung ché phim theo sang ché dé
san xuét thudc ding diéu tri hoi chig khé mét, hi chimg Sjogren, nhidém khuin trén

bé mat cia mat hodc céc cau tric phia trude ciia mat c6 1ién quan.

Theo khia canh thit tim, sang ché d& xuét str dung ché phdm theo sang ché dé

san xut thuc dung didu tri bénh viém khép.

Theo khia canh thir chin, sang ché d& xuit phuong phap phong va/hoic diéu tri
hoi chimg kho mét, hoi ching Sjogren, nhidm khudn trén bé mit ctia mét hodc cac
cdu tric phia trudc c¢é lién quan clia mat gy ra boi vi khudn min cam véi chitosan,
va/hodc bénh viém khép, bao gém viéc st dung mot luong c6 hiéu qua tri licu ché

phim theo sang ché trén d6i tuong khi cin thiét.

Céc dic diém va uu dieém cuia sang ché s€ dugc lam rd trong phan mo ta chi

tiét sau day.
M@ ta van tat cac hinh vé

Fig.1 13 db thi minh hoa bién dang luu bién ctia ché phidm bao gdm 0,5%
chitosan va glyxerol theo vi du 2 trude (1) va sau (2) khi duoc khir tring bang nhiét.

Fig.2 1a d thi minh hoa bién dang luu bién ctia ché phim bao gdm 1%

chitosan va glyxerol theo vi du 6 trude (1) va sau (2) khi dugc khir tring bang nhiét.

Fig.3 1 biéu d6 minh hoa dic tinh keo nhiy ctia ché phdm theo sang ché dua
trén kich thudc hat (A) va phép do dd duc (B) nhu dugc mé ta trong vi du 8, so sanh
ché phim theo sdng ché bao gbém 0,5% chitosan va glyxerol theo vi du 2 ¢6 chit nhiy
(mucin) (3) v6i dung dich axit hyaluronic cé chit nhiy (2) va dung dich chét nhiy (1).
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Fig.4 1 d5 thi minh hoa bién dang luu bién cta ché phdm bao gdm 2%
chitosan va glyxerol theo vi du 7 truéc (1) va sau (2) khi duoc khir tring bang nhiét.

Fig.5 1a @ thi minh hoa ché phdm bao gbém 2% chitosan va glyxerol theo vi
du 10 trude (1) va sau (2) khi dugc khir tring bing nhiét.

M5 ta chi tiét sing ché

Chitosan 14 polysaccarit mach thing bao gbém lién két B-(1-4)- phan bb ngiu
nhién, lién két D-glucosamin (don vi khir axetyl hoa) va N-axetyl-D-glucosamin (don
vi axetyl héa). C6 thé thu duge chitosan bang cach khir axetyl héa mot phan kitin,
con dugc goi 1a poly(N-axetyl-D-glucosamin) vén 12 polyme sinh hoc ¢6 sin trong tur
nhién duogc tim théy & dong vat c6 vo (cu thé nhu tom, cua) va nim, thuong béng
c4ch xtt Iy vé tdm va vo gidp xé4c khac hodc t& bao ndm véi kiém natri hydroxit.
Ngoai ra, chitosan c6 thé dugc chiét xudt tir chitosan ty nhién c6 trong vach t& bao
ném thudc céc chi Mucor, Absidia va Rhizopus. Theo khia canh cu thé, chitosan cta

sang ché c6 ngudn goc tir nam.

Thuat nglt “mtc d6 khir axetyl héa” a4p dung cho mau chitosan c6 nghia 13
lugng trung binh tuong ddi ciia don vi D-glucosamin trén tdng luong trung binh cua
don vi N-axetyl-D-glucosamin va don vi D-glucosamin cé mit trong chudi dai phan

tr clia mau chitosan.

Mot s6 phuong phép c6 thé duge sir dung d8 xac dinh mtc d6 khir axetyl hoa.
Céc phuong phép bao gdém thir nghiém ninhydrin (theo Curotto and Aros, 1993,
Analytical Biochemistry, 211 (2): 240-241), quang phd hong ngoai (IR) (theo
Brugnerotto et al. 2001, Polymer, 42 (8): 3569-3580), phép chudn dd Potentiometric
tuyén tinh (LPT) (theo Balézs and Sipos, 2007, Carbohydrate Research, 342 (1):
124-130), quang phd ludng sic tron (theo Domard 1987, International Journal of
Biological Macromolecules, 9 (6): 333-336), phép chuidn d6 hydro bromit (theo
Baxter et al., 1992, International Journal of Biological Macromolecules, 14 (3): 166-
169), sic ky loc gel (GPC) (theo Aiba, 1986, International Journal of Biological
Macromolecules, 8 (3): 173-176), quang phd cuc tim (UV) (theo Tan et al., 1998,
Talanta, 45 (4): 713-719), quang phé cong huéng tir hat nhan (NMR) (theo Zhang et
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al., 2005, Carbohydrate Research, 340 (11): 1914—1917), xac dinh bing enzym (theo
Nanjo et al., 1991, Analytical Biochemistry, 193 (2): 164—167) va phan tich nguyén
t (theo Gupta and Jabrail, 2006, Carbohydrate Polymers, 66 (1): 43-54).

Thuét ngt “mic do axetyl h6a” ding dé chi lwong trung binh twong dbi cua
don vi N-axetyl-D-glucosamin trén tdng luong trung binh cua don vi N-axetyl-D-

glucosamin va don vi D-glucosamin c6 trong chudi dai phan tir ctia mau chitosan.

Thuat ngir axit “yéu” duogc biét dén boi ngudi ¢é hiéu biét trung binh trong
cung linh vuc k¥ thuat va diing dé chi loai axit chi ion ha mot phin trong dung dich.
Céc axit yéu theo sang ché bao gdm axit lactic, axit gluconic, axit sucxinic, axit

sorbic va axit xitric. Céc axit yéu theo sang ché con bao gdm axit galactic.

Thuat ngit bazo “yéu” dugc biét dén boi ngudi c6 hidu biét trung binh trong
cung linh vuc k¥ thudt va ding dé chi loai bazo chi ion héa mét phan trong dung
dich. Céc bazo yéu theo sang ché bao gdm natri sucxinat, natri lactat, kali sorbat va

kali gluconat.

Thuét ngit “khir tring bing hoi nu6c” theo sang ché dung dé chi cac didu kién

khir trang theo huéng dan trong Dugc dién Chau Au, cu thé 1a hdp khir tring.

“Hoi chimg khé mét” ciing c6 thé duoc goi 13 “khd mét” hodc “viém két - giac
mac kh6” (“keratoconjunctivitis sicca”) hodic “bénh trén bé mit ciia mét”. Hoi chimg
kh6 mét c6 thé din dén su gian doan bé mit mit, gdy ra nhiéu triéu chimg va ddu
hiéu va &nh hudéng dén chét lugng cudc séng. Ngudi bi hoi chitng kho mét 6 thé bi
cam giac kho, vudng/xudc mét, hodc cam gidc mét méi, rat hoic ngira, d6 mit (viém
mét), mit md, cam gidc cb vat la va min cam véi anh sang. Hoi chimg khé mét néi
chung bét ngudn tir sy giam tiét nuéc mét, bay hoi nuwéc mit qua mirc, va su bat
thudng trong san xuit chit nhiy hoic lipit thuong thiy trong 16p nuée mét, hodc td

hop cta chung.

Thuét ngit “bénh viém mi mit” dung dé chi hién trong viém bd mi mét dang
cép tinh (loét hoic khéng loét) hoic man tinh (rdi loan tuyén sun mi (meibomian),

viém ti€t bd nhon). Triéu chimg va dau hiéu bao gdm ngira va rat bo mi mit kém theo
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d6 va phi. Viém mi mét cAp tinh loét thuong gy ra boi sy nhiém khuén (thuong 14 tu
cau) ctia bd mi mét & géc 16ng mi; cdc nang 16ng mi va céc tuyén meibomian ciing c6
lién quan. Viém mi mit cAp tinh loét ciing c6 thé gy ra béi vi-rat (cu thé nhu herpes
simplex, varicella zoster). Viém mi mét c4p tinh khong loét thuong do phan tng di
tmg lién quan dén cting mot khu vue (cu thé 12 viém da mi mét di tng va viém két -
gidc mac kho di ing theo mua, gy ngira dit doi, su co xat, va phat ban; hoic min
cam tiép xuc trong trudong hop viem két - gidc mac khd ngoai da
(dermatoblepharoconjunctivitis). Viém mi mit man tinh 13 viém nhidm khong rd
nguyén nhan. Tuyén meibomian trong mi mét san xuét lipit (meibum) 1am giam sy béc
hoi clia nuéc miat bang cach tao thanh 16p lipit bén trén 16p nuéc mit. Trong trudng
hop réi loan chirc ning tuyén meibomian, thanh phin lipit khong binh thudng, va éng
dan v 18 c6 thé bi tic nghén do bj bit sép cimg. Su xAm chiém cta vi khuan thir phat
thuong x4y ra trén cic vay phat trién trén bd mi mét. Tuyén meibomian c6 thé bi tic
nghén. Pa sb bénh nhén bi r6i loan chirc ning tuyén meibomian hojc viém bd mi tdng

tiét b3 nhon déu tang su bc hoi nuGc mét va viém két - gidc mac kho thir phat.

Thuét ngit “bénh hoic chimg viém khép” ding dé chi mét nhém phire tap ctia
cac chimg rdi loan co xwong bao gdm trén 100 bénh khac nhau hogc tinh trang phd
hity khép, xuong, co, sun va cac md lién két khéc, can trd hodic ngan chédn véan dong
thé chat. Cu thé hon, thuat ngfr nay ding dé chi tinh trang dAn dén viém hozc pha huy
khdp, co hodc cdc mo khac. Thuét ngit bao gdm viém xwong khép, viém khép dang

thap, viém khép vay nén, viém khép & vi thanh nién.

Thuat ngt “dugc dung” ding dé chi chit mang bao gdm nguyén liéu khong

tuong thich sinh hoc hodc khong mong mubn.

Thuit ngit “chit mang” ding dé chi thanh phin bét ky c6 trong ché phim
dugc ngoai thanh phén hoat tinh va do d6 bao gdm chit pha loéing, chét két dinh, chit
boi tron, chit 1am phan ré, chit don, chét tao mau, chét git 4m hodc nhii tuong hoa,

chit dém pH, chit bao quan va cac chét tuong tu.

Thuat ngit “diéu tri” khi dugc st dung trong tai lieu nay bao gdm bét ky viéc

diéu tri bénh & dong vat c6 vi, cu thé 1a ngudi, va bao gdm: (a) ngin ngira bénh xay
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ra trén d6i tuong cé thé bi nhiém mam bénh nhung chua dugc chin doén 13 bi bénh;
(b) trc ché bénh, tirc 13, 1am ngung su phat trién cta bénh; hoic lam giam bénh, tc

13, 1am suy thodi bénh va/hodc tri€u chiing hodc tinh trang bénh.

Thuat ngit “hiéu qua” ctia viéc diéu tri hoic phuong phap theo sang ché c6 thé
dugc xac dinh dua trén su thay dbi dién bién ctia bénh hoic tinh trang dap Umg véi
viéc st dung hodc phuong phap theo sang ché. Cu thé, hiéu qué cua viéc diéu tri hoi
chimg kho mit theo sang ché c6 thé dugc x4c dinh béng tadc dong cua viée didu tri dbi
v6i ching kho mét, cam gidc vudng/xude, cam gidc mét mai, rat hoac ngira, do mét,
md mét, cam gidc ¢6 vat la, va min cam véi 4nh sang, thoi gian tan rd nudc mét

(tBUT), nhuém huynh quang, do ¢6 thAm nuGc mit.

Thuat ngt “lugng hi€u qua” khi dugc sir dung & ddy ding dé chi mot luong
ché pham theo séang ché, hoic ché phim duoc ctia né, c6 thé lam giam dang ké triéu
ching bénh trén ddi tegng dang dugc cho st dung ché phém, cac triéu ching co thé
bao gdm khé mit, cam gidc vudng mét/xude, cam gidc mét moi, rat hodc ngura, do
mét, thi luc mo, cam gidc c¢6 vét la, v min cam vé6i 4nh sang trong truong hop hoi
chitng khé mit, hogc 1am giam viém hodc tén thuong khép hodc co trong trudong hop
bénh viém khép.

Thuat ngit “ddi tugng” khi dugc st dung & day dung dé chi dong vat c6 va, cu
thé, dong vat c6 va dugc xem xét bdi sang ché bao gém con ngudi, dong vat linh
trudng, ddng vat da thuin héa nhu gia suc, ctru, lon, ngua, dong vat gdm nhim trong

phong thi nghiém va céc loai tuong tu.

Theo khia canh thtt nhat, sing ché d& xut quy trinh san xuét ché phim chta
nuéc duge khir tring bing nhiét chira chitosan hoa tan va glyxerol, trong d6 ché
phim 13 dung dich trong va nhét & d6 pH gén trung tinh, cu thé 1a khoang 6-7,5,

trong d6 quy trinh bao gdm céc budc:

(1) hoa tan chitosan c6 trong luong phén ti trung binh khoang 10-250 kDa va
mirc do khir axetyl héa trén 60% trong dung dich axit yéu chira nhém cacboxyl;

(ii) bd sung glyxerol;
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(iii) didu chinh pH dén gin pH trung tinh, cu thé 1a pH khoang 6-7,5, bing

cach bb sung dung dich bazo yéu; va
(iv) khir tring bang hoi nuéc;

qua d6 tao thanh ché phim dugc khir tring bang nhiét chira chitosan hoa tan
va glyxerol, ché phdm 14 dung dich trong va nhét & pH néi trén.

Theo phuong 4n thuc hién, sang ché @& xuit quy trinh nhu dugc mé ta trén
day dung @& san xut ché phim chira nude duge khir tring bing nhiét chira chitosan
hoa tan va glyxerol, trong d6, & budc (i), ty 1€ mol gitta nhém cacboxyl
(-COOH) cta axit yéu va nhém amin (-NHp) cta chitosan khoang 1:0,9-1:1,1, va cu
thé 1a khoang 1:1,1 hosc 1:1,05.

Néng d6 cta nhém amin (-NH,) cta chitosan phu thudc vao mirc do khir
axetyl hoa ctia chitosan. Cu thé, ddi vé6i chitosan c6 mirc d6 khi axetyl héa 1a 65 mol
(%), thi c6 65 mol (%) nhém amin (-NH>) ¢6 thé phan tmg v6i nhém cacboxyl ciia
axit yéu, 35 mol (%) con lai twong tmg v6i nhém axetyl (-COCH3) ctia chitosan.

Cu thé, theo phwong 4n thuc hién quy trinh theo sang ché, & bude (i), chitosan
c6 trong lugng phan tir bang 173 kDa va muc d6 axetyl hoa 1a 35% (mol) duogc hoa
tan & nong d¢ cudi cling bing 0,5% trong luong trong dung dich axit lactic (12 axit

yéu) & ndng d6 cudi ciing bing 0,175% trong luong.

Khéng lién quan dén bét ky 1y thuyét cu thé nio, cac tic gia sang ché da phat
hién ra rang ty 1& phan tir gitta nhém cacboxyl cta axit yéu va nhém amin cua
chitosan trong pham vi duoc chi ra & ddy gitp cai thién d hoa tan cia chitosan trong

dung dich axit yéu va ning cao d6 6n dinh cia ché phim theo sang ché.

Theo phuong 4n thuc hién quy trinh san xuét ché phdm duoc khir tring bing
nhiét chita chitosan va glyxerol ciia sang ché, axit yéu & bude (i) duge chon tir nhém
bao gém axit lactic, axit gluconic, axit sucxinic, axit sorbic, axit xitric va/hodc bazo
yéu & bude (iii) dugc chon tir nhém bao gdm natri sucxinat, natri lactat, kali sorbat va

kali gluconat.
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Theo phuong 4n thuc hién khéc, sang ché d& xuit quy trinh san xut ché phdm
chtra nu6c duge khir tring bang nhiét chira chitosan hoa tan va glyxerol, trong d6 ché
phim d3 khir tring 13 dung dich trong va nhét & pH khoang 6-7,5, trong d6 quy trinh

bao gom céac budc:

(1) hoa tan chitosan c6 trong luong phén tir trung binh khoang 10-250 kDa va
mirc d§ khir axetyl héa trén 60% (mol), cu thé 1a khoang 60-75% (mol), trong dung
dich axit lactic; trong d6 ty 1& phan tir gitta nhém cacboxyl (-COOH) ctia axit yéu
(axit lactic) va nhém amin (-NH>) cua chitosan khoang 1:0,9-1:1,1, cu thé 13 khoang
1:1,1 hodc 1:1,05,

(ii) bd sung glyxerol;

(iii) diéu chinh pH dén gia tri khoang 6-7,5, bing cach bd sung dung dich natri

sucxinat; va
(iv) hép khtr tring & 121°C trong 15 phut;

theo d6 tao thanh ché phdm duoc khir tring bing nhiét chtra chitosan hoa tan
va glyxerol, 1a dung dich trong va nhét.

