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(54) KINH AP TRONG Y TE GIAI PHONG THUOC KEO DAI

(57) Sang ché& dé xuit kinh 4p trong y t€ giai phéng thudc kéo dai thich hop cho
kinh nhan khoa, lam giam lugng duoc chat dugc giit lai ma duogc giai phéng ban
dau so vdi kinh dp trong giai phéng thuoc kéo dai thong thudng, nhd dé, c6 thé
giai phéng lieu luong c6 tdc dung diéu tri clia cdc dugc chat trong khoang thoi
gian dai theo phuong thic kéo dai, cling nhu c¢6 cing mtc thim hit oxy nhu
SHGCL thong thudong. Muc dich néu trén dat dugc nho thiét bi y t€ dung dé giai
phong thude kéo dai bao gom hydrogel ludng tinh (amphiphil) chita thudc, trong
do toc do giai phong kéo dai 1a 50% trong lugng hodac nho hon 24 gid sau khi
hién tugng giai phong duge chat bat dau.
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Linh vwe k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén kinh ap trong y té giai phong thube kéo dai. Cu thé, sang

ché dé cap dén kinh ap trong y té giai phong thudc kéo dai thich hop cho kinh nhan khoa.
Tinh trang k§ thuit cia sing ché

Trong didu tri ding thudc déi véi cac bénh v& mét khac nhau, thi dung thubc nho
mét, huyén phu, thuéc md tra mét va céc loai thube twong tu. C6 thé dung thube nho mit
mdt cach d& dang. Tuy nhién, cic dugc chit trong thudc nhé mit dugc pha lodng bang
nude mit, va duoc x4 ra nhanh chong théng qua cac dng nudc mit. P& duy tri ndng do hitu
hiéu cta thudc, cb van dé 12 ¢6 nhu cau taing lidu lugng dugce chét trong thudc nhé mit, nhu
cAu tang tin sudt str dung thubc nho mét hogc nhu cAu khac. Trong trudong hop bét ky, cac

bénh nhan phai mang ganh ning ding thudc.

Trong trudng hop huyén phu va thudc md tra mét, cac duoc chat c6 thé nam lai
trong mét trong mdt khoang thoi gian dai hon so véi thudc nhd miét. Tuy nhién, viéc st
dung huyén phi va thuéc ma tra mit gy ra cac tc dung phu, nhu dén gay ra su kich tng

mat va lam mo trudong nhin.

Ngoai ra, thuéc nho mat, huyén phu, va thudc mé tra mat déu chac chan co6 cac
tac dung phu c6 hai doi véi kinh ap trong, nhu cong vénh hodc thay doi. Viéc su dung cac

dang ché phim nhu vay trong diéu tri 12 khong thich hop cho nguoi mang kinh 4p trong.

Nhin chung, kinh 4ap trong dugc phan loai thanh kinh 4p trong khong chira ham
lrong nudce va kinh &p trong chira ham luong nude. Déi véi kinh ap trong khong chira ham
luong nude, voi muc dich cai thién do thdm hut 0Xy, Cac chét liéu trén co so silicon thudng
duoc sit dung 1am hop phén cta cac chat liéu ctia kinh. Trong nhitng nam gan day, tham
chi, dbi v&i kinh ap trong chira ham lugng nude, cac chét liéu trén co sd silicon c6 dd thdm
hat oxy cao hon da va dang dugc st dung lam hop phan dé dam bao sy an toan cho mit.

Céc kinh ap trong chira ham lugng nude nhu vay, kinh nay bao gom cédc chat li€u trén co
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s silicon trong sb cac hop phén cua ching, dugc ban ra thi trudng véi tén goi 1a kinh ap
trong silicon hydrogel (sau day, dugc goi 1a SHGCL). SHGCL c6 do thdm hut 0Xy cao, va
khong e ché qua trinh cung cdp oxy cho gidc mac cia ngudi deo kinh ap trong. SHGCL
con ¢6 thé 1am giam ton thuong mét do tinh trang thiéu oxy gy ra. Kinh nhan khoa ma tan
dung duoc nhitng loi ich trén dy duoc boc 16 (xem Cong bd Pon yéu cau cip Patent Nhat
chua dugc thim dinh (KOKAT) s6 2009-204770 trong vai trd 1a Tai liéu Patent 1, toan bd
ndi dung cua ching thi dugce dua vao ddy bang cach vién din mot cach cu thé): kinh nhin
khoa chura pranlukast trong vai trd 1a dugc chét, cling nhu monome chira silicon trong vai

trd 12 mot hop phan cia né.

V& kinh 4ap trong chira dugc chit va co tac dung giai phéng dugc chét theo
phuong thttc kéo dai sau khi nguoi deo deo kinh ap trong, vi du, kinh nhan khoa giai
phong thude kéo dai thi da biét (xem Céng b Pon yéu cau cip Patent Nhat chua dugc
thAm dinh (KOKAI) sé 2004-305313 trong vai trd 14 Tai liéu Patent 2, toan bd noi dung
ctia chung thi dugc dua vao ddy bang cach vién dan mot cach cu thé): kinh nhan khoa giai
phong thude kéo dai, kinh nay dugc phdi tri & dang hydrogel, bao gdm dugc chat cation,
cling nhu cdc monome ua nudc chira metacrylat va nhém phosphat, va cdc monome chua

nguyén ti nito trong sb cac hop phan ctia chiing.
Tai liéu ky thuét da biét
Tai liéu Patent

Tai li¢u Patent 1: Cong bd Pon yéu cAu cép Patent Nhat chua dugc thAm dinh

(KOKAT) s6 2009-204770

Tai liu Patent 2: Cong bd Pon yéu ciu cép Patent Nhat chua dugc thdm dinh
(KOKALI) s6 2004-305313

Ban chit k§ thuat ciia sing ché

Céc van dé dugc giai quyét nho sang cheé
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Tai liéu Patent 1 bdc 10 réng kinh nha@n khoa dugc mo ta trong Tai li¢u Patent 1
c6 thé dat duoc cac tac dung y hoc trong khoang thoi gian twong ddi dai dbi véi bénh vé
mit do di ung. Tuy nhién, Tai li€éu Patent 1 khong bdc 10 cach kiém soat lugng dugc chét
dugc giai phong theo phuong thirc kéo dai va vén tée giai phong kéo dai cua kinh nhan
khoa dugc mo ta trong Tai liéu Patent 1. Cu thé, cac tac dung thich hop hon dbi vai viée
kiém soat van tdc giai phong thube kéo dai, tac dung ma hop chit silicon trong s cac hop
phin ctia SHGCL thé hién, thi khong duoc dé cap. Ngoai ra, xem xét thuc té 1a hop chat
silicon la ky nuéc, co6 thé udc tinh réng lugng duogc chét dugc dua vao kinh nhan khoa
dugc mo ta trong Tai li€u Patent 1 1a nho, va réng kinh nhan khoa cé tac dung y hoc han

ché trong diéu tri.

Kinh nhan khoa giai phong thubc kéo dai dugc mé ta trong Tai liéu Patent 2 bao
gdm cic monome ua nudc va cic monome phan cuc trong vai tro 1a hop phan cia
hydrogel, nhd d6, c6 thé giai phong céc dugc chit tan trong nudc bén trong kinh theo
phuong thirc kéo dai sau khi ngudi deo deo kinh ap trong. Ly do 14 cdc duogc chit tan trong
nude duge gilt trong hydrogel do céc tuong tac ion trong hydrogel gitta cac nhém chirc ion
va cac duoc chéit tan trong nudc; cac duge chit tan trong nudc dwge rira giai vao phin
nuéc bén trong hydrogel do phan ung trao ddi ion & thoi diém khi ngudi deo deo kinh ap
trong; sau do, cac dugc chit tan trong nude chiy vao nuéc mat do phan tng trao doi (tac

dung bom) gitra phan nudc bén trong hydrogel va nuéc mét chay ra sau d6 ti mo mit.

Tuy nhién, cdc nhém chirc ion trong hydrogel c6 thé phan ing mot cach dé dang
dé thay di trong méi truong bén ngoai, nhu nhiét d6 va do6 pH. Vi vay, hydrogel khong
thé giit cac dugc chat theo phwong thic 6n dinh. D6 13, vAn dé d6i véi kinh nhan khoa
dugc mo ta trong Tai li¢u Patent 2 1a hi€u suét gilt lai cac dugc chét cua kinh ap trong ¢
thoi diém khi kinh 4p trong dugce deo 1a thap hon hiéu suét git lai cac duoc chit ¢ thoi
diém khi kinh ap trong duogc gilt & nhiét dd moi trudong, va sy bung nd ban dau, day la hién
twong ma dugc chit duoc giai phong & ndng dd cao ngay sau khi ngudi deo bit dau deo
kinh &p trong, chic chin xay ra. Ngoai ra, d6 thAm hut oxy kém gay kho khan cho ngudi

deo khi deo kinh ap trong trong mdt khoang thoi gian dai.
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Do d6, vin dé s& duoc giai quyét nhd séng ché, duoc thiét 1ap bai cac tic gia
séng ché, 1a d& xuét kinh y té giai phong thude kéo dai thich hop cho kinh nhan khoa, thiét
bi nay dugc thiét ké dé 1am giam lugng duge chét dugce giit lai ma dugc giai phong ban
d4u so véi kinh 4p trong gidi phong thude kéo dai thong thudng, nhd d6, c6 thé giai phong
lidu luong c6 tac dung diéu tri cia cac duge chét trong khoang thoi gian dai theo phuong

thirc kéo dai, cling nhu c6 cung mirc thdm hut oxy nhu SHGCL thong thuong.
Phuong tién giai quyét vén dé

Pé giai quyét van dé trén day, cic tic gia sng ché cho ring that 1a quan trong
khi kiém soat luong duge chét chay vao nudce mit do tac dung bom sau khi cac dugc chét
duogc giai phong bing phan tmg trao dbi ion vao phan nudc bén trong hydrogel. Ngoai ra,
cac tac gia sang ché da di dén chd nhan ra ring, néu hiéu sut trao ddi gitra phan nuée béﬁ
trong hydrogel va nudce mit dugc ha thép, thi luong dugc chét chay ra c6 thé dugc kiém

soat theo mdt phuong thire hitu hiéu.

Nho cdc nghién ciru sdu rdng, cic tic gid sang ché nhan thirc duoc ring, bing
cach dé cho hydrogel ludng tinh (amphiphil), chét nay bao gébm don vi ua nuéc chira nhom
ion va don vi ky nudc 1a hgp chét silicon, gitt cac dugce chét tan trong nudc, viéc giai
phong cac dugc chét tan trong nudc dugc gitt béng lién két ion v6i nhom ion c6 thé duogc
kiém soat bang tac dung diy ddi v6i don vi ky nudc. Céc tac gia sang ché con dua ra gia
thiét ring co thé kiém soat van tdc giai phong kéo dai ciia cac dugc chét tan trong nudc

bang cach kiém soat ché pham cua cac don vi wa nude va don vi ky nude.

Tuy nhién, khi monome ion dugc st dung lam don vi ua nudc, thi that 1a kho
khan dé lam cho monome ion twong hgp v6i monome chtra silicon ma dugce s dung lam
don vi ky nuéc boi vi monome ion c¢6 d6 ua nude kha cao. Céc tac gia sang ché con thuc
hién viéc nghién ctu va phat trién, va phét hién ra dang két hop cuia monome ion va
monome chua silicon ma ¢ dd twong hop cao, va da thanh cong trong viéc tao ra dung
dich monome ddng nhat bang cach sir dung dang két hop nay. Bing cach sir dung hydrogel
ludng tinh (amphiphil) thu duoc bang cach copolyme héa dung dich monome, cic tic gid

sang ché da thanh cong trong viéc tao ra dung cu 'y té giai phong thudc kéo dai thich hop
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cho kinh nhan khoa, dung cu nay dugc thiét ké dé lam giam luong dugc chit dugc gitt lai
ma duoc giai phong ban dau so véi kinh ap trong gidi phong thudc kéo dai thong thuong,
nhd d6, co thé giai phong lidu lwgng co tac dung didu tri cua cac duogc chat trong khoang
thoi gian dai theo phuong thirc kéo dai, cling nhu ¢6 cung mirc thAm hut oxy nhu SHGCL
thong thuong. Sang ché nay duoc hoan thanh trén co s& nhitng phat hién dugc mo ta trén

day.

Vi vay, theo sang ché, giai phap duoc dé cap 1a kinh y té giai f)héng thude kéo
dai chtra hydrogel ludng tinh (amphiphil) ding dé giit lai duoc chat, trong d6 toc do giai
phéng kéo dai cua dugce chét 1a nho hon hodc bing 50% trong lwong 24 gid sau khi hién

tuong giai phong duge chat bit dau.

Tét hon, néu téc do giai phong kéo dai cua dugce chét 1a nho hon hogc bang 25%

trong lugng bon gidr sau khi hién twgng giai phong dugc chét bat dau.

Tét hon, néu hydrogel ludng tinh (amphiphil) chita copolyme ctia monome chira

silicon va monome ion.

To6t hon, néu monome chtra silicon chia mot, hai, hodc ba nhom

monoalkylsiloxy, nhom dialkylsiloxy hodc nhom trialkylsiloxy.
T4t hon, néu monome ion chira monome anion.

Theo mdt khia canh khéc cua sang ché, nhiing gi dugc dé cap la phuong phap
gidi phong thudc kéo dai cua viéc giai phong theo phuong thic kéo dai mot duge chit ma
st dung hydrogel ludng tinh (amphiphil) gitt lai dugc chét nay, theo do, tbc do giai phong
kéo dai ctia duge chét 12 nhé hon hodc bing 25% trong lugng bdn gio sau khi hién tuong
giai phong duoc chét bét diu, va nho hon hoic bang 50% trong luong 24 gid sau khi hién
tuong giai phong duge chét bat dau.

Cac hiéu qua cta sang ché

Vi kinh y té giai phong thudc kéo dai cia séng ché dugc 1am tir hydrogel ludng
tinh (amphiphil), vi du, chét nay 1a hydrogel ludng tinh (amphiphil) chita don vi wa nudc

chita nhém ion va don vi ky nudc 1a hgp chét silicon, van toc gidi phong kéo dai cia dugc
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chat tan trong nudc dugc gitt lai bang lién két ion véi nhém ion c6 thé dugce ki€ém soat

béng tac dung day ddi vai don vi ky nuée.

Trong kinh y té giai phong thudc kéo dai ctia sang ché, don vi ky nuéc c6 mot
cu hinh cu thé. Do d6, trong khi git cing mot mic thAm hut oxy nhu SHGCL thong
thudng, c6 thé giai phong lidu lugng co tac dung didu tri ciia cac duoc chét trong khoang
thoi gian dai theo phuong thiic kéo dai. Do vay, vi dy, néu kinh y té giai phong thude kéo
dai cia sang ché dwoc sit dung lam thiét bi ding cho mit, bénh nhan bi dnh hudng béi
bénh v& mét c6 thé deo thiét bi dung cho mit trong mot khoang thoi gian dai, vi dy, trong

khoang thoi gian tr 72 gio tr¢ 1€n lién tiép, dé chita lanh bénh nay.

Trong trudng hop thiét bi ding cho mét dugc 1am tir monome chira silicon nhu
dugc mo ta trong Tai liu Patent 1, tinh gidn nd cia nudc giam xubng, gay kho khin trong
viéc tiép nhan cac dugc chét tan trong nudc. Nguoc lai, thiét bi dung cho mét ma trén co
s& thiét bi y té giai phéng thube kéo dai cla séng ché thi chita monome ion c6 d6 tuong
hop cao véi monome chira silicon, trong s6 cac hop phan cta chung. Do do, thiét bi dung
cho mit cé thudc tinh ngam nude cao (kha ning hép thu nudc), va co thé thu bét cac dugc
chit mot cach d& dang. Mot wu diém khac 1a lién két ion véi monome ion lam cho cac
dugc chét bi gilr lai khé dugc giai phong theo phuong thie kéo dai. Ngoai ra, lugng duoc

chat bi gitt lai c6 thé dugc diéu chinh trén co s& lrgng monome ion dugc tron.
M6 ta van tiat cac hinh vé

Fig.1 1a bidu dd biéu thi téc do giai phong thudc kéo dai & nhiét do duge do

(nhiét d mdi truong) la 25 do C.

Fig.2 1a biéu dd biéu thi tbc do giai phong thude kéo dai & nhiét do duoc do
(nhiét d6 mai truong) 1437 d6 C.

M ta chi tiét sang ché
Sau ddy, sing ché s& dugc mo ta chi tiét.

Phuong thire thuc hién sang ché
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Thiét bi y té giai phong thube kéo dai cia sang ché 1a thiét bi bao gdm hydrogel
ludng tinh (amphiphil) gitt lai duge chat. Trong thiét bi y té giai phong thude kéo dai cua
sang ché, tbc do giai phong kéo dai cia dugce chét 1a nhé hon hoic béng 50% trong lugng
24 gid sau khi hién twong giai phong dugc chit bat dau. Uu tién 13 tbc do giai phong kéo
dai ctia duge chét 1a nho hon hodc bing 25% trong luong bdn gid sau khi hién tuong giai
phong duoc chét bat dau, va 1a nhé hon hoic bang 50% trong lwong 24 gid sau khi hién

twong giai phong dugc chat bt dau.

Téc do giai phong kéo dai ciia duoc chét dugc trinh bay & dang ty 1é phan trim

theo khéi luong (% trong lwong), va dugce tinh bang cong thire ty 16 dudi day:

Téc do giai phong kéo dai cua duoc chét (% trong lwong) = (Lugng duge chit duge giai
phong sau khoang thoi gian dugce xéc dinh trude da trdi qua / Téng lugng duogc chét bi gitt

lai) x 100

Téng lugng duogc chét bi gitt lai dugce tinh 12 tri sb thu duoc béng cach dim thiét
bi y té giai phong thude kéo dai ctia sang ché trong dung mdi ma trong d6 dugc chét c6 thé
hoa tan mot cach d& dang; