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NGUYEN LIEU VA PHUONG PHAP DE PIEU CHE AXIT HYALURONIC
DANG LIEN KET CHEO

(57) Sang ché dé cap dén nguyén liu dé diéu ché axit hyaluronic dang lién két

chéo. Nguyén liéu nay bao gobm dung dich kiém nudc chia axit hyaluronic véi

nong do ndm trong khodng tir 15 % dén 25 % khai lugng va chat tao lién ket

chéo, trong d6 nguyén liéu nay c6 tri s6 Tan & nam trong khoang tir 0,5 dén 1,5 &

tdn s6 nim trong khoang tr 0,02 Hz dén 1 Hz. Ngoai ra, sdng ché con dé cap dén

phuong phép diéu ché axit hyaluronic dang lién két chéo bang cach st dung

nguyén liéu nay.
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Linh vwe ki thuat dwgce dé cap

Séng ché d& cap dén nguyén liéu dé diéu ché axit hyaluronic dang lién két chéo.
Nguyén liéu nay bao gém dung dich kiém nudc chira axit hyaluronic v&i néng d6 nim
trong khoang tir 15 % dén 25 % khdi luong va chét tao lién két chéo, trong d6 nguyén
liéu nay c6 tri s& Tan & nim trong khoang tir 0,5 dén 1,5 & tin s6 ndm trong khoang tir
0,02 Hz dén 1 Hz. Ngoai ra, sang ché ciing d& cap dén phwong phap didu ché axit

hyaluronic dang lién két chéo bang cach sir dung nguyén liéu nay.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Axit hyaluronic 12 hop chét polyme sinh hoc duge str dung phd bién trong linh vuc
y duge, cham séc stc khde va m§ phdm do c6 kha ning tuong thich sinh hoc va tinh chét
dan hoi nhét. Tuy nhién, axit hyaluronic rat d& bi phéan hily trong didu kién in vivo hodc
diéu kién axit hodc kiém, nén viéc st dung hop chét nay bi han ché. Do d6, da c6 nhiéu
nghién ctm nhim diéu ché duoc din xuit axit hyaluronic ¢6 cdu trac én dinh hon
(Laurent, T.C. “The chemistry, biology and medical applications of hyaluronan and its

derivatives”, Portland Press Ltd., London, 1998).

Trong céc phuong phap didu ché axit hyaluronic dang lién két chéo thong thudng,
Cong bd don patent My s6 2003/0148995 dé cap dén phuong phap diéu ché thé gel bang
cach cho axit hyaluronic & ndng d6 12,8 % phan tng véi lugng du twong dbi chét tao lién

két chéo epoxit da chirc khi ¢6 mit chit kiém.

Ngoai ra, Cong bd don patent Han Qudc s6 10-2009-0085102 dé cip dén ché
phim c6 tac dung tc ché sy biéu hién MMP va phuc hdi mé st dung theo dudng tiém
trong da hodc tiém duéi da bang cach bd sung chét chdng oxy héa manitol vao hdn hop
chtra axit hyaluronic dang lién két chéo va axit hyaluronic tu do. Trong truong hop nay,
mic du sinh kha dung c6 thé dugc cai thién bang cach tron thém axit hyaluronic tw do véi
axit hyaluronic dang lién két chéo dé e ché sy biéu hién MMP, nhung vai trd cua axit
hyaluronic tu do trong viéc phuc hdi va c4n bang mé khé c6 thé phat huy duoc do axit

hyaluronic tu do rat dé bj phan hity béi phan Gng enzym.

Trong sb cac phuong phap da biét dé didu ché axit hyaluronic dang lién két chéo
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bang cach str dung nhiéu loai chat tao lién két chéo hoic thong qua cic quy trinh diéu ché
khac nhau, khong c6 phuong phép nao c6 thé diéu ché duoc axit hyaluronic dang lién két
chéo c6 ca céc tinh chit dan hoi, nhét va khang enzym. Ngoai ra, nhidu phuong phap
didu ché axit hyaluronic dang lién két chéo hién nay khéng thich hop cho san xuét quy
md 16n.