Theo phuong 4n thuc hién khac, sang ché d& xuit quy trinh nhu d3 moé ta &
trén ding dé san xuit ché phim chira nu6c duoc khir tring bing nhiét chira chitosan

hoa tan va glyxerol, trong d6;

- & budc (i), chitosan cé néng do khoang 0,05-3% trong lugng, cu thé 1a
khoang 0,3-0,75% trong lugng, cu thé hon 1 khoang 0,5% trong luong, va axit yéu Ia
axit lactic c6 ndng d6 khoang 0,12-0,22% trong lwong, cu thé 14 khoang 0,16-0,19%
trong lugng, trong d6 ty 1& mol gitta nhém cacboxyl ciia axit yéu va nhém amin cta

chitosan khoang 1:1,05,

- & budc (ii), glyxerol co néng dd khoang 0,4-0,6% trong lugng, hodc khoang
0,4% trong lugng cu thé 13 0,36% trong luong, 0,37% trong luong, 0,38% trong
lugng, 0,39% trong luong, 0,40% trong luong, 0,41% trong lwong, 0,42% trong
lugng, 0,43% trong luong, 0,44% trong lugng hodc 0,45% trong lugng, hoic khoang
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0,5% trong lugng cu thé 14 0,46% trong luong, 0,47% trong lugng, 0,48% trong
luong, 0,49% trong luong, 0,50% trong luong, 0,51% trong lugng, 0,52% trong
luong, 0,53% trong luong, 054% trong lugng, 0,55% trong luong, va

- & budc (iii), bazo yéu 13 natri sucxinat c6 ndng d6 khoang 1-1,7% trong

luong.

Theo phuong 4n thyc hién khac, sang ché dé xuat quy trinh san xuit ché phim
chita nuéc duoc khir tring bang nhiét chira chitosan hoa tan va glyxerol, trong d6 ché
phém 13 dung dich trong va nhét & pH khodng 6-7,5, trong d6 quy trinh bao gdm cac

budce:

(1) hoa tan chitosan c6 trong lugng phén tir trung binh khoadng 150-180 kDa va
muc d khir axetyl héa khodng 65-70% (mol), & ndng d6 khoang 0,5% trong luong
trong dung dich axit lactic & n?)ng d6 khoang 0,12-0,22% trong lugng hodc khoang
0,16%, khoang 0,17%, khoang 0,18%, hodc khoang 0,19% trong luong;

(ii) b6 sung glyxerol & ndng dd cudi cing khoang 0,4-1% trong hrong, hozc
khoang 0,4% trong lugng cu thé 12 0,36% trong luong, 0,37% trong lugng, 0,38% trong
lugng, 0,39% trong luong, 0,40% trong lugng, 0,41% trong lugng, 0,42% trong luong,
0,43% trong lugng, 0,44% trong lugng hodc 0,45% trong luong, hodc khoang 0,5%
trong luong cu thé 12 0,46% trong lugng, 0,47% trong lugng, 0,48% trong lugng, 0,49%
trong luong, 0,50% trong lugng, 0,51% trong lugng, 0,52% trong luong, 0,53% trong
lugng, 054% trong luong, 0,5 5% trong luong;

(iii) diéu chinh pH dén gia tri khoang 6,5, bing cach bd sung dung dich natri

sucxinat & ndng d6 cudi ciing khoang 1,40% trong luong;
(iv) hap khir tring & 121°C trong 15 phut;

qua d6 tao thanh ché phdm dwoc khir tring bing nhiét 1a dung dich trong va
nhét (cu thé, d6 nhét khoang 18 mPas.s).

Theo phwong 4n thuc hién khéc quy trinh theo sdng ché, chitosan & budc (i) 1a

dang amin ctia chitosan.
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Theo phuong an thuc hién khac quy trinh theo sang ché, chitosan & budc (i) 1a

bazo chitosan.

Theo phuong 4an thuc hién khéc quy trinh theo sang ché, chitosan & budc (i) c6

ngudn gdc tir dong vat.

Theo phuong 4n thuc hién khéc quy trinh theo sang ché, chitosan & budc (i) c6

ngudn goc tir nam, cu thé 1a tir Agaricus bisporus.

Theo phuong 4n thyc hién khic quy trinh theo sang ché, chitosan & budc (i) 1

amin chitosan c6 ngudn goc tir nam, cu thé 1a tir Agaricus bisporus.

Theo phuong 4n thyuc hién khac, quy trinh theo sang ché con c6 thé bao gbm
budc hoa tan pullulan, cu thé 1a pullulan c6 trong lugng phan tr khoang 10-3000
kDa, trong dung dich axit yéu nhu axit lactic, truéc budc bd sung glyxerol, didu
chinh pH va hip khir tring, qua d6 tao thanh ché phdm dugc khir tring bang nhiét
chira chitosan va pullulan 13 dung dich trong va nhét & pH khoang 6-7,5, cu thé 14
khoang 6-7.

Theo phuong 4n thyc hién khac, quy trinh theo sang ché con bao gdm buée so
b6 dé tao thanh pullulan hoa tan (cu thé 13 pullulan c6 trong lwgng phéan tit khoang
10-3000 kDa) trong dung dich axit yéu (cu thé 13 axit lactic), tiép d6 chitosan dugc
hoa tan & budc (i) trudce khi bd sung glyxerol.

Theo phuong 4n thuc hién, dugc phém duogc khir trung bang nhiét chia
chitosan hoa tan va glyxerol thu dugc nhd quy trinh theo sang ché 1a dung dich én
dinh, trong, khong mau, va nhét.

Theo mot khia canh khéc, sang ché @ xuét ché phém chira nudc dugc khir
tring bing nhiét chira chitosan hoa tan va glyxerol ¢ thé nhin dugc nhd quy trinh

san xuat dugc mo ta trén day.

Ché phim theo sang ché 12 dung dich trong va nhét, & pH khoang 6-7,5, cu thé
l1a & pH khoang 6-7.
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Theo phwong 4n thuc hién wu tién, ché phim 6n dinh, tirc 1a polyme chitosan
vé co ban khéng bi phan hity va dung dich duy tri dugc d6 nhét va hinh thirc sau khi
duogc khir tring béng nhiét va/hodc bao quan.

Theo phuong 4n thuc hién, ché phdm chira chitosan c¢6 trong lwgng phén tir

trung binh khoang 150-180 kDa va mirc d9 khir axetyl héa khoang 60-75% (mol).

Theo phwong 4n thuc hién khéc, ché phdm chira chitosan c¢6 ngudn gdc tir

nim, cu thé 14 tir Agaricus bisporus.
Theo phuong &n thuc hién khéc, ché phém chira chitosan ¢ dang amin.
Theo phuong 4n thuc hién khéc, ché phdm bao gdm bazo chitosan.

Theo phuong an thuc hién cu thé, ché phim chira nuéc dwoc khir tring bing
nhiét chira chitosan hoa tan va glyxerol c¢6 thé nhan dugc nhd quy trinh san xut dugc

mo ta trén day thé hién it nhit mot trong cac dac diém sau:
- ché phdm c6 d6 nhét khoang 10-500 mPa.s;
- ché phadm c6 d6 thim thau khoang 150-350 mOsm/kg;
- ché phadm thé hién diic tinh hru bién phi Newton;
- ché phim c6 hoat tinh khang khun v/hozc hoat tinh trc ché lipaza.

Theo phuong 4n thuc hién khéc, sang ché dé xudt ché phdm chira nuéc duge
khtr tring bing nhiét chira chitosan hoa tan va glyxerol, trong d6 ché phdm c6 pH
khoang 6-7,5, va tao thanh dung dich trong va nhét trong khoang pH nay, cu thé 13
sau khi dugc khir tring bing nhiét.

Theo phuong 4n thyuc hién, ché phim theo sang ché tao thanh dung dich trong,

c6 nghia 13 vé co ban khéng c6 hat nhin thiy duoc trong dich huyén phi ctia ché phém.

Theo phuong 4n thuc hién, ché phim theo sang ché én dinh sau khi dugc khir
tring bing nhiét, c6 nghia 14 polyme chitosan v& co ban khong bi phan hiy sau khi
khir trung va/hodc bao quan.
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Theo mét khia canh cu thé, sang ché d& xuét ché phém chta nudc chira
chitosan hoa tan va glyxerol, trong d6 chitosan c6 trong lugng phén tir trung binh
khoang 10-250 kDa va mirc d6 khir axetyl héa trén 60%, va trong d6 ché phdm c6 pH
khoang 6-7,5, cu thé 13 khoang 6-7, va tao thanh dung dich 6n dinh, trong va nhét &
khoang pH nay sau khi dugc khir tring bang nhiét.

Theo phuong 4n thuc hién, ché phdm theo sang ché 14 ché phdm dugc chira
ché phdm chtra nudc dugc khir tring bing nhiét chira chitosan hoa tan va glyxerol
nhu d3 dugc mod ta va it nhit mot chét mang dugc dung, chét pha lodng hodc ta dugc

dugc dung.

