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Linh vire k§ thuét dwoe dé cip

Séng ché dé cap dén ché phdm ding cho tdm hydrogel, tAm hydrogel dugc tao
ra tir ché phim nay, v phwong phép san xuit tAm hydrogel, va cu thé hon 13 d& cép dén
ché phim diing cho tAm hydrogel gdm xenluloza ete, chét tao gel, va chét thiic dy su
tao gel, va do d6 c6 thé dugc sir dung @ tao ra tAm hydrogel c6 kha ning duy tri hinh
dang ctia né ma khong cén chét nén, tm hydrogel dugc tao ra tir ché phim nay, va

phuong phép san xuét tim hydrogel nay.
Tinh trang ky thuat ciia sang ché

Hydrogel 12 mang cc chudi polyme wa nudc trong d6 nudce 1a moi truong phén
tan. Hydrogel c6 thé chira lugng 16n nuée trong cAu tric cia n6 vi né khdng hoa tan,

nhung lai trrong né trong nuée, va do d6 n6 cb mirc do déo rat giong véi mo tu nhién.

Hydrogel d& dugc st dung trong linh vuc y té va duge phém, nhu céac linh vuc
xit Iy md, nudi cy té bao, cac hé phan phat thudc giai phong kéo dai, cac cam bién sinh
hoc, kinh ap trong mém, dién cuc y té, va cac dang tuong tu, nhd tinh va nude va tinh
déo ddc ddo chia chiing, va cling dd dugc ap dung trong linh vuec m§ phdm dé tao ra mit
na dé phan phat cac tic dung c6 lgi khac nhau bao gbm tac dung lam 4m, dudng, cai

thién vét nhan, lam tring, va cac tac dung twong tu cho da.

Trong trudng hop ap dung lam mat na, cac nghién cliru vé ching va su phat trién
cac phuong phap tao ra hydrogel kiéu tAm dang duoc tich cuc tién hanh. Thong thuong,
néu hydrogel duoc tao ra dudi dang tAm, thi hinh dang ctia né khong thé duoc duy tri
chi bang hydrogel, va né c6 tinh chat co hoc kém nhu do bén thip va d6 ctmg thip. Do
do, thuong st dung hydrogel cing véi chét nén nhu nhua téng hop, vai khong dét, ludi,
hodc mang. Tuy nhién, mat na s dung chét nén nhu vai khong dét hoic céc loai tuong
tw 1am nén lai d& dang bi kho va c6 d6 bam dinh kém dbi v6i da, va hydrogel thudng bi
tach ra khoi chit nén. Ngoai ra, vi chét nén nhu vai khong dét va cac loai twong tu dugc
tao ra bﬁng quy trinh héa hoc, nén khi mat na chira chit nén nay lam nén duge dung cho
da, c4c vAn d& d6i véi da c6 thé dién ra, va do d6 can nhiéu budc danh gia va xem xét

vé tinh an toan.
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Nhu 1a m6t phuong phép 8 giai quyét cac vén dé nay, tai liéu sang ché 1 (Cong
b6 don yéu cau cAp patent Han Qudc s6 10-2013-0036543) da boc 10 ché phém hydrogel
d2 1am nén cho mit na c6 kha ning duy tri hinh dang ctia n6 ma khong cin chét nén va
phuong phap tao ra hydrogel sir dung ché phim nay. Cu thé 13, ché phim hydrogel nay
chira 0,1% dén 10% khéi luong tac nhan lién két ngang, 0,2% dén 6% khéi luong
polyme tao gel, 0,5% dén 20% khdi luong ruou polyhydric, va 70% dén 90% khéi luong
nude tinh khiét, va phurong phép tao ra hydrogel bao gdm (i) tao ra dung dich nude bing
cach bd sung tac nhin lién két ngang vio nude tinh khiét & nhiét d trong phong va sau
d6 khudy hdn hop & nhiét d 40°C dén 85°C; (ii) tao ra ché phdm hydrogel bing cich
hoa tan polyme tao gel trong rugu polyhydric & nhiét d6 trong phong, sau do bd sung
chit thu dugc vio dung dich nude, va khudy hén hop & nhiét do 40°C dén 80°C; (iii)
phu ép ché phdm hydrogel nay dé c6 do day 0,5 dén 2 mm; (iv) tao ra hydrogel béang
c4ch 1am ngudi 16p ché phim hydrogel tao ra dugc théng qua viéc pht ép & nhiét do
trong phong; va (v) xir Iy nhiét hydrogel da duoc lam ngudi & nhiét do 40°C dén 85°C
trong thoi gian 12 dén 36 gio.

Theo bude (ii), ché phim hydrogel 16ng dugc tao ra théng qua quy trinh gia nhiét
va khudy. Trong quy trinh ndy, lugng 16n bot khi c6 th duoc tao ra trong ché phdm
hydrogel léng, va néu céc bot khi duoc tao ra nhu vy khong duoc loai bd thi tAm
hydrogel thu dugc cé th8 bi anh hudng xau. Cu thé 13, néu ché phim hydrogel 16ng duoc
1am héa rin thanh tAm hydrogel trong khi van chira lugng 16n bot khi, thi s& tao ra
hydrogel m¢ duc va khong hép din v& mit thAm m§. Khong chi & didu nay, vi cac bot
khi bi biy & bén trong hydrogel da héa ran ngin khong cho hydrogel c6 cAu tric mang
ba chiéu, nén tao ra tAim gel c6 tinh chét kém nhu do bén gel thip.

Tai lidu lién quan dén tinh trang k¥ thuét

Tai lidu sdng ché

1. KR 1020130036543 A
Ban chit k§ thuét ciia sang ché

Vén dé k§ thuat dugc giai quyét
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Theo mdt khia canh, sang ché d& xudt ché phdm dung cho tAm hydrogel gbm
xenluloza ete, chit tao gel, va chét thuc déy su tao gel, va do d6 co thé dugc sir dung dé

tao ra tAm hydrogel c6 kha ning duy tri hinh dang ctia n6 ma khong cin chét nén.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuét ché phdm ding cho tAm hydrogel ma cé
thé duoc st dung d8 tao ra tim hydrogel ma dinh bam chét vao da va c6 do éndinh tuyét
voi va kha niang 1am 4m tuyét voi.