Ban chét k§ thuit cia sang ché

Pé khic phuc cic vin d& néu trén, cac tac gia sang ché da nghién ctru thanh cong
nguyén liéu dé didu ché axit hyaluronic dang lién két chéo c6 tinh chit dan hdi nhét duéi
dang hdn hop bao gdbm dung dich kiém nudc chira axit hyaluronic v6i ndng d6 ndm trong
khoang tir 15 % dén 25 % khéi luong va chit tao lién két chéo, nguyén lidu nay co tri sd
Tan & ndm trong khoang tir 0,5 dén 1,5 & tAn sd ndm trong khoang tir 0,02 Hz dén 1 Hz,
trude khi thuc hién phan Gng tao lién két chéo va c6 thé didu ché dugc axit hyaluronic
dang lién két chéo co ca tinh chat dan hdi va nhét bang cach tao lién két chéo cho nguyén
li¢u nay.

Theo mdt muc dich, sang ché d& xuit nguyén liéu dé diéu ché axit hyaluronic dang

lién két chéo c¢6 tinh chét dan hodi nhoi.

Ngoai ra, axit hyaluronic dang lién két chéo c6 tinh chit dan hoi nhét c¢6 clu tric

ca mot pha 14n hai pha thu duoc tir nguyén liéu néu trén ciing duge mo ta trong sang ché.

Theo mdt muc dich khéc, sang ché dé xuit phuong phap didu ché axit hyaluronic
dang lién két chéo co tinh chat dan hdi nhét ¢6 ciu triic ca mot pha 14n hai pha bang cach

st dung nguyén li€u néu trén.
M6 ta van tat cac hinh vé

Fig.1 thé hién két qua ctia phép do tinh chit luu bién theo thoi gian phan tng cia
céc nguyén liéu dé diéu ché axit hyaluronic dang lién két chéo bang luu bién ké. Trén
Fig.1, cac chidm mau d6 thé hién nguyén liéu diéu ché dugc theo vi du 1, cac chAm mau
xanh duong thé hién nguyén licu diéu ché dugc theo vi du 2, cac chdm mau vang thé hién
nguyén lidu diéu ché dugc theo vi du 3, va chim mau xanh 14 cdy thé hién nhém déi

ching.

Fig.2 thé hién két qua ctia phép do sy bién dbi do dan hdi nhét trong qua trinh

phén huy axit hyaluronic dang lién két chéo diéu ché dugc theo vi du 5 va vi du so sanh 1
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béi hyaluronidaza. Trén Fig.2, cdc chdm mau xanh duong thé hién axit hyaluronic dang
lién két chéo diéu ché dugc theo vi du 5, va cac chdm mau d6 thé hién axit hyaluronic
dang lién két chéo didu ché dugc theo vi du so sanh 1.
M6 ta chi tiét sing ché

Sang ché dé xuét nguyén liéu dé didu ché axit hyaluronic dang lién két chéo c6
tinh chdt dan hdi nhét bao gdm dung dich kiém nude chira axit hyaluronic véi ndng do
nam trong khoang tir 15 % dén 25 % khéi luong va chit tao lién két chéo, trong d6
nguyén lidu nay c6 tri sé Tan & ndm trong khoang tir 0,5 dén 1,5 & tdn s6 nim trong

khoang tir 0,02 Hz dén 1 Hz.

Tri s6 Tan & 1a tri s6 phéan anh do dan hdi nhét cua nguyén liéu, trong do tri sb Tan
d dugc tinh toan theo cong thirc: Tri s6 Tan & = G”/G’, va G* 1a d6 dan hdi va G” 1a o
nhot.

Diém khac biét ciia nguyén liéu theo sang ché 1a nguyén lidu nay c6 thé duge didu
ché & dang hdn hop bao gdm dung dich kiém nuéc chira axit hyaluronic véi ndng d6 nim
trong khoang tir 15 % dén 25 % khdi lugng va chit tao lién két chéo, nguyén liéu ndy cd
tri s6 Tan & nam trong khoang tir 0,5 dén 1,5 & tdn s& nim trong khoang tir 0,02 Hz dén 1

Hz truéce khi thyc hién phan Gng tao lién két chéo.

Tét hon néu, nguyén liéu nay c6 tri sé Tan & ndm trong khoang tir 0,5 dén 1,5 &

tan sb bang 0,02Hz.

Theo sang ché, c¢6 thé diéu ché duoc axit hyaluronic dang lién két chéo ¢6 ca tinh
chét dan hdi va nhét, bang cach sir dung nguyén lidu c6 tri s6 Tan & nim trong khoang tir
0,5 dén 1,5 & tan s6 nam trong khoang tir 0,02 Hz dén 1 Hz néu trén.

Theo cac vi du tir 1 d&n 3 va Fig.1, sau khi diéu ché nguyén liéu co tri sb6 Tan &
bang 0,7, 0,97 hoic 1,39 & tin sb bing 0,02 Hz, cic tinh chat luu bién ctia nguyén liéu
nay da duoc kiém chimg theo thoi gian, va két qua kiém ching cho thiy nguyén liéu nay
c6 d0 dan hoi nhét rat cao.

Ngoai ra, khi st dung nguyén lidu nay c6 thé didu ché dugc axit hyaluronic dang
lién két chéo c6 tinh chit dan hdi nhét ¢6 kha niang khang enzym, do kha dung phuc héi

mo rat cao va thoi han st dung dai.

Thuat ngit “axit hyaluronic” dugc sir dung trong sang ché dé chi axit hyaluronic tu
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do, mubi ctia né, hodc hdn hop cia ching. Mubi cia axit hyaluronic bao gdm mudi v6 co
nhu natri hyaluronat, kali hyaluronat, canxi hyaluronat, magi€ hyaluronat, kém
hyaluronat, coban hyaluronat va mubi hiru co nhu tetrabutylamoni hyaluronat. Theo sang
ché, axit hyaluronic c6 thé dugc s dung dudi dang axit hyaluronic tu do hodc mudi cia
n6; hodc axit hyaluronic hoic mudi cta nod c6 thé dugc st dung két hop véi hai hodc

nhi€u axit hyaluronic tu do hodc muéi ctia no.

Theo sang ché, khéi lugng phan tir ctia axit hyaluronic ¢6 thé nim trong khoang tir

100.000 dén 5.000.000 Dalton.

Theo séng ché, dung dich kiém nudce c6 thé 1a dung dich NaOH, nhung khoéng chi
gi6i han & dung dich nay. Theo d6, dung dich NaOH c6 thé dugc st dung & ndng do nam

trong khoang tir 0,25 N dén 5 N.

Theo sang ché, chit tao lién két chéo ¢6 thé 1a 1,4-butanediol diglycidyl ete,
nhung khong chi gi¢i han & hop chat nay.

Ngoai ra, axit hyaluronic dang lién két chéo thu duoc bang céch tao lién két chéo
cho nguyén lidu dé diéu ché axit hyaluronic dang lién két chéo bao gébm dung dich kiém
nuée chta axit hyaluronic véi ndng d6 nam trong khoang tir 15 % dén 25 % khéi luong
va chét tao lién két chéo, nguyén liéu nay c6 tri sé Tan & ndm trong khoang tir 0,5 dén 1,5

& tan sO ndm trong khoang tr 0,02 Hz dén 1 Hz cling dugc md ta trong sang ché.

Theo sang ché, c6 thé diéu ché dugc axit hyaluronic dang lién két chéo c6 cdu tric
c4 mot pha 14n hai pha sau khi tao lién két chéo cho nguyén liéu cé khoang tri sd Tan &

ddc hiéu & khodng tan s6 dédc hiéu néu trén.