Theo phuong 4n thuc hién khéac, ché phim chita nu6c duge khir tring bing

nhiét theo sang ché con bao gdém pullulan.

Theo phuong 4n thuc hién khéc, ché phidm chtta nuéc duge khir tring bang
nhiét theo sang ché con bao gdm pullulan c6 trong lwong phan tir khoang 10-3000
kDa.

Theo phuong 4n thuc hién khéac, ché phidm chtta nuéc duge khir tring biang
nhiét theo sdng ché con bao gdm pullulan c6 trong luong phan tir khoang 10 kDa.

Theo phuong 4n thuc hién khéac, ché phidm chita nu6c duge khir tring bang

nhiét theo sang ché con bao gém pullulan v6i ndng d6 khoang 0,5-3%.

Theo khia canh cu thé, ché phim theo sang ché duoc sir dung lam thudc, cu

thé hon 13 thubc chita bénh vé mit.

Theo phuong 4n thuc hién, ché phdm chira nu6c duge khir tring bing nhiét

theo sang ché 1a thudc chita bénh vé mét d& st dung tai chd.

Theo phwong 4n thuc hién khac, ché phdm chira nu6c dugc khir tring bing

nhiét theo sang ché 13 thudc noi khép.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé xuit viéc str dung ché phim chira nudc
duoc khir tring bang nhiét theo sang ché ding d& bao ché ché phim dugc, cu thé 1

thuoc chita bénh vé mat hodc thudc ndi khadp.
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Do d6, theo m¢t khia canh khac, sang ché dé xuét ché phém chita bénh vé mit
dang dung dich nuéc chira chitosan hoa tan va glyxerol, trong d6 chitosan c6 trong
lugng phén tir trung binh khoang 10-250 kDa va mtrc d6 khir axetyl héa trén 60%, va
trong d6 ché phém c6 pH khoadng 6-7,5, va tao thanh dung dich trong va nhét &
khoang pH nay, thdm chi sau khi dugc khir tring nhiét.

Theo phuong 4n thuc hién, sang ché dé xuét ché phdm chita bénh v& mét dang
dung dich nuéc duge khir tring bang nhiét chira chitosan hoa tan va glyxerol, trong
do chitosan c6 trong lugng phén tir trung binh khoang 150-180 kDa va mirc d6 khi
axetyl hoa khoang 60-75% (mol).

Theo phuong 4n thuc hién, chitosan ctia ché phim theo sang ché & dang amin

va/hodc cé nguodn goc tir nam, cu thé 1a tir Agaricus bisporus.

Theo phuong 4n thuc hién, ché phdm theo sang ché c6 d6 nhét khoang 10-500
mPas, d0 thim thdu khoiang 150-350 mOsm/kg (cu thé 1a khoang 250-300
mOsm/kg), va thé hién dic tinh luu bién phi Newton, hoat tinh khang khuén va/hoic
hoat tinh trc ché lipaza.

Theo mot khia canh cu thé, sdng ché dé xuit quy trinh san xuat hodc ché

pham, trong d6 axit yéu 14 axit lactic.

Theo mdt khia canh khéc, sing ché dé xuét quy trinh san xuét hosic ché phim,

trong d6 bazo dugc chon tir nhém bao gdm natri sucxinat va kali sorbat.

Theo phuong 4n thuc hién khéc, ché phém theo sang ché chta chitosan c6
ndng d6 khoang 0,05-3% trong luong, glyxerol c6 ndéng d6 khoang 0,2-2% trong
lugng, so véi tong trong lugng ciia ché phdm. Theo phuong 4n thuc hién, ché phim
theo sang ché 1a ché phidm chita bénh vé& mét va glyxerol c6 trong ché phim vé&i ndng

do khoang 0,2-1% trong lugng so vGi téng trong lugng cla ché phém.

Theo phuong 4n thyc hién khac, ché phdm theo sang ché c6 ty 16 mol gifra
nhém cacboxyl (-COOH) cua axit yéu va nhém amin (-NHa) ciia chitosan khoang
1:0,9-1:1,1, va cu thé 1a khoang 1:1 hoic 1:1,05.
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Theo phuong an thuc hién khac, dugce phém con bao gém axit lactic v6i ndng
d6 khoang 0,12-0,22% trong lugng, va natri sucxinat véi néng d6 khoang 1,0-1,7%

trong luong.

Theo phuong 4n thuc hién khéc, ché phém con bao gém polyme dugc chon tir

nhém bao gdm: pullulan va alginat.

Theo mét khia canh khéc, sang ché d& xuét ché phim chira nu6c ding dé tiém
ndi khép, chira chitosan hoa tan va glyxerol, trong d6 chitosan cé trong luong phian
tir trung binh khoang 10-250 kDa va mtrc d¢ khir axetyl hoa trén 60%, va trong dé
ché phém c6 pH khoang 6-7.5, cu thé 1a khoang 6-7, va tao thanh dung dich trong va
nhét & khoang pH nay, tham chi 14 sau khi dugc khir trung bang nhiét.

Theo phuong 4n thuc hién ciia khia canh khéc theo sang ché, chitosan dugc st
dung theo sang ché c6 trong luong phén tir trung binh khoang 10-250 kDa, cu thé 1a
khoang 20-220 kDa, cu thé hon 1a khoang 50-220 kDa, cu thé hon nita la khoang
140-200 kDa, cu thé hon nita 1 khoang 150-180 kDa, cu thé hon nita 1a khoang 159-
175 kDa, hodc khoang 155 kDa, 156 kDa, 157 kDa, 158 kDa, 159 kDa, 160 kDa, 161
kDa, 162 kDa, 163 kDa, 164 kDa, 165 kDa, 166 kDa, 167 kDa, 168 kDa, 169 kDa,
170 kDa, 171 kDa, 172 kDa, 173 kDa, 174 kDa hoac 175 kDa.

Trong lwong phén tir trung binh ciia chitosan dugc sir dung theo sang ché c6
thé dugc x4c dinh bing phuwong phép sic ky riy phan tir (theo Nguyen et al., 2009,
Carbohydrate Polymer, 75, 528-533).

Theo phuong 4n thyc hién khéc, chitosan duoc sir dung theo sang ché c6 muc
d6 khir axetyl héa trén 60%, cu thé 13 khoang 60-90% (mol), cu thé hon 14 khoang
60-80% (mol), cu thé hon nita 12 khoang 60-75% (mol), cu thé hon nita 12 khoang 65-
70% (mol), hodc khoang 65% (mol), hoic khoang 70% (mol), twong Gng v&i mic d
axetyl héa dudi 40%, cu thé 13 khoang 10-40% (mol), cu thé hon 13 khoang 20-40%
(mol), cu thé hon nita 14 khoang 25-40% (mol), cu thé hon nita 1a khoang 30-35%
(mol), hodc khodng 30% (mol) hodc 35% (mol).
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Theo phuong 4n thuc hién khéc, chitosan cé nguén gbc tir ddng vat bao gém

cac loai gidp xac nhu cua, tom, muc xuong, muc nang, va con trung.

Theo phuong 4n thuc hién khéc, chitosan c¢6 ngudn géc tir nAm. Cac s¢i ndm
clia nhidu nhém khéc nhau bao gdm Ascomycetes, Zygomycetes, Basidiomycetes va
Deutermoycetes 12 cc ngudn kitin va chitosan khic nhau (theo Pochanavanich va
Suntornsuk, 2002, Lett trong Appl. Microbiol, 35: 17-21). Cu thé, chitosan c6 trong
dwoc phim theo sang ché c6 thé duoc chiét xuit tir ndm bao gdm Agaricus bisporus,
Agaricus hortensis, Armilla mellea, Aspergillus niger, Auricularia auriculajudae,
Gongronella butleri, Lentinula edodes, Mucor rouxii, Pleurotus ostreatus, Pleurotus
sajo-caju, Pleurotus eryngii, Trametes versicolor, nhit 1 tir Agaricus bisporus (A.
Bisporus) con dwoc goi 13 “ném tring”, bing phuong phép d3 biét trong cliing linh
* vuc k§ thuat, cu thé nhu quy trinh chiét xuét thong thudng bao gdm ba budc: (1) xir
ly kiém dé loai bé protein va polysaccarit hoa tan trong kiém; (2) hoi lwu axit dé tich
kitin va chitosan; va (3) két tha chitosan trong diéu kién kiém. Loai bo protein bang
cach xir Iy kiém thuong duoc thuc hién véi NaOH ndng d6 1 N & 95°C trong 1-6 gid
hodc & 121°C trong 0,25-1 gid. Tach chitosan bing cach xir ly axit thuong duge thuc
hién bang axit axetic hoic axit clohydric ndng d6 2-10% & 95°C trong 3-14 gio. Céc
phuong phép khéc ding dé san xut chitosan bao gdm phuong phap enzym dugc mé ta
trong Nwe va cdng su, 2010, Biopolymers, Magdy Elnashar Editor, chuong 7: 135-162.

Ché phim theo sang ché chira chitosan c6 ngudn gdc tlir ndm thé hién cac dic
tinh c6 lgi nhu khéng c6 protein dong vét, d6 bién thién thip vé trong lwong phan tir

va muc do khir axetyl hda so véi chitosan c6 ngudn goc tir dong vit.

Ché phém theo sang ché con c6 vu diém 14 thé hién hoat tinh khang khuin, cu

thé 1a hoat tinh khx tinh dién va diét khuén.
Ché phim theo sang ché ¢6 wu diém 14 thé hién hoat tinh trc ché lipaza.

Theo phuong 4n thuc hién khac, dang amin ctia chitosan (chitosan bao gém

nhém amin t do (-NH2)) duoc sir dung theo séng ché.

Theo phuong 4n thyc hién khac, bazo chitosan dugc sir dung theo sang ché.
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Theo phuong 4n thuc hién, ché phém theo sang ché c6 pH khoang 6-7,5, cu
thé 1a khoang 6-7, cu thé hon 14 6,5-7, cu thé 14 khoang 6,5.

Theo phwong 4n thuc hién khac, ché phim theo sang ché chira chitosan c6 ndng
d6 khoang 0,05-3% trong lugng so véi téng trong lugng cta ché phém, cu thé 1a
khoang 0,2-1% trong luong, cu thé hon 1a khoang 0,5-0,75% trong lugng, hodc khoang
0,5% trong luong.

V& muc tiéu cta sang ché, n6ng d6 chitosan duoc diéu chinh theo trong lrong
phén tt trung binh va mrc d§ khir axetyl hoa cia chitosan dugc str dung theo d6 nhét

mong muodn cua ché pham.

Thong thuong, ché phim theo séng ché c6 do nhét khoang 10-500 mPa.s, cu
thé 1a khoang 10-100 mPa.s hodc khoang 20 mPa.s, cu thé nhw 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22,23,24 mPa.s.

Théng thudng, ché phim theo sang ché thé hién dic tinh gia déo va nhét dan hdi.

Cac dic tinh gia déo va nhét dan hdi 1am cho ché phdm theo sang ché rat thich
hop dé umg dung lam nudc méit nhan tao trong thude chita bénh vé mét va tmg dung

de tiém noi khép ddi véi thuoc tai tao.

Thong thudng, ché phdm theo sang ché thé hién dic tinh luu bién phi Newton.
Pic tinh luu bién nay 1am cho ché phdm theo sang ché rat thich hop dé sir dung trong
cac ing dung thudc chita bénh vé mit, cu thé 13 nudc mét nhan tao dung dé diéu tri

hoi chimg kho mit.

Theo phuong 4an thuc hién, ndng d6 glyxerol trong ché phdm theo sang ché
khoang 0,2-2% trong lugng, cu thé 1a khoang 0,4-1% trong lugng, cu thé hon 13
khoang 0,4-0,6% trong lugng, hodc khoang 0,4% trong luong cu thé 13 0,36% trong
luong, 0,37% trong lugng, 0,38% trong luong, 0,39% trong lugng, 0,40% trong
luong, 0,41% trong lugong, 0,42% trong lugng, 0,43% trong luong, 0,44% trong
luong hodc 0,45% trong luong, hodc khoang 0,5% trong lugng cu thé 12 0,46% trong
luong, 0,47% trong lugng, 0,48% trong lwong, 0,49% trong luong, 0,50% trong
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lugng, 0,51% trong luong, 0,52% trong luong, 0,53% trong lugng, 054% trong
luong, 0,55% trong luong.

Trong ché phim theo sang ché, glyxerol 1am giam d6 dinh ctia ché phdm va c6
thé déng vai trd 14 chit bao vé chitosan trong sudt qua trinh khir tring bing hoi nuée.
Glyxerol ciing c6 thé hoat dong nhu 1a tdc nhan thdm thiu va dong vai tro bao vé tinh

thim thu ctia ché phim theo sang ché.

Thong thuong, d6 thdm thiu ctia ché phim theo sing ché khoang 150-350
mOsm/kg, cu thé hon 14 khoang 240-340 mOsm/kg, cu thé 12 khoang 280 ho#c 300
mOsm/kg.

Theo phuong an thuc hién khéc, ché phém theo sang ché 6n dinh va trong &
pH g?m pH trung tinh 7, cu thé 12 & pH trén 6, trén 6,2, khoang 6,5, trén 6,5, khoang
7, hodc khoang 6,5-7.

Mbt trong nhimg wu diém cta ché phim theo sang ché 14 ché pham tao thanh
dung dich 6n dinh va trong sau khi dwoc hip khir tring & pH gan pH sinh ly 7,4 hoic
gin pH trung tinh, ma khong cin bd sung bazo vén thuong din dén su két tia ciia
chitosan trong trudong hop d6i véi cac ché phim va quy trinh di biét trong cling linh

vuc k¥ thuat.

Theo phwong 4n thuc hién, ché phdm theo sang ché tao thanh dung dich 6n
dinh, trong va nhét & pH néi trén sau khi duoc khir tring bing nhiét bao gdm khir
tring bing cach hép, cu thé 1a & 121°C trong 15 phit. Cu thé hon, ché phim theo
séng ché tao thanh dung dich dn dinh, trong, khéng mau, va nhét & pH néi trén sau
khi dugc khir tring bing nhiét.

Theo mdt khia canh khac, sdng ché d& xuét ché ph'?lm, cu thé 1a thudc chita
bénh vé mét nhu d4 duoc mé ta ding dé didu tri hoi chimg kho mit, cu thé 14 kho mét
v6i viém mi mat, kich tmg mét do c4c diéu kién méi trudng hoic kinh ap trong, viém
két - gidc mac kho, hoi ching Sjogren, nhidm khun trén bé mit ctia mét hoic cac

cau tric phia trude c6 lién quan giy ra béi vi khuan min cdm véi chitosan.
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Theo khia canh khéc, sang ché dé xuit ché phidm nhu d& duge mo ta dung dé
diéu tri bénh viém khép bao gdm bénh thoai hoa khép, va viém khép vay nén.

Theo khia canh khac, sang ché d& xuét viéc sir dung ché phim theo sang ché
d8 san xuét thudc diéu trj hoi chimg khd mét, cu thé 1a khd mit v6i vim mi mét, kich
tmg mét do cac didu kién méi trudng hoic kinh 4p trong, viém két - gidc mac kho,
hoi chimg Sjogren, nhidm khun trén bé mit ctia mat hoic c4c céu tric phia trude cb

lién quan ctia mat giy ra béi vi khuan man cdm véi chitosan.

Theo khia canh khéc, séng ché @ xuét viéc sir dung ché phém theo sdng ché
d& san xuét thudc diéu tri bénh viém khép, bénh thodi héa khép, viém khép dang
thp, viém kh6p vay nén, viém khép vi thanh nién.

Theo khia canh khac, sang ché d& xuit phwong phap phong va/hoic diéu tri
hoi chimg kho mét bao gdm hoi chimg khé mét v6i viém mi mét, kich tmg mit do
cac diu kién moéi trudong hodc kinh 4p trong, viém két - gidc mac kho, hoi ching
Sjogren, nhidm khuén trén bé mit ctia mét hodc cc ciu tric phia trude c6 lién quan
gdy ra bdi vi khudn man cam véi chitosan, bao gdm viéc sir dung trén d6i twong khi

can thiét mot luong cé hi¢u qua tri li€u ché phém theo séng ché.

Theo khia canh khac, sang ché @& xudt phuong phap phong va/hodc diéu tri
bénh viém khép, bao gdm bénh thoai héa khép, va viém khép vay nén, bao gdm viée
st dung trén ddi teong khi can thiét mot luong c6 hiéu qua tri li€u ché phém theo

sang che.

Ché phim theo sing ché c6 thé dugc st dung theo cach bt ky bao gdm,
nhung khéng gidi han, qua duong miéng, ngoai ra, dudi ludi, qua da, qua truc trang,

tai chd, trong mét, hoic t6 hop ciia chiing.

Péi vai ung dung lam thubc chita bénh vé& mét, ché d6 st dung thich hop ché
phﬁm theo sang ché 1a st dung tai chd, cu thé 13 nu6c mét nhan tao hodc st dung
trong dich kinh va duéi két mac.

Pbi vai ung dung tri li€u trong diéu tri bénh viém khdp, tiém noi khop ciu

thanh ché d¢ sir dung thich hop ché phim theo sang ché.
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Theo phuong an thuc hién cu thé, ché phim cua céc vi du ¢6 thé dugc dong
g6i hodic & dang lidu don hoic & dang hop dung khong chira chét bio quan nhiéu lidu
thich hop. Cu thé, d6i v6i tng dung thudc chita bénh v& mét, ché phim trong cac vi

du c6 thé duoc st dung tai chd béng céch nhé vao mét & dang nhé giot thuén tién.

Theo sang ché, ché phém theo sang ché c6 thé duoc st dung doc 1ap hodc két

hop v6i chit ddng hitu ich trong phong va/hoic diéu tri bénh.

Cu thé, ¢é diéu tri hoi ching kho mét v&i viém mi mét, ché phém theo sang
ché chira chitosan va glyxerol c6 thé con dwoc sir dung ciing v6i chit khang sinh,
thudc chdéng viém, va san phdm chéng ting nhan 4p (prostaglandin, thudc chen beta

giao cam (beta-adrenergic)), san phdm chdng di tng.

Cu thé, ché phim theo sang ché chira chitosan va glyxerol con c6 thé dugc st

dung ciing vé6i chit tao gel nhur alginat hoic pullulan.

Sang ché mo ta viéc sir dung ché phim chira chitosan va glyxerol theo sang
ché, trong d6 ché phim duoc sir dung cho bénh nhén trudc, ddng thoi hoic theo tudn
tir voi cac phac dd didu tri khac hodc chat ddng hitu ich trong phong va/hoic diéu tri
bénh v&i mot luong c¢é hi¢u qua tri lidu. Ché phadm chira chitosan va glyxerol theo
séng ché dugc sir dung ddng thoi voi chit dong hitu ich c6 thé duogc str dung trong
cting ché phdm hoic khac ché phdm va trong cling con dudng hozc khac con duong

st dung.

Céc tai liéu tham khao dugc trich din theo cach tham khao toan bo. Sang ché
khong bi gidi han bdi pham vi cla cac phuong &n thuc hién cu thé dugc moé ta (vén
chi nhim muc dich minh hoa céc khia canh ctia sang ché), cic phuong phap va thanh
phin ¢6 chirc ning twong duong nim trong pham vi ciia sang ché. Thuc té, nhitng
stra d6i khac nhau ctia sang ché s& duoc 1am 13 hon ngoai phdn m6 ta va hinh v& kém
theo d dé cép & trén dé nhitng ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat
¢6 thé hiéu va 1am theo. Nhiing sira dbi van thudc pham vi ciia cac yéu ciu bio ho

kém theo.
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Séng ché s& dugc md ta rd hon thong qua cac vi du sau déy, cac vi du chi

nh3m muc dich minh hoa ma khéng gi6i han sang ché.
Vi du thye hién séng ché
Vi du 1: San xuét ché phim chira chitosan (0,5%) va glyxerol theo sang ché

0,500 g chitosan c¢6 ngudn gbc tir nAm véi trong lwgng phén tir trung binh 173
kDa va mirc d6 axetyl hoa 35% (mol) dugc hoa tan trong 55 g dung dich chura 0,194
g axit lactic (90%) & nhiét d6 phong bing khudy tir. Sau khi hoa tan hoan toan
chitosan, 0,625 g glyxerol 85% va 42,3 g dung dich chira 1,4 g natri sucxinat dugc
thém vao dung dich chitosan d& nang pH 1én khoang 6,5 va d6 thim thiu 1én xAp xi
300 mOsm/kg. Nudc duge bd sung dén trong lugng cudi ciing 1a 100 g. Tiép d6 dung
dich duoc hép khir tring & 121°C trong 15 phit. Dung dich thu duoc bao gbm 0,5%
chitosan, 0,175% trong lugng axit lactic, 1,4% trong luong natri sucxinat, 0,531%

trong lugng glyxerol c6 d6 nhét 18 mPas.s, pH 6,5, va o thdm thau 304 mOsm/kg.
Vi du 2: San xuét ché phim chira chitosan (0,5%) va glyxerol theo sdng ché

0,500 g chitosan ¢6 ngudn gdc tir ndm véi trong hrgng phén ti trung binh 172
kDa va muc d0 axetyl héa 32% (mol) dugc hoa tan trong 55 g dung dich chira
0,2045 g axit lactic (90%) & nhiét d6 phong bang khudy tir. Sau khi hoa tan hoan toan
chitosan, 0,625 g glyxerol 85% va 42,3 g dung dich chira 1,4 g natri sucxinat dugc
thém vao dung dich chitosan d& nang pH 1én khoang 6,5 va d thim thau 1én xap xi
300 mOsm/kg. Nude duoc bd sung dén trong lwong cudi ciing 1a 100 g. Tiép d6 dung
dich duoc hip khir tring & 121°C trong 15 phit. Bién dang luu bién ctia dung dich
dugc nghién ciru trude va sau khi duge khir trung béng nhiét. Dung dich thu dugc
bao gém 0,5% chitosan, 0,184% trong lugng axit lactic, 1,40% trong luong natri
sucxinat, 0,531% trong lugng glyxerol c6 d6 nhét 20 mPas.s, pH 6,5, va 4o thAm
thdu 318 mOsm/kg trude khi duoc khir tring bing nhiét. Sau khi hap khir tring, dung
dich thu duogc trong, nhét va c6 d6 nhdt 18 mPas.s, pH 6,4, va do thAm thiu
322 mOsm/kg. Nhu dugc minh hoa trén Fig.1, bién dang luu bién cua ché phém theo

sang ché bao gdm 0,5% chitosan trudc va sau khi duge khir tring bing nhiét cho thdy
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glyxerol bao vé ché pham khoi su suy gidm do nhét dong trong subt qua trinh khir
tring bang nhiét.

Vi du 3: San xuét ché phim chira chitosan (0,4%), glyxerol, va pullulan theo séng ché

1,00 g pullulan (10 kDa) dugc hoa tan trong 55 g dung dich chira 0,194 g axit
lactic (90%) & nhiét d6 phong bing khudy tlr. Sau khi hoa tan hoan toan pullulan,
0,400 g chitosan c6 ngudn gbc tir nAm véi trong lugng phan tit trung binh 159 kDa va
mitc d0 axetyl hoa 31 mol (%) dugc hoa tan. Sau khi hoa tan hoan toan chitosan,
0,625g glyxerol 85% va 42,3 g dung dich chira 1,4 g natri sucxinat duoc thém vao
dung dich chitosan d& nang pH 1én khoing 6,5 va dd thdm thau 1én xdp xi
300 mOsm/kg. Nudc duge bd sung dén trong lwong cudi cing 13 100 g. Tiép d6 dung
dich dugc hip khir tring & 121°C trong 15 phut. Dung dich thu dugc bao gbm 0,4%
chitosan, 1,0% pullulan, 0,175% trong luong axit lactic, 1,40% trong luong natri
sucxinat, 0,531% trong luong glyxerol c6 d nhét 44 mPas.s, pH 6,5, va do thdm
thau 320 mOsm/kg.

Vi du 4: San xuét ché pham chira chitosan (0,3%), glyxerol, va pullulan theo sang ché

1,00 g pullulan dugc hoa tan trong 55 g dung dich chtra 0,194 g axit lactic
(90%) & nhiét d6 phong bang khudy tir. Sau khi hoa tan hoan toan pullulan, 0,300 g
chitosan ¢6 ngudn gbc tir ndm véi trong lugng phan tir trung binh 159 kDa va muc do
axetyl hdéa 31 mol (%) duoc hoa tan. Sau khi hoa tan hoan toan chitosan, 0,625g
glyxerol 85% va 42,3 g dung dich chtra 1,4 g natri sucxinat dugc thém vao dung dich
chitosan d& nang pH 1én khoang 6,5 va d6 thim th4u 1én xAp xi 300 mOsm/kg. Nudc
dugc bd sung dén trong lrong cudi cing 13 100 g. Tiép d6 dung dich dugc hép khir
tring & 121°C trong 15 phut. Dung dich thu dugc bao gdm 0,3% chitosan, 1,0%
pullulan, 0,175% trong luong axit lactic, 1,40% trong luwgng natri sucxinat, 0,531%
trong lwong glyxerol c6 d6 nhét 27 mPas.s, pH 6,6, va ¢ thim théu 318 mOsm/kg.

Vi du 5: San xuét ché phdm chira chitosan (0,4%), glyxerol, va pullulan theo sing ché

0,50 g pullulan (10 kDa) dugc hoa tan trong 55 g dung dich chira 0,194 g axit
lactic (90%) & nhiét &6 phong bing khudy tir. Sau khi hoa tan hoan toan pullulan,
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0,400 g chitosan c6 ngudn gdc tir ndm véi trong lwong phan tit trung binh 159 kDa va
murc d§ axetyl héa 31 mol (%) dugc hoa tan. Sau khi hoa tan hoan toan chitosan,
0,625g glyxerol 85% va 42,3 g dung dich chtra 1,4 g natri sucxinat dugc thém vao
dung dich chitosan d& nang pH 1én khoang 6,5 va do thdm thau lén xép xi 300
mOsm/kg. Nuéc duge bd sung dén trong luong cudi cing 1a 100 g. Tiép d6 dung
dich dugc hap khir tring & 121°C trong 15 phut. Dung dich thu dugc bao gdm 0,4%
chitosan, 0,5% pullulan, 0,175% trong luong axit lactic, 1,40% trong lugng natri
sucxinat, 0,531% trong luong glyxerol c6 d6 nhét 33 mPas.s, pH 6,5, va do thdm
thiu 325 mOsm/kg.