Theo khia canh khac nita, séng ché dé xut ché phdm ding cho tAm hydrogel ma
tr d6 bot khi duoc sinh ra trong qua trinh tao ra dung dich ché phim tAm hydrogel c6
thé duoc loai bd mot cach d& dang d tao ra tAm hydrogel c6 d bén tuyét voi va hinh
thice trong subt. Thuat ngit “dung dich ché phdm tAm hydrogel” dugc sir dung & day dé
chi trang thai long trong d6 thanh phin chét ran dugc phén tan, hoa tan, hodc hoa tan
mdt phin trong nuéc néng, va bao ham thé phén tan, thé hoa tan, hogc thé hoa tan mot

phén.

Theo khia canh khéc nita, sang ché dé xuét tAm hydrogel dugc tao ra tir ché phém
néu trén va phuong phap san xuit tim hydrogel.
Giai phap k¥ thuat

Pé thuc hién muc dich néu trén, cac ché phém dung cho tAm hydrogel dugc dé
xuét theo hai phuong 4n clia sang ché.

Ché phim diing cho tAm hydrogel theo phuong an thir nhét cua sdng ché bao
gbm xenluloza ete, chit tao gel gdm carrageenan, va chét thic ddy su tao gel.

Theo phuong an thir nhét ctia sdng ché, chét tao gel nay c6 thé gdm mot hodc
nhiéu chét dugc chon tir nhém bao gbm gdm d4u locust, manoza, va bdt ning ngot

(water chestnut flour).

Ché phim dung cho tam hydrogel theo phuong 4n thi hai ctia sing ché bao gdm
xenluloza ete, chit tao gel, va chét thuc déy su tao gel, trong d6 d6 nhét clia dung dich
nuéc xenluloza ete 2% khéi lugng do duge trong diéu kién 20°C st dung nhét ké

Ubbelohde 1a 3 cp dén 300 cp.
Theo phuong an thir hai cua sang ché, chit tao gel ndy cé thé gbm mot hoic
nhiéu chit duoc chon tir nhém bao gém carrageenan, gobm déu locust, manoza, va bot

nang ngot.
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Theo phuong an thir hai cta sang ché, d6 nhét cia dung dich nude ché phim
tdm hydrogel 5% khéi lugng do duge trong didu kién 60°C va 15 dén 60 vong/phit sir
dung nhét ké Brookfield ¢6 thé 1a tir 500 cp dén 5000 cp.

Theo phuong an thu nhét hoic thir hai cua sang ché, xenluloza ete c¢6 thé gbm
mot hodc nhiu chit duge chon tir nhém bao gdm metyl xenluloza, hydroxyetyl metyl
xenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl

xenluloza, va carboxymetyl xenluloza.

Theo phuong 4n thir nhét hoic th hai ctia sing ché, chit thuc déy su tao gel co

thé 1a mubi ctia kim loai Nhém 1 hoic 2.

Theo phuong an thu nhét hodc thit hai clia séng ché, chit thuc diy su tao gel c6
thé gém mot hoac nhidu mudi kim loai dugc chon tir nhém bao gém magie clorua, kali

clorua, canxi clorua, va natri clorua.

Theo phuong 4n thir nhét hogc thir hai cua sang ché, ty 18 mol ctia don vi lap lai
cta chét tao gel va ty 1€ mol cua chét thic déy su tao gel, trén mot don vi glucoza cia

xenluloza ete, ¢6 thé 14n luot 1 tir 0,01 dén 12,00 va tix 0,01 dén 2,00.

Ngoai ra, sang ché con d& xuét tAm hydrogel dugc tao ra tir ché phdm dung cho

tAm hydrogel theo phuong 4n thir nhét hoic thir hai clia sing ché.
T4m hydrogel ndy c6 thé c6 do xbp tir 0,01% dén 5%.
T4m hydrogel ndy c6 thé duoc str dung 1am mat na hodc bang quin vét thuong,

Ngoai ra, sang ché con dé xuit phuong phap san xuét tAim hydrogel tir ché phim
ding cho tAm hydrogel néu trén, phuong phap nay bao gdm budc tao ra ché phdm ding
cho tAm hydrogel béng cach tron xenluloza ete, chét tao gel, va chét thiic déy su tao gel;
tao ra dung dich ché phim tim hydrogel bang cach cho ché phém ding cho tAm hydrogel
nay vao nudc noéng va khu4y hén hop; loai khi ra khoi dung dich ché phim tdm hydrogel
bang cach dé cho bot khi chira trong d6 bay hoi; dic dung dich ché phdm tAm hydrogel
d3 duoc loai khi thanh dang tAm; va gel héa dung dich ché phdm tAm hydrogel kiéu tAm

da dugc dac nay.
Nhiét d ctia nuéc néng c6 thé 13 tir 70°C dén 100°C.

Viéc loai khi ¢6 thé duoc thuc hién bing cach duy tri dung dich ché phdm tim
hydrogel & nhiét d6 55°C dén 65°C trong thoi gian tir 20 phit dén 60 phut.
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Hiéu qua cta sang ché

Theo séng ché, ché phdm ding cho tAim hydrogel bao gdm xenluloza ete, chat
tao gel, va chét thic déy su tao gel dugc dé xuit nho d6 c6 thé tao ra dugc tAm hydrogel
c6 kha ning duy tri hinh dang cia né ma khong cAn chét nén.

Ché phdm ding cho tAm hydrogel theo phwong 4n thi nhét cua séng ché c6 thé
dugc st dung dé tao ra tAm hydrogel ma dinh bam chit vao da va c6 do 4n dinh tuyét
v&ri va c6 kha ning 1am Am tuyét voi.