Néi cach khac, axit hyaluronic dang lién két chéo thanh phim theo sang ché ¢
cAu triic ca mot pha 13n hai pha. Hon nita, axit hyaluronic dang lién két chéo thanh phim
theo sang ché c6 kha ning khang enzym, d6 kha dung phuc hdi mé rat cao va thoi han sir

dung dai.

Theo phan Vi du thuc hién sang ché, két qua thir nghiém danh gia kha nang khang
enzym cho thdy axit hyaluronic dang lién két chéo diéu ché dugc bang cach tao lién két
chéo cho hdn hop c6 tri s6 Tan § bang 0,97 c6 kha ning khang hyaluronidaza rit manh.

Ngoai ra, sang ché ciing dé xudt phuong phép diéu ché axit hyaluronic dang lién

két chéo, phuong phap nay bao gdm céc bude:
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1) Piéu ché axit hyaluronic dang lién két chéo bang cach tao lién két chéo cho
nguyén liéu bao gébm dung dich kiém nudc chtra axit hyaluronic v6i ndng d6 ndm trong
khoang tir 15 % dén 25 % khéi luong va chét tao lién két chéo, trong d6 nguyén liéu nay
¢6 tri s6 Tan & nam trong khoang tir 0,5 dén 1,5 & tdn s6 ndm trong khoang tir 0,02 Hz
dén 1 Hz.

Tt hon néu, sau khi két thiic budc 1) néu trén, phuong phap theo sang ché con
bao gdm budc 2) didu ché huyén phi dic chua axit hyaluronic dang lién két chéo bang
cach nghién thé axit hyaluronic dang lién két chéo, lam sach bang nudc mudi, gy truong

nd, sau d6 nghién min.

Bing cach tao lién két chéo cho nguyén liéu bao gdm dung dich kiém nuéc chta
axit hyaluronic v6i ndng d6 nim trong khoang tir 15 % dén 25 % khdi lugng va chét tao
lién két chéo, ¢6 tri s6 Tan & dic hidu ndm trong khoang tir 0,5 dén 1,5 & tan s dic hiéu
nam trong khoang tir 0,02 Hz dén 1 Hz theo bude 1), s& diéu ché dugc axit hyaluronic

dang lién két chéo c6 tinh chat dan hdi nhét ban thanh phdm theo sang ché.

Theo phuong phap ciia sang ché, c6 thé diéu ché duoc axit hyaluronic dang lién
két chéo c6 nhiéu tinh chét ndi bt bang phan ung ghép thay vi bang phan Gng tao lién
két chéo, tirc 1a bang cach tao ra phan tng phéan hily axit hyaluronic trong mdt phin nao
d6 va phan g tao lién két chéo trong mét phan khéc trong qué trinh khudy tron nguyén

liéu, phan tmg nay 1a mét trong nhing qua trinh quan trong nhat theo sang ché.

bé thuc hién duge phan ng néu trén, nong do cua axit hyaluronic va khoang tri

s6 Tan & ciia nguyén liéu theo sang ché 14 nhing yéu td rat quan trong.

Tru6e hét, dung dich kiém nudc sir dung trong phan tmg tao lién két chéo phai
chira axit hyaluronic véi ndng d nim trong khoang tir 15 dén 25% khéi luong. Néu dung
dich kiém nuéc nay chira axit hyaluronic v6i ndng d6 nho hon 10% khdi lugng, thi mire
@6 tu do cia chudi phén tir axit hyaluronic s& ting va tao ra hop chat duoc tao lién két
chéo chi c6 tinh nhét, va néu dung dich kiém nuéc nay chira axit hyaluronic v6i ndng do
16n hon 25% khéi lugng, thi thu duge hop chit dugc tao lién két chéo c6 do dan hdi nhét
cao nhung cé d6 tuong hop sinh hoc thip vi thé c6 thé gay ra cac tic dung khong mong

muon trén co thé nguoi.