Vi du 6: San xut ché phim chira chitosan (1%) va glyxerol theo sang ché

1,0 g chitosan c6 ngudn gdc tir nAm v&i trong lugng phan ti trung binh
159 kDa va murc d6 axetyl hoa 31% (mol) dugc hoa tan trong 55 g dung dich chua
0,414 g axit lactic (90%) & nhiét d§ phong bang khudy tir (thoi gian hoa tan 5-9 gio).
Sau khi hoa tan hoan toan chitosan, 0,625 g glyxerol 85% va 42,3 g dung dich chira
1,4 g natri sucxinat dugc thém vao dung dich chitosan dé nang pH 1én khoang 6,5 va
d6 thdm thiu 1én x4p xi 300 mOsm/kg. Nude duge bd sung dén trong lugng cudi
cing 13 100 g. Tiép d6 dung dich duoc hdp khir tring & 121°C trong 15 phut. Dung
dich thu duoc bao gém 1,0% chitosan, 0,372% trong luong axit lactic, 1,40% trong
lugng natri sucxinat, 0,531% trong lugng glyxerol c6 d¢ nhét 73 mPas.s, pH 6,4, va
d6 thdm thau 307 mOsm/kg. Nhu dugc minh hoa trén Fig.2, bién dang luu bién cua
ché phdm theo sang ché bao gdm 1,0% chitosan truéc va sau khi duge khir trung
bing nhiét cho thiy glyxerol bao vé ché phdm khoi su suy gidm do nhét trong sudt
qué trinh khir tring bang nhiét.

Vidu 7: San xut ché phdm chtra chitosan (2%) va glyxerol theo sang ché

2,0 g chitosan c6 ngudn gdc tir ndm véi trong lugng phan tir trung binh
159 kDa va mirc d6 axetyl hoa 31% (mol) dugc hoa tan trong 55 g dung dich chira
0,828 g axit lactic (90%) & nhiét d6 phong bang khudy tir (thoi gian hoa tan 5-9 gio).
Sau khi hoa tan hoan toan chitosan, 0,625 g glyxerol 85% va 42,3 g dung dich chtra

1,4 g natri sucxinat dugc thém vao dung dich chitosan dé ning pH 1én khoang 6,5 va
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d6 thAm thdu 1én x4p xi 300 mOsm/kg. Nude duge bd sung dén trong luong cubi
cing 14 100 g. Tiép d6 dung dich duoc hép khir tring & 121°C trong 15 phut. Dung
dich thu duoc bao g@)m 2,0% chitosan, 0,744% trong luong axit lactic, 1,40% trong
lugng natri sucxinat, 0,531% trong lugng glyxerol c6 d6 nhét 802 mPas.s, pH 6,1, va
d6 thim thiu 310 mOsm/kg. Nhu duge minh hoa trén Fig.4, bién dang luu bién cta
ché phim theo sang ché bao gdm 2,0% chitosan truéc va sau khi dugc khir trung
bang nhiét cho thiy glyxerol bao vé ché phim khéi sy suy giam d6 nhét trong subt
qua trinh khir tring bang nhiét.

Vi du 8: Pic tinh keo nhiy

Dic tinh keo nhdy duoc d4nh gia trong éng nghiém (in vitro) bang cach st
dung hai phwong phap, phén tich kich thudce hat va phan tich d§ duc va dugc so sanh
v6i dung dich nhé mét axit hyaluronic 0,18% chuin. Phan tich kich thuéc hat d3 chi
ra sy hinh thanh c4c hat két tu kich thudc 1 pm gifta chitosan ¢6 ngudn gdc tir nAm va
chét nhay, chi thi cho keo nhéy, trong khi d6 khong cé hat két tu duoc hinh thanh
gifta chdt nhiy va axit hyaluronic. Két qua twong tw ciing nhan dugc bang céch sir
dung phan tich d6 duc, két qua cho thy su gia ting dang ké d6 duc dung dich khi ché
phdm chitosan duoc tron véi chit nhiy, trong khi d6 khong c6 d4u higu gia ting do

duc khi axit hyaluronic dwgc tron véi chit nhiy (Fig.3).
Vi du 9: Hoat tinh trc ché lipaza

Hoat tinh e ché lipaza dugc dénh gia bing cach sir dung bo kit phin tich hoat
tinh lipaza II ctia BioVision. Co chét cta lipaza dugc thém vao ché phdm chira
chitosan (0,5%) va glyxerol (0,625%) v6i sy c6 mat cia que thit (DTNB), que thir s&
thay di tir khéng mau sang mau vang ty thudc vao hoat tinh ciia lipaza. Véi su c6
mit cia ché phdm chtra chitosan c6 ngudn gbc tir ndm va glyxerol, que thir vin
khong c6 mau hodic mau hoi vang chi ra ring ché phdm theo sang ché ¢6 hoat tinh trc
ché lipaza. Hoat tinh trc ché lipaza ctia ché phim theo sang ché c6 thé 1a mét wu diém

nita d0i véi viéc st dung ché pham theo sang che.

Vi du 10: San xuét ché phim chira chitosan (0,5%) va glyxerol theo sang ché
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0,500 g chitosan c6 ngudn gbc tir dong vat (tr Heppe Medical Chitosan,
Deutchland) v&i trong lugng phan tir trung binh khoang 100-250 kDa va muc do
axetyl h6a 28 mol (%) dugc hoa tan trong 55 g dung dich chira 0,219 g axit lactic
(90%) & nhiét d6 phong bang khudy tir. Sau khi hoa tan hoan toan chitosan, 0,625 g
glyxerol 85% va 42,3 g dung dich chira 1,4 g natri sucxinat duoc thém vao dung dich
chitosan dé nang pH 1én khoang 6,5 va d6 thim thau 1én x4p xi 300 mOsm/kg. Nudc
duge bd sung dén trong lugng cubi cling 1a 100 g. Tiép d6 dung dich dwgc hip khir
tring & 121°C trong 15 phut. Bién dang luu bién cua dung dich dugc nghién ctru
trudc va sau khi duge khir tring bfmg nhiét. Dung dich thu dugc bao gém 0,5%
chitosan, 0,197% trong luong axit lactic, 1,40% trong luwong natri sucxinat, 0,531%
trong lugng glyxerol ¢6 d6 nhdt 18 mPas.s, pH 6,5, va do thAm thau 318 mOsm/kg
truée khi duge khir trung bing nhiét. Sau khi hip khir tring, dung dich thu duoc
trong, nh6t va c6 do nhét 17 mPas.s, pH 6,5, va do thAm thiu 315 mOsm/kg. Nhu
dugc minh hoa trén Fig.5, bién dang luu bién cta ché phim theo sang ché bao gbm
0,5% chitosan trude va sau khi duoc khir tring bang nhiét cho thay glyxerol bao vé
ché phdm khéi su suy giam do nhét dong trong subt qua trinh khir tring béng nhiét.

Vi du 11: San xuét ché phdm chira chitosan (0,5%) theo quy trinh theo sing ché so
Vi cac quy trinh khéc

Ché phim chira 0,5% chitosan c6 ngudn gdc tlir ndm dugc san xuét bing cac
qu4 trinh khac nhau, cu thé 1a: quy trinh so sanh a) tAt ca cac ta dugce (axit lactic, natri
sucxinat, glyxerol) déu dugc tron 13n, dung dich thu duge dugce vo trung b?ing cach
khir tring bang nhiét va sau d6 chitosan dugc thém vao; quy trinh theo sing ché b)
chitosan duge hoa tan trong axit lactic; tiép d6 natri sucxinat va glyxerol duoc thém
vao va dung dich cubi cling dugc vo triing bang cach khir tring bing nhiét; quy trinh
so sanh c) chitosan dugc thém vao dung dich natri sucxinat va glyxerol, dich huyén
ph thu dwoc duge vo tring bang cach khir tring bang nhiét, va sau d6 axit lactic
duge bd sung dé hoa tan chitosan. Do pH, dd thAm thiu duoc do va két qua duoc

trinh bay trén bang 1.
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Bang 1
Hinh thirc ,cﬁa H D6 thim thiu
dung dich cudi cing P (mOsm/kg)
Quy trinh a Két tu 16n 6,5 349
X Trong, khong c6 hat
Quy trinh b nhin théy duge 6,5 298
Quy trinh ¢ Két tu 16n 6,5 326

Két qua trén ddy chi ra ring chi quy trinh theo sang ché b mdi tao ra ché phim

cudi cing khong c6 hat nhin thiy dugc va do d6 phu hgp dé san xuét ché pham dung

chita bénh v€ mat.

Vi du 12: Ché phdm chira chitosan (1%) theo sing ché so sanh véi céc ché phim so

sanh

Mot s ché phdm véi hai ty 18 chitosan khac nhau duge hoa tan trong cac axit

khac nhau nhu dugc trinh bay trén bang 2. Thém du luong axit dé hoa tan hoan toan

chitosan c¢6 ngudn goc tir nam. Sau d6, cac bazo khac nhau dugce thém vao dé nang

pH 1én 6,5. B§ duc cling nhu d thdm thiu cua mdi dung dich di duoc danh gia. Két

qua duogc trinh bay trén bang 2.

Béng 2
chitgsyaf(%) Axit Bazo | D duc fz?nt(})l:ﬁfgz;u
Vidu8 1,0 Axit lactic Natri lactat Thép 786
Vidu9 1,0 Axit lactic | Kali gluconat Thép 402
Vidy 10 1,0 Axit lactic | Natri sucxinat | Thép 147
Vidu 11 1,0 Axitlactic | Kalisorbat | Thip 246
Vi du so sanh 1 1,0 Axit lactic NaOH Cao 148
Vi du so sanh 2 1,0 Axit lactic NaOH Cao 172
Vidu 12 1,0 Axit galactic | Natri lactat Thép 1223
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chitoTZaf(%) Axit Bazo | Do duc fﬁ’ntéfi’ﬁ;“
Vidu 13 1,0 Axit galactic | Kali gluconat | Thép 1588
Vi dy 14 1,0 Axit galactic | Natri sucxinat | Thép 1102
Vi du so sanh 3 0,5 HCI (1M) NaOH Két tia ND
Vi du so sanh 4 0,5 HCI (1M) Sucxinat Cao 311

Céc dit liéu ndy cung cd cho thuc té rang viée sir dung axit yeu va bazo y€u la

cn thiét theo quy trinh theo sang ché vi axit manh hoic bazo manh khong phu hop

do dung dich qué dyc (vi du so sanh 1-4). Hon nita, cac két qua vé d0 thAm thiu chi

ra ring axit lactic (axit yéu) va sucxinat hoic sorbat (bazo yéu) rat phit hop ding dé

bao ché dung dich ding chita bénh vé mit vi ching cho phép dat duoc do thim thu

muc tiéu 1a 300 mOsm/kg, thich hop cho diu tri bénh v& mt.
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YEU CAU BAO HQ

1. Quy trinh san xudt ché phim chtra nuéc dugc khir tring bing nhiét chira
chitosan hoa tan va glyxerol, trong d6 ché pham nay 13 dung dich trong va nhét, & d6

pH nim trong khoang tir 6 dén 7,5, trong d6 quy trinh ndy bao gdm cac budc sau:

(i) hoa tan chitosan c¢6 trong lugng phan tir trung binh tir khoang 10 kDa dén
khoang 250 kDa va muc d§ khir axetyl hoa cao hon 60% trong dung dich chira nuéc
ctia axit yéu chira nhém cacboxyl, trong d6 ty 1é phan tir giita nhém cacboxyl (-
COOH) cua axit yéu va nhom amin (-NH») cta chitosan tir 1:0,9 dén 1:1,1, cu thé 1a
khoang 1:1,1 hoac 1:1,05,

(ii) b6 sung glyxerol;

(iii) didu chinh pH dén gia tri pH ndm trong khoang tir 6 dén 7,5 bang cach bd

sung dung dich chira nu¢c cua bazo yeu; va
(iv) khtr tring bang hoi nudc;

qua d6 tao thanh ché pham dugc khir tring bang nhiét chia chitosan hoa tan
va glyxerol, ché pham 13 dung dich trong va nhét & pH nam trong khoang tir 6 dén
7,5.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 axit yéu 13 axit lactic.

3. Quy trinh theo diém 1 hoic 2, trong d6 bazo yéu duoc chon tir nhom bao

g0m natri sucxinat va kali sorbat.
4. Quy trinh theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 3, trong do:

- trong budc (i), chitosan c6 mit véi ndng d6 nam trong khoang tir 0,05 dén
3% trong lugng, va axit yéu 13 axit lactic c6 mit v6i ndng d6 nam trong khoang tir

0,12 dén 0,22% trong luong.

- trong buéde (ii), glyxerol c6 mit v6i ndng d6 nim trong khoang tir 0,4 dén

1% trong lugng, va
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- trong budc (iii), bazo y€u la natri sucxinat c6 mit v4i nong d6 nam trong

khoang tir 1 dén 1,7% trong lugng.

5. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 chitosan
& budc (i) c6 trong lwgng phan tir trung binh tir khoang 150 kDa dén khoang 180 kDa
va mitc 46 khr axetyl héa ndm trong khoang tir 60% (mol) dén 75% (mol).

6. Quy trinh theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 5, trong d6 chitosan

& bude (i) 1a chitosan ¢ dang amin.

7. Quy trinh theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 6, trong d6 chitosan

& budc (i) 1a chitosan c6 ngudn goc tir nam, cu thé 1a tr nam Agaricus bisporus.

8. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 7, trong d6 chitosan
duoc hoa tan trong bude (i) trong dung dich chira nudc cia axit yéu chita pullulan

hoa tan.

9. Ché phim chtra nude duge khir tring bang nhiét chira chitosan hoa tan va

glyxerol thu dugc nhd quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 8.

10. Ché pham theo diém 9, trong @6 ché phim c¢6 d6 nhét ndm trong khoang tir
10 mPa.s d&n 500 mPa.s.

11. Ché phim theo diém 9 hoic 10, trong d6 ché phim nay c6 d6 thim thiu
nam trong khoang tir 150 mOsm/kg dén 350 mOsm/kg.

12. Dugc phdm chira ché phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 9 dén 11

va it nhit mot chét mang, chét pha loang hoac ta4 dugc dugc dung cia no.

13. Dugc phim chira nuéc duge khi tring bing nhiét chira chitosan khong tan
trong nuéc duge hoa tan trong axit yéu chira nhém cacboxyl va glyxerol, trong d6
chitosan nay c6 trong lwong phan ti trung binh tir khoang 150 kDa dén khoang 180
kDa va murc d6 khtr axetyl hda nam trong khoang tir 60% (mol) dén 75% (mol).
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14. Dugc phdm chira nu6c theo didm 13, trong d6 axit yéu 13 axit lactic,
glyxerol cé néng d6 tir khoang 0,2% dén khoang 1% trong luong so véi téng trong

lwong ciia dugc phdm, va duoc phim 13 duoc phim ding cho mit.

15. Dugc phidm theo diém bat ky trong sb cac diém tir 12 dén 14, trong dé
duoc phim nay c6 dd nhét ndm trong khoang tir 10 mPa.s dén 500 mPa.s, d6 thim
thdu ndm trong khoang tir 150 mOsm/kg dén 350 mOsm/kg, va thé hién dic tinh luu
bién phi Newton, hoat tinh khdng khuin va/hoic hoat tinh trc ché lipaza.

16. Dugc phim theo diém bat ky trong sb cac diém tir 13 dén 15, trong d6
duoc phém nay con chira bazo yéu dugc chon tir nhém bao gém natri sucxinat va kali

sorbat.

17. Dugc pham theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 13 dén 16, trong d6 duoc

phdm nay con chira pullulan.

18. Dugc phém dé su dung trong phong va/hodc diéu tri hoi chung kho mat,
cu thé 13 kho mét v&i viem mi mét, kich ung mét do cac didu kién méi truong hodc
kinh 4p trong, viém két - gidc mac kho, hoi chimg Sjogren, nhidm khuén trén bé mit
ctia mit hodc cac céu trac phia trude ciia mét c6 lién quan, trong d6 dugc phdm nay
chira chitosan khong tan trong nudc dugc hoa tan trong axit yéu chita nhém cacboxyl
va glyxerol, trong d6 chitosan ndy cé trong luong phén tir trung binh tir khoang 150
kDa dén khoang 180 kDa va muc d6 khir axetyl héa nim trong khoang tir 60% (mol)
dén 75% (mol) va duogc phim ndy c6 d6 nhét nim trong khoang tir 10 mPa.s dén 500
mPa.s, 46 thdm thau nim trong khoang tir 150 mOsm/kg dén 350 mOsm/kg, va thé
hién dic tinh luu bién phi Newton, hoat tinh khang khuin va/hodc hoat tinh ¢ ché

lipaza.
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