Ngoai ra, ché phim ding cho tAm hydrogel theo phuong 4n thit hai clia sang ché
6 thé duge sir dung d& tao ra tim hydrogel c6 d6 bén gel tuyét voi va c6 do trong sudt
cao vi bot khi ¢ trong dung dich ché phim tAm hydrogel dugc loai bé mét cach dé dang
qua quy trinh loai khi ngén gon.

MO ta vin tit cac hinh vé

FIG.1 1a so dd khdi thé hién phuong phép san xuét tAim hydrogel theo mot
phuong &n cuia sdng ché.

FIG.2 14 bidu dd so sanh d6 ctmg ctia cac hydrogel duoc tao ra theo cac vi du tir
1 dén 8 va cac vi du so sanh tir 1 dén 3.

FIG.3 14 biéu dd so sanh ty 18 méAt méat Am cua mdi trong s6 cac tAm hydrogel
duoc tao ra theo cac vidu tir 1 dén 8 va vi du so sanh 1.

FIG.4 13 biéu db so sénh Iyc dinh bam ctia mdi trong s6 cac hydrogel dugc tao

ra theo cac vidutu 1 dén 8 va céc vi du so sanh tir 1 dén 3.

FIG.5 13 hinh anh cta tAim hydrogel duoc tao ra theo vidu 9.

FIG.6 13 hinh anh cua tAm hydrogel dugc tao ra theo vi du so sanh 5.
M3 ta chi tiét sang qhé

Séang ché dé cap dén ché phdm ding cho tAm hydrogel, tAm hydrogel dugc tao
ra tir ché phim nay, va phuong phép san xuit tAim hydrogel.

DAu tién, ché phim ding cho tAm hydrogel theo sang ché s& duoc md ta theo hai
phuong an dudi day.

Ché phdm dung cho tAm hydrogel theo phuong an thwr nhét ctia sang ché bao

gém xenluloza ete, chit tao gel gém carrageenan, va chét thic déy su tao gel.
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Chét tao gel duoc stt dung dé tao thanh gel, didu chinh d bén va d6 dong dic,
va cai thién tinh kha dung, va polyme tu nhién co thé dugc str dung 1am chét tao gel thay
vi polyme tdng hop hoa tan trong nude dé loai trir doc tinh d6i v6i da. Nhu trong phuong
4n thtt nhét cta sang ché, néu carrageenan dugc chira lam chét tao gel, thi c6 thé tao ra
tAm hydrogel ma c¢6 kha ning gel héa & nhiét d trong phong va duy tri hinh dang ctia
n6 ma khong can chit nén va c6 tinh chét co hoc tuyét voi nhu do cting tuyét voi hodc

d6 bén tuyét voi.

Theo phuong én thir nhét clia séng ché, chét tao gel nay c6 thé con gdbm mdt hogc
nhiéu chét dugc chon tir nhém bao gém gdm d4u locust, manoza, va bot ndng ngot. Tét
hon 13 céc chit tao gel ndy duoc st dung cung v6i carrageenan lam céc chét tao gel vi

chung cé thé truyén tinh mém déo cho hydrogel.

Ché pham dung cho tAm hydrogel theo phuong 4n th hai clia sdng ché bao gdm
xenluloza ete, chét tao gel, va chét thic déy su tao gel, trong d6 d6 nhdt ctia dung dich
nuée xenluloza ete 2% khdi luong do duoc trong diéu kién 20°C st dung nhdt ké
Ubbelohde 14 3 ¢p dén 300 cp.

Xenluloza ete dugc ding dé chi dn xuét xenluloza dugc san xudt bang cach ete
héa cac nhém hydroxyl ciia xenluloza. Theo phuong 4n thir hai cia sang ché, néu
xenluloza ete ¢c6 d§ nhét thép duoc st dung thi luong 16n bot khi dugc sinh ra trong
dung dich ché phim tdm hydrogel trong quy trinh tao ra dung dich c6 thé bay hoi mot
céch tu nhién va c6 thé duoc loai bo & nhiét d6 tir 55°C dén 65°C. Do dd, cac bot khi ¢6
thé dugc loai bd mdt cach dé dang qua quy trinh loai khi ngén gon dugc thuc hién sau
khi tao ra dung dich ché phém tAm hydrogel, va theo cach nay, c6 thé tao ra tAm hydrogel

c6 d6 bén gel tuyét voi va c6 hinh thirc trong subt.

Theo phuong an thit hai cta sang ché, chit tao gel polyme tu nhién thuong ding
6 thé duoc st dung 1am chét tao gel ma khong c6 gidi han. Vi du, mot hodc nhiéu chit
duoc chon tir nhém bao gém carrageenan, gobm d4u locust, manoza, va b4t nang ngot co
thé dugc sir dung 1am chét tao gel. Cu thé, tot hon 13 mdt minh carrageenan hodc két
hop clia carrageenan va (céc) chét tao gel khac dugc sit dung lam (cac) chét tao gel sao
cho ¢6 thé tao ra hydrogel c6 kha ning gel hda ¢ nhiét d6 trong phong va c6 do bén gel

tuyét voi.
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Theo phuong 4n tht hai ciia sang ché, d nhét ciia dung dich nuéc ché phdm
thm hydrogel 5% khéi lugng do dugc trong diéu kién 60°C va 15 dén 60 vong/phut sir
dung nhét ké Brookfield cé thé 12 tir 500 cp d&n 5000 cp. Trong trudng hop niy, d6 nhét
cua dung dich ché phdm nudc thu duge bang cach do d6 nhét ctia dung dich ché phim

tAm hydrogel d4 duoc loai khi.

Dudéi day, cac dac diém chung ctia xenluloza ete, chét tao gel, va chit thuc dy
su tao gel dugc chua trong ché phim ding cho tAm hydrogel theo phuong 4n thir nhét

hodc th hai s& dugc mo ta.