Ngoai ra, phdn tng néu trén c6 thé dugce thuc hién bang cich tron va phan tng &

diéu kién khong dong nhat trong qué trinh tron nguyén liéu. Qua trinh trén nguyén lidu
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khoéng ddng nhét c6 thé duogc thuc hién bing cach bd sung chét tao lién két chéo sau khi
da tron dung dich kiém nudc véi axit hyaluronic. Do khi tri s Tan & gin bing mét s&
biéu thi trang thai dung dich va khi tri s6 Tan & gin bang 0 s& biéu thi trang thai dan hdi,
nén d6 ddng nhit cia hdn hop nay c6 thé duoc danh gia thong qua tri s6 Tan & caa dich
long dan hdi nhét thu duge va mitc dd hoa tan ¢6 thé duge kiém ching béng cach kiém

soat tri sO Tan d.

Theo sang ché, axit hyaluronic dang lién két chéo c6 ca tinh chét dan hoi va nhét
c6 thé duge didu ché bang cach sir dung nguyén liéu dé didu ché axit hyaluronic dang lién
két chéo trong d6 tri s6 Tan & duge diéu chinh dé nam trong khoang tir 0,5 dén 1,5 & tin
sb nim trong khoang tir 0,02 Hz dén 1 Hz. Axit hyaluronic dang lién két chéo theo séng
ché c6 thé sir dung dugc theo dudng tiém do hop chét nay co tinh chit dan héi nhét, do

on dinh, d9 kha dung phuc héi mé rat cao va khong chira polyme bo sung.

Ngoai ra, theo sang ché, qua trinh phén hiy axit hyaluronic khi tiép xtc v6i dung
dich kiém c6 thé dugc giam thiéu béng céch kiém soét su tang nhiét do gdy ra badi nhiét
ma st xuit hién trong qua trinh tron dung dich kim nuéc véi axit hyaluronic. Do d6, tét
hon néu nhiét do phéi tron nam trong khoang tir 10 dén 50°C, tét hon nita néu nhiét do
phéi tron nam trong khoang tir 20 dén 40°C, va tt nhit néu nhiét d6 phdi tron ndm trong

khoang tir 25 dén 35°C.

Bing cach nghién min sau khi 1am sach bing nuéc mubi, gdy trvong nd axit
hyaluronic dang lién két chéo da duoc nghién thé theo budc 2) s€ thu duogc axit

hyaluronic dang lién két chéo thanh phim theo sang ché.

Theo sang ché, axit hyaluronic dang lién két chéo thanh phim néu trén c6 cAu trac
ca mot pha 1in hai pha. Ngoai ra, axit hyaluronic dang lién két chéo thanh phidm nay c6

kha ning khang enzym, d kha dung phuc hdi mé rat cao va thoi han sir dung dai.

Theo sang ché, c6 thé didu ché dugc axit hyaluronic dang lién két chéo c6 tinh
chét dan hoéi nhét 6 ca tinh chit dan hdi va nhét, bang cach dung nguyén lidu c6 tri sd
Tan & nam trong khoang tir 0,5 d&én 1,5 & tdn sé nam trong khoang tir 0,02 Hz dén 1 Hz.
Ngoai ra dic diém ndi bat ciia sang ché 13 axit hyaluronic dang lién két chéo c6 tinh chat
dan hoi nhét ndy c6 kha ning khang enzym, do kha dung phuc hdi mé rit cao va thoi han

st dung dai.
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Vi du thye hién sang ché

Sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon théng qua cic vi du dudi day. Tuy nhién, cic

vi du nay chi minh hoa chit khong giéi han pham vi yéu ciu bao h ciia sang ché.
Vidutr1dén3