Xenluloza ete c¢6 thé gém mot hodc nhidu chit dugc chon tir nhém bao gém
metyl xenluloza, hydroxyetyl metyl xenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza,

hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, va carboxymetyl xenluloza.

Chét thic diy su tao gel ¢6 thé dugc st dung dé cai thién céc dic tinh co hoc
cta chat tao gel. Chit thic diy su tao gel c6 vai trd lién két ngang chét tao gel. Chét
thiic dAy sy tao gel ¢6 thé 1a mudi ciia kim loai Nhém 1 hogc 2, va tét hon 12 gdm mot
ho#ic nhiéu mubi ctia kim loai dugc chon tir nhém gbm magie clorua, kali clorua, canxi

clorua, va natri clorua.

Ty 1€ mol ctia don vi ldp lai ctia chét tao gel va ty 1& mol cta chét thic déy su
tao gel, trén mdt don vi glucoza cua xenluloza ete, co thé 14n luot 13 tir 0,01 dén 12,00
va tr 0,01 dén 2,00. Néu ty 18 mol ctia don vi lap lai ctia chét tao gel trén mot don vi
glucoza ctia xenluloza ete 1a nho hon 0,01 thi d§ nhét 1a rat thép, va kho tao thanh gel,
va do do6 dic tinh cta gel co thé khong dugc thé hién. Mt khac, néu ty 1€ mol nay 16n
hon 12,00 thi dd ctimg cta gel 1a cao mot cach dang k&, va do d6 gel c6 thé dinh bam
vio da kém va c6 tinh kha dung thép. Ngoai ra, néu ty 18 mol cla chit thic ddy sy tao
gel trén mot don vi glucoza ctia xenluloza ete 1a nh6 hon 0,01 thi do bén gel 1a rat thép,
va do d6 gel c6 thé qua mém va d& bi rach. Mt khac, néu ty 1é mol ndy 16n hon 2,00 thi
dd cling ctia gel 1a qua cao, va do d6 gel co thé dinh bam vao da kém.

Ngoai ra, sang ché con dé xuét tm hydrogel dugc tao ra tir ché phim ding cho
tAm hydrogel theo phuong an thir nhét hogc th hai ctia sang ché.

TAm hydrogel nay c6 th c6 do xdp tir 0,01% dén 5%. Néu d6 xdp cta tAm
hydrogel 1a nhé hon 0,01% thi tinh kha thi v& mat kinh t€ lién quan dén quy trinh tao ra
tAm nay co thé bi giam. Mat khéc, néu @6 xép 13 16n hon 5% thi tAm hydrogel c6 thé thé
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hién d6 bén thip va c6 hinh thitc kém do d¢ trong subt thip. Trong trudng hop nay, do
x6p c6 thé dugc tinh dya trén ty trong thuc té va ty trong tinh dugc trén ly thuyét ciia
tAm hydrogel, trong d6 ty trong thuc t& dugc x4c dinh bang cach do khdi lugng va thé

tich cta tam.

T4m hydrogel c¢6 thé dugc ap dung mot cach rong rai trong linh vucy té va dugc
phém va trong linh vuc m¥y phém, va t6t hon 13 duge st dung dé 1am m3t na m¥§ phém

hoic bang quén vét thuong.

Ngoai ra, sdng ché con d& xuét phwong phap san xuét tim hydrogel tir ché phdm
dung cho tAm hydrogel theo phuong 4n bat ky trong s6 phuong 4n thir nhét va phuong
an thir hai. Phuong phap san xult nay bao gbm budc tao ra ché phdm dung cho tAm
hydrogel bang cach trén xenluloza ete, chét tao gel, va chét thuc diy su tao gel; tao ra
dung dich ché phim tAm hydrogel béang cach cho ché phim ding cho tAm hydrogel nay
vao nuéc néng va khudy hdn hop; loai khi ra khoi dung dich ché phdm tAm hydrogel
bang cach dé cho bot khi chira trong d6 bay hoi; duc dung dich ché phim tdm hydrogel
d4 dwoc loai khi thanh dang tAm; va gel héa dung dich ché pham tAm hydrogel kidu tAm

da dugce duc nay.

Dud6i day, phuong phép san xuét tAim hydrogel theo mgt phuong 4n ctia sing ché

s& duge mo ta chi tiét timg budc.
(1) Taora ché phim diing cho tAm hydrogel

Trong budc nay, ché phdm dung cho tAm hydrogel dugc tao ra bang cach tron

xenluloza ete, chit tao gel, va chit thic day su tao gel.

Trong trudng hop ndy, cac thanh ph?m ctia ché phim ding cho tAm hydrogel va
ty 16 trén ching c6 thé duge didu chinh mdt cch thich hop theo phuong 4n thir nhét
hoic tht hai. Vi du, chét tao gel c6 thé gdm carrageenan theo phuong 4n thit nhit ctia
sang ché, hodc d6 nhét cua dung dich nudce xenluloza ete 2% khéi luong do duogc trong
didu kién 20°C st dung nhét ké Ubbelohde c6 thé 13 tir 3 cp dén 300 cp theo phuong én
thir hai ctia sang ché. Trong s céc didu kién lién quan dén loai chét tao gel va d nhot
cua xenluloza ete, mét trong hai diéu kién nay hoic ca hai diéu kién nay cé thé duoc

thda mén.
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Ngoai ra, cac déc tinh cta mdi ché phém, nhu loai xenluloza ete, ham lugng (ty
1€ mol) cua chét tao gel va chét thic déy su tao gel, loai chét thiic diy su tao gel, va cac

yéu t6 twong tu, 13 nhu duge md ta trén day.