Nguyén liéu dé diéu ché axit hyaluronic dang lién két chéo va kiém chimg cac tinh

chét lwu bién theo thoi gian phan ting

Hoa tan 1 g axit hyaluronic (khdi lugng phan tir khoang 3 triéu Dalton, nha sin
xuét: LG Life Sciences) vao dung dich NaOH 0,25 N & ndng dd bang 20 % khéi luong,
va khudy tron so bd dé bot axit hyaluronic khéng trio ra ngoai. Phun chit mau dé xic
dinh mtrc d6 khudy tron, sau d6 bd sung chét tao lién két chéo 1,4-butanediol diglycidyl
ete vao hdn hop da dugc khudy tron dong nhét ndy & cling didu kién, do do didu ché duoc
nguyén lidu ¢6 tri s6 Tan § & trang thai khudy tron bing 0,7 (vi du 1), 0,97 (vi du 2) hoic
1,39 (vi du 3) & tAn sb bing 0,02 Hz. Quan sat cac tinh chat luu bién ciia nguyén liéu nay
theo thoi gian phan Gng bang cach sir dung luu bién ké (MCR301, Anton paar). Dé so
sanh, hdn hop chua duoc phan g truée khi bd sung chét tao lién két chéo duoc st dung
1am nhém déi chung.

Két qua thir nghiém duoc thé hién trén Fig.1.

Két qua thir nghiém trén Fig.1 cho thdy khi nguyén liéu c6 tri s6 Tan & bang 0,7,
0,97 hogc 1,39 & tin s bang 0,02 Hz, thi d6 nhét ctia nguyén lidu nay bién dbi theo thoi
gian va ndm trong khoang tir 40.000.000 dén 150.000.000 cP, qua trinh phan hity va lién

két chéo cua cac hop chit trong nguyén lidu ting theo thdi gian phan tng.
Viduso sanh 1
Quy trinh diéu ché axit hyaluronic dang lién két chéo ¢ cAu triic mot pha

Hoa tan axit hyaluronic (khdi lugng phén tir khoang 3 triéu Dalton, nha san xuét:
LG Life Sciences) vao dung dich NaOH 0,25 N & ndng do bang 10% khdi luong, bd sung
chét tao lién két chéo 1,4-butanediol diglycidyl ete, va sau d6 khudy tron. Sau khi khudy
tron xong hoan toan, dit hdn hop nay vao bé nuéc 6n nhiét ¢é thu dugc khéi gel bang
phén tng tao lién két chéo, sau do 1am sach khéi gel nay bang dung dich dém va giy

truong no.
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Vidu tir4 ¢én 6
Quy trinh diéu ché axit hyaluronic dang lién két chéo c6 cdu triic ca mot pha 1dn
hai pha

Diéu ché axit hyaluronic dang lién két chéo bang cach tao lién két chéo cho
nguyén liéu thu duge theo céc vi du tir 1 dén 3, nghién thd dén kich c& thich hop, 1am
sach bing nudc mubi, giy truong nd, sau d6 nghién min bang may nghién dé thu duoc

axit hyaluronic dang lién két chéo mong mudn.
Vi du thir nghiém 1

Kiém chimg d6 dan hdi nhét cta axit hyaluronic dang lién két chéo ¢6 cu tric ca
mdt pha 1an hai pha theo sang ché

Sau khi khir tring, dinh luong d6 dan hdi nhét & tin s6 bing 0,02 Hz cla axit
hyaluronic dang lién két chéo diéu ché dugc theo vi du so sanh 1 va cac vi du tir 4 dén 6,

sau d6 dinh luong tri s6 Tan 8.

Két qua thir nghiém duoc thé hién trong Bang 1.

Béang 1
Do dan hoinh6t | . 5156 két dinh %| Dé dan hdi % | CAu triic pha
sau khi khit triung
Vi du 4 0,34 108.8 747 Hai pha
Vidus 0,20 116,9 83,1 Hai pha
Vidu 6 0,27 13,6 78,8 Hai pha
Vidusosanh1 | 0,40 101,78 711 Mot pha

Két qua thir nghiém trén Bang 1 cho thdy so véi axit hyaluronic dang lién két chéo
didu ché duoc theo vi du so sanh 1 thi axit hyaluronic dang lién két chéo theo sang ché ¢
d6 két dinh, do nhét va do dan hoi rét cao, tirc 1a c6 dd dan hdi nhét rat cao. Hon nita,
trong khi axit hyaluronic dang lién két chéo diéu ché duoc theo vi du so sanh 1 chi c6 cdu
trac mot pha, thi axit hyaluronic dang lién két chéo theo sang ché c¢6 ciu triic ca mot pha

14n hai pha.
Vi du thir nghiém 2

Kiém chimg kha ning khang enzym hyaluronidaza ciia axit hyaluronic dang lién

két chéo theo sang ché
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Sau khi nghién tho, nap 0,6 g axit hyaluronic dang lién két chéo diéu ché dugc
theo vi du 5 va vi du so sanh 1 da duoc khir tring vao dng Eppendorf, bd sung 6 pL
hyaluronidaza ¢6 hoat d6 bing 500 U/mL, khudy tron dong nhét, sau d6 dinh luong do
dan hdi nhét cia hdn hop phan tmg bang luu bién ké.

Két qua thir nghiém duge thé hién trén Fig.2.

Két qua thir nghiém trén Fig.2 cho thdy so véi axit hyaluronic dang lién két chéo
didu ché theo duge vi du so sanh 1, thi axit hyaluronic dang lién két chéo theo sdng ché
c6 d6 dan hdi nhét rat cao tham chi ngay ca khi duoc xir ly bang hyaluronidaza, va axit

hyaluronic dang lién két chéo nay c6 kha ning khang enzym hyaluronidaza rit manh.

-10-
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YEU CAU BAO HOQ
1. Nguyén liéu dé didu ché axit hyaluronic dang lién két chéo, trong d6 nguyén liéu nay
bao gbm dung dich kiém nudc chta axit hyaluronic véi ndng d6 nim trong khoang tir
15 % dén 25 % khéi lugng va chét tao lién két chéo, trong d6 nguyén li€u nay co tri sb

Tan & ndm trong khoang tir 0,5 dén 1,5 & tin sé nam trong khoang tir 0,02 Hz dén 1Hz.

2. Nguyén liéu dé didu ché axit hyaluronic dang lién két chéo theo diém 1, trong d6

nguyén lidu nay c6 tri sb Tan & nim trong khoang tir 0,5 dén 1,5 & tan s bang 0,02 Hz

3. Nguyén liéu dé diéu ché axit hyaluronic dang lién két chéo theo diém 1, trong d6 khéi

lwgng phén tir clia axit hyaluronic ndm trong khoang tir 100.000 dén 5.000.000 Dalton.

4. Nguyén liéu dé didu ché axit hyaluronic dang lién két chéo theo diém 1, trong d6 dung

dich kiém nudc 1a dung dich NaOH.

5. Nguyén liéu dé didu ché axit hyaluronic dang lién két chéo theo diém 1, trong d6 chét

tao lién két chéo 1a 1,4-butanediol diglycidyl ete.

6. Phuong phép diéu ché axit hyaluronic dang lién két chéo, trong d6 phuong phap niy
bao gdm cac budc: 1) diéu ché axit hyaluronic bing cach tao lién két chéo cho nguyén
lidu dé diéu ché axit hyaluronic dang lién két chéo theo diém bét ky trong sé cac diém tir
1 dén 5; va 2) diéu ché huyén phu dic chira axit hyaluronic dang lién két chéo bang cach
nghién thé axit hyaluronic dang lién két chéo, lam sach bang nuéc mudi, gy truong néd,

va nghién min axit hyaluronic dang lién két chéo.

-11-
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