Néu xenluloza ete, chit tao gel, va chét thuc déy su tao gel dugc tron dé tao ra
ché phdm ding cho tAm hydrogel nhu néu trén, va sau d6 ché phim ding cho tAm
hydrogel ndy dugc cho vao nudc néng va dugc khudy theo budc (2) du’qé moé ta dudi
day, thi thi gian xir Iy cAn thiét @& thuc hién quy trinh loai khi theo budc (3) duge mob
ta dudi day c6 thé dugc rat ngin so véi trudng hop xenluloza ete, chét tao gel, va chat

thic diy su tao gel duoc cho vao nudc néng mdt cach ddng thoi va khuy.
(2) Tao ra dung dich ché phdm tAm hydrogel

Trong budc nay, dung dich ché phim tAm hydrogel duoc tao ra bang cach cho
ché pham ding cho tam hydrogel vao nuéc néng va khuéy hén hop d phén tan va hoa

tan mot phan ché phim nay.

Nhiét d6 ctia nuéc nong c6 thé 1a tir 70°C dén 100°C. Néu nhiét do ctia nude
no6ng 13 nho hon 70°C, thi ché phdm ding cho tAm hydrogel khéng dugc phén tin mot
cach d& dang, hoic chi dugc hoa tan mot phén, va do d6 ¢6 thé khé tao ra duge dung

dich ché phdm tdm hydrogel. Do do, tdm hydrogel c6 thé ¢6 cac tinh chit kém.

Khi ché phim ding cho tim hydrogel dwoc phén tin va duge hoa tan mot phan
trong nudc néng dé tao ra dung dich ché phim t4m hydrogel, luc vat ly duoc ap dung
stt dung may khudy co, lyc nay gy ra su tao lugng 16n bot khi trong dung dich. Néu bot
khi khéng duoc loai bd ra khoi dung dich thi c4c tinh chét co hoc cta tAm hydrogel tao
ra dugc tur ché phém, nhu hinh thitc, d6 bén, va cac yéu tb tuong tu, bi tdc dong x4u. Do

d6, budc loai khi (3) dugc mé ta dudi ddy duoc thuc hién dé 1oai bo bot khi.
(3) Loai khi

Trong buéc nay, dung dich ché phim tdm hydrogel dugc loai khi béng cach dé
cho bot khi chira trong d6 bay hoi.

Viéc loai khi ¢6 thé dugc thuc hién bang cach duy tri dung dich ché phim tAm
hydrogel & nhiét d6 55°C dén 65°C trong thoi gian tix 20 phit dén 60 phut. Cu thé 13,
néu dung dich ché phidm tAm hydrogel dugc tao ra theo budc (2) béng cach st dung ché

pham ding cho tAm hydrogel chtta xenluloza ete c6 do nhét thip tir 3 cp dén 300 cp, thi
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bot khi dugc tao ra trong dung dich c6 thé bay hoi mdt cach ty nhién va dugc loai bo &
nhiét @6 55°C dén 65°C. Trong truong hop nay, néu nhiét d6 cta dung dich dugc duy
trl trong khoang néu trén thi bot khi trong dung dich ¢ thé duoc loai bd trong vong 1
gid, va do d6 hiéu suét xir Iy ¢6 thé duoc cai thién.

Bing cch loai bé d& dang bot khi c6 trong dung dich ché phim tim hydrogel
qua quy trinh loai khi ngén gon nhu néu trén, c6 thé giai quyét duoc vén dé gay ra béi
bot khi, vi dy, vin dé trong d6 bot khi ngan chin khong cho hydrogel c6 c4u triic mang
ba chidu, din dén céc tinh chét cia tAm gel kém nhu d6 bén gel thép, hoc tao hinh thire
mé& duc cho tAm hydrogel, din dén tAm hydrogel chat luong thap.

Néu ché phim ding cho tAm hydrogel chita xenluloza ete c6 d6 nhét thip theo
phuong 4n thir hai thi 46 nhét ctia dung dich ché phdm tAm hydrogel d3 loai khi (ham
lugng chit rén 13 5% khdi lugng) do dugc trong diéu kién 60°C va 15 dén 60 vong/phut
sit dung nhét ké Brookfield c6 thé 14 tir 500 cp dén 5000 cp.

(4) buc

Trong budc nay, dung dich ché phim tAm hydrogel d4 loai khi duogc dic dudi
dang tAm.

Cu thé 13, dung dich ché phm tAm hydrogel duoc loai khi ¢ thé duoc dic dén
d6 day tr 0,1 mm dén 10,0 mm & nhiét d6 trong phong dé tao ra tAm hydrogel. Néu d6
day nay nho hon 0,1 mm, thi tim hydrogel c6 thé bi xé réch do d6 bén thip. Mat khac,
néu d6 day nay 16n hon 10 mm thi tAm nay c6 thé dinh bam vao da kém va hiéu qua
phén phét thanh phén hoat tinh c6 thé 14 thép.

(5) Gel héa

Trong budc nay, dung dich ché phim tAm hydrogel kiéu tAm duc duoc duge gel
héa.

Viéc gel hda co thé duoc thuc hién theo phuong phap thudng duge st dung trong
linh vyc nay. Vidy, néu mdt minh carrageenan hodc két hop clia carrageenan va (c4c)
chét tao gel khac duoc sir dung lam (céc) chét tao gel thi viéc gel héa c6 thé dugc thuc

hién bﬁng cach duy tri mot cach ty nhién dung dich & nhiét 46 trong phong.

Vi du thwe hién séng ché
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Duéi ddy, sang ché s& dugc mé ta chi tiet hon lién quan dén cac phuong an cta

sang ché. Tuy nhién, sang ché khéng bi gidi han & cac phuong 4n dudi day.
<Phan tich c4c tinh chit ctia tAim hydrogel theo loai chét tao gel>
Vidul

Hydroxypropyl metyl xenluloza (HPMC) (HPMC 2910 c6 ban trén thi trudng tu
Lotte Fine Chemical Co., Ltd.), carrageenan (MSC Co., Ltd.), va kali clorua (Sigma
Aldrich) duoc trén dé tao ra ché phim ding cho tdm hydrogel. Trong trudng hop nay,
carrageenan va kali clorua dugc tron 1an luot & ty 1& 0,3 mol (tinh theo don vi 1dp lai) va
0,07 mol, trén 1 mol don vi glucoza cia HPMC. Tuc la, HPMC, carrageenan, va kali

clorua dugc trdn ¢ ty 1€ mol 1:0,3:0,07.

Sau d6, ché phim dung cho tm hydrogel dugc cho vao nude néng 85°C, va hdn
hop dugc khudy dé tao ra dung dich ché phim tAm hydrogel. Trong trudong hop nay,
tdng ham luong cc chit rn (ché phdm ding cho tAm hydrogel) trong dung dich ché
phim tAm hydrogel 1a 5,08% khéi lugng.

Sau d6, dung dich ché phdm tm hydrogel dugc duy tri & 60°C trong 60 phut daé
thuc hién quy trinh loai khi trong d6 bot khi duoc tao ra trong dung dich bay hoi mot
cach tu nhién va sau d6 dugc xa ra ngoai.

Sau d6, dung dich ché phim tAm hydrogel da dugc loai khi duge dic dén d6 day
0,1 mm & nhiét d6 trong phong va sau d6 dugc gel héa d8 tao ra tAm hydrogel.

Céc Vi du 2 dén 8 va céc Viduso sanh 1 &én 4

Céc tAm hydrogel dugc tao ra theo cach gidng nhu trong vi du 1 ngoai trir viéc

ty 1€ mol ctia HPMC, loai va ty 1€ mol ctia chét tao gel, loai va ty 1€ mol ctia chét thic

déy su tao gel, va tbng ham lugng chét rin duoc didu chinh nhu duge liét ké trong bang

1 dudi day.
Bang 1
g | Cobed [ i
HPMC 108 lnong
(ty 18 Téng Téng ché;c rin
mol) Loai ham | Loai | ham (% khéi
luong luong luong)
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(ty 18 (ty 1€
mol) mol)
Vidul 1,0 Carrageenan 0,3 KCl1 0,07 5,08
Vidu?2 1,0 Carrageenan 0,3 |MgCL| 0,06 5,08
Vidu3 1,0 Carrageenan 0,3 CaCl, | 0,05 5,08
Vidu4 1,0 Carrageenan 0,3 NaCl 0,09 5,08
Carrageenan 0,3
Vi dl,l 5 1,0 GOm d4iu locust KCl 0,07 5,78
(LBG) 0.1
Carrageenan 0,3
Vidu6 1,0 KC1 0,07 5,78
Bo6t ndng ngot 0,1
Carrageenan 0,3
Vidu7 1,0 MgCl | 0,06 5,78
LBG 0,1
Carrageenan 0,3
Vidu 8 1,0 LBG 0,1 KCl 0,07 6,28
Manoza 0,2
: Carrageenan 0,3
Vl,gﬁ jo 0,0 MeCl | 0,14 | 2,78
sa LBG 0,1
. GOm xanthan 0,3
Vl,gh“ > | L0 MgCL | 0,06 | 4,71
54 LBG 0,1
: GOm gellan 0,3
VI,SE ;0 1,0 MeCL | 0,06 | 7,08
sa LBG 0,1
, GOm guar 0,3
Vidu so ’
o 1,0 MgClL | 0,06 5,78
sénh 4 LBG o1 | 77

HPMC: Lotte Fine Chemical Co., Ltd. / HPMC 2910 (hydroxypropyl metyl

xenluloza)
Carrageenan: MSC Co., Ltd. / carrageenan

Go6m dau locust: LBG Sicilia Ingredients / SEED GUM A-200
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Bo6t niang ngot: Upvas / Singoda Flour

Manoza: Sigma Aldrich / D-(+)-Mannose

G6m xanthan: Danisco / Grindsted Xanthan 80

Go6m gellan: CP Kelco / Kelcogel LT 100

Gom guar: Lotus gum & Chemicals / guar gum

KCI: Sigma Aldrich / kali clorua

MgCl,: Samchun Pure Chemical / magie clorua, khan, 98,0%
CaCly: Samchun Pure Chemical / canxi clorua, khan, 96,0%
NaCl: Samchun Pure Chemical / natri clorua, 99%

Trong bang 1, ty 1¢ mol dugc dung dé chi ty 1& mol cua chét tao gel hodic cua
chét thuc ddy su tao gel trén mot don vi glucoza cuia HPMC, va ty 1€ mol ctia don vi ldp
lai trong trudng hop chét tao gel. Ngoai ra, tdng ham luong chét rin 12 ty 1 khéi lugng
clia chét rén so v6i téng khdi luong cla mdi tAm hydrogel trong s6 cac tAm hydrogel
theo cac vi du 1 dn 8 va cac vi du so sénh 1 dén 4 theo phén tram.

Vi du danh gia 1: Do d¢ cung cua gel

Mbi dung dich ché phim tAm hydrogel da dugc loai khi theo céc vidu 1 dén 8
va céac vi du so sanh 1 dén 4 dugc nap vao cbe va duogc dé gel hoa, va d§ cung cta gel
dugc do. Trong trudong hop nay, do cimg duge do bang céch sir dung mdy phan tich céu
trac Brookfield CT3 trong céc didu kién dau do hinh try, tai lugng kich hoat 4,0 g, va
tbc @6 0,5 mm/gidy.

FIG.2 12 biéu db so sanh d6 cimg ctia mdi trong s6 cac hydrogel duoc tao ra theo
cac vi du tir 1 dn 8 va céc vi du so sanh tir 1 dén 3.

Lién quan dén FIG.2, c6 th8 thy rang cac hydrogel dugc tao ra theo cac vidu 1
dén 8 trong d6 c6 chira carrageenan c6 d6 cling cao hon so vdi cac hydrogel dugc tao ra
theo vi du so sanh 2 va vi du so sanh 3 trong d6 1an luot c6 chira gdm xanthan va gém
gellan lam chét tao gel. Tuong ty, trong trudong hop vi du so sanh 4, trong d6 co6 chua
g6m guar, gel duoc tao ra khong di, va do d6 phép do d6 ciing 1a khong thé.

Vi du d4nh gid 2: Do ty 18 mit mat 4m
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M3&i dung dich ché phdm tAm hydrogel di duge loai khi theo céc viduy 1 dén 8
va Vidu so sanh 1 dugc str dung dé tao ra manh hydrogel ¢6 kich ¢& 3,0 cm (chiéu rong)
x 3,0 cm (chiéu dai) va @6 day 0,1 cm. Manh hydrogel nay dugc lam kho & nhiét do
trong phong, va khéi luong ctia né trude va sau khi duge lam kho duge do bang cach sir
dung can (FX-3000i, A&D Company Limited, Japan). Sau do, ty 18 mét mét 4m dugc
tinh bing phuong trinh 1 duéi day.

[Phuong trinh 1]

Ty 16 mét mat 4m (%) = {(Khdi luong manh trudc khi duge lam khé — Khéi
lwong méanh sau khi dugc lam kho) / Khéi luong manh trude khi duge 1am kho} x 100

FIG.3 12 bidu db ty 1& mAt mat Am theo céc vi du tir 1 dén 8 va vi du so sanh 1.

Lién quan dén FIG.3, c6 thé thdy ring cac tAm hydrogel duoc tao ra theo céc vi
du 1 dén 8 trong d6 HPMC dugc sir dung co ty 1€ méAt mét 4m twong tu nhu ty 18 mat
méat Am cia tAm hydrogel duoc tao ra theo vi du so sanh 1 trong dé HPMC khong duoc
st dung.

Vi du dénh gia 3: Do luc dinh bam
M3di hydrogel dugc tao ra theo cac vi du 1 dén 8 va céc vi du so sanh 1 dén 3

duoc stt dung dé do luc dinh bam st dung may phan tich cAu triic Brookfield CT3 trong
didu kién dau do hinh tru va toc d6 0,5 mm/gidy.

FIG.4 13 biéu dd so sanh luc dinh bém ctia mdi trong s6 cac hydrogel dugc tao
ratheo cac vidu tir 1 dén 8 va céc vi du so sénh tir 1 dén 3.

Lién quan dén FIG.4, c¢6 thé thiy rang cac hydrogel duoc tao ra theo céc viduy 1

dén 8 ¢6 luc dinh bam cao hon cac hydrogel dugc tao ra theo cac vi du so sanh 1 dén 3.
<Phan tich c4c tinh chét ciia tim hydrogel theo d6 nhét ctia xenluloza ete>
Vidu9

HPMC (HPMC 2910 c6 bén trén thi truong tir Lotte Fine Chemical Co., Ltd.),
carrageenan (MSC Co., Ltd.), gdm d4u locust (LBG Sicilia Ingredients), va kali clorua
(Sigma Aldrich) dugc tron d2 tao ra ché phidm ding cho tAm hydrogel. Trong trudng
hop nay, carrageenan, gébm déu locust, va kali clorua duoc tron lan luot & ty 18 0,3 mol

(tinh theo don vi ldp lai), 0,1 mol (tinh theo don vi ldp lai), va 0,07 mol, trén 1 mol don

-15-



32840

vi glucoza cia HPMC. Ttrc 13, HPMC, chét tao gel (carrageenan + gbm déu locust), va
kali clorua duoc tron & ty 18 mol 1:0,4:0,07. Tuong tw, d6 nhét cla dung dich nudc
HPMC 2% khéi lugng do duge & 20°C str dung nhét ké Ubbelohde 1a 15 cp.

Sau d6, ché phim dung cho tAm hydrogel dugc cho vao nude noéng 85°C, va hén
hop duoc khudy dé tao ra dung dich ché phim tdm hydrogel. Trong trudong hop nay,
tdng ham luong cAc chit ran (ché phim dung cho tAm hydrogel) trong dung dich ché
phim tdm hydrogel 12 5% khéi luong.

Sau d6, dung dich ché phdm tAm hydrogel dugc duy tri & 60°C trong 60 phut dé
thuc hién quy trinh loai khi trong d6 bot khi dugc tao ra trong dung dich bay hoi mét
cach ty nhién va sau d6 dugc xa ra ngoai. Trong trudng hop nay, d6 nhét cta dung dich
ché phim tAm hydrogel d4 duoc loai khi (ham luong chét rén 13 5% khdi lugng) do dugce
trong diéu kién 60°C va 60 vong/phut str dung nhét ké Brookfield 1a 1677 cp.

Sau d6, dung dich ché phim tAm hydrogel d& dugc loai khi duoc duc dén d6 day
0,1 mm & nhiét d6 trong phong va sau d6 duoc gel hoa dé tao ra tAim hydrogel.

Céac vi du 10 dén 12 va cac vi du so sanh 5 va 6

Céc tAm hydrogel dugc tao ra theo cach giéng nhu trong vi du 9 ngoai trir viéc
d6 nhét ciia dung dich nuée HPMC 2% khéi lugng va d6 nhét ciia dung dich ché phim
tAm hydrogel d3 dugc loai khi 13 nhu dugc liét ké trong bang 2 dudi day.

Vidu danh gia 4

Mtrc do bot khi con trong dung dich ché phdm tAm hydrogel ma da dugc duy tri
& 60°C trong 60 phut theo céc vi du 9 dén 12 va cac vi du so sanh 5 va 6 (tlc 13, mic do
loai khi) dugc quan sat bing mét thuong.

Trong bang 2 duéi day, “x” ¢ nghia la trang thai trong do héu nhu t4t ca cac bot
khi di bay 1én, dé lai dung dich trong subt trong d6 s6 lugng nho bot khi con lai & ph?m
trén ctia né. Tuong tu, “A” ¢6 nghia 1 trang thai trong do phin dudi ctia dung dich 1a
trong subt, nhung phén trén ctia dung dich dugc bao phi bang 16p day bot khi, va “o0”
c6 nghia 1a trang théi trong d6 céac bot khi vAn con trén khip dung dich.

Vi du danh gia 5
M3i tAm hydrogel dugc tao ra theo cac vi du 9 dén 12 va céc vi du so sanh 5 va

6 duoc cit thanh cac méanh c6 kich ¢& 7 cm (rdng) x 7 cm (dai), v manh nay duogc sit
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dung d& do d6 bén ctia tAm gel, két qua dugc thé hién trén bang 2 duoi ddy. Trong trudng

hop nay, cac diéu kién do 13 nhu sau.
- Thiét bi: M4y phan tich c4u tric Brookfield CT3
- PAu do: TA41 (d4u do hinh tru)
- Ban co 54 ¢6 dinh: Ta-BT-KTI
- Loai thir nghiém: nén
- Loai dich: cuy ly
- Gia tri dich: 30 mm
- Téai luong kich hoat: 2 g

- Téc d6 thir nghiém: 0,5 mm/gidy

Bang 2
D6 nhot bo nhO't cua chf pham o Dﬂo bfn
\ dung cho tam Mic d6 loai | cuatam
cua HPMC s
) hydrogel khi gel
c
P (cp) (2)
Vidu9 15 1677 X 101,5
Vidu 10 150 3354 X 100,8
Vidull 200 3818 X 93,4
Vidu 12 300 4184 X 89,3
Vidu so
sénh 5 400 5562 A 74,3
Viduso
<énh 6 500 6202 o 74,8

Lién quan dén bang 2, c6 thé x4c nhan réng cac vi du 9 dén 12, trong d6 d6 nhét
ctia dung dich nuée HPMC 2% khéi lugng 13 3 cp dén 300 cp, da thé hién d6 nhét ciia
dung dich ché phdm tAm hydrogel da duoc loai khi (ham luong chit rén 12 5% khdi
lwong) 14 nim trong khoang tr 500 cp dén 5000 cp, va trang thai trong dé héu nhur tAt
cé bot khi d& bay 1én sau 60 phut loai khi, dé lai dung dich ché phém tAm hydrogel trong
sudt chi chira mot sd lugng nhd bot khi con lai & phén trén clia ching. Mat khac, cac

dung dich ché phdm tAm hydrogel theo cac vi du so sanh 5 va 6, ma dugc tao ra tir cac
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ché phim ding cho tm hydrogel chira HPMC c6 d6 nhét ndm ngoai khoang trén, thé
hién trang thai trong do6 phan trén ctia dung dich dugc bao phit bing mdt 16p day bot
khi, hodc thé hién trang thai trong d6 cac bot khi vAn con trong khép dung dich thim chi
sau 60 phut loai khi.

Céc FIG.5 va 6 14n luot minh hoa hinh anh cac tAm hydrogel dugc tao ra theo vi
du 9 va vi du so sanh 5. Lién quan dén cac FIG.5 va 6, c6 thé xac nhan réng bot khi
khong duoc théy trong tAm hydrogel duoc tao ra theo vi du 9, trong khi d6 lugng l6n
bot khi dugc thdy trong tAm hydrogel dugc tao ra theo vi du so sanh 5.

Ngoai ra, cé thé x4c nhan rﬁng céc tAm hydrogel dugc tao ra theo cac vidu 9 dén
12 thé hién d6 bén cao hon do bén ciia cac tAm theo céc vi du so sanh 5 va 6.

Céc vi du duoc boc 1 trong sang ché duoc du tinh d& minh hoa ma khong gidi
han tinh thin cta sang ché, v pham vi clia sang ché s& dugc hiéu boi phin yéu ciu bao
ho kém theo va bao ham tét ca cac phuong 4n twong duong ndm trong pham vi clia sdng

che.
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YEU CAU BAO HQ
1. Phuong phép san xuét tAm hydrogel, phwong phép nay bao gbm céc budc:

tao ra ché phém dung cho tAm hydrogel b:‘?lng cach tron xenluloza ete, chét tao

gel, va chét thic déy su tao gel;

tao ra dung dich ché phdm tAm hydrogel béng cach cho ché phdm ding cho tAm

hydrogel vao nudc néng va khuay;

loai khi dung dich ché phim tAm hydrogel bang cach dé& cho bot khi chita trong
do bay hoi;

dtc dung dich ché phdm tAm hydrogel d4 loai khi thanh dang tAm; va
gel héa dung dich ché pham tAm hydrogel kiéu tAm dtc dugc,

trong d6 dung dich nudc xenluloza ete 2% khéi lugng c6 do nhét 1a 15 cp dén 300
cp, nhu dugc do trong didu kién 20°C sir dung nhét ké Ubbelohde.

2. Phuong phap theo diém 1, trong @6 nhiét d§ ctia nudc noéng 1a 70°C dén 100°C.

3. Phuong phép theo diém 1, trong dé buédc loai khi dugc thuc hi¢n béng cach duy tri
dung dich ché phim tAm hydrogel ¢ nhiét d6 55°C dén 65°C trong thoi gian tir 20
phut ¢én 60 phut.
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[F1G.1]

Buéc tao ra ché phdm dung cho tdm hydrogel bang cach tron
xenluloza ete, chat tao gel, va chat thuc day su tao gel

g

Buéc tao ra dung dich ché phdm tAm hydrogel bing cach cho ché
pham dung cho tam hydrogel vao nuéc néng va khudy

o

¢

Buéc loai khi dung dich ché phdm tdm hydrogel bing cach dé cho
bot khi chira trong d6 bay hoi

4

Buéc duc dung dich ché pham tépl hydrogel da loai khi thanh
dang tam

4

Budc gel hda dung dich ché phim tAm hydrogel kiéu tAm
dac dugc
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[F1G.2]

[F1G.3]
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[F1G.4])

(B) weg yup o7

[F1G.5]

-22-



32840

[F1G.6]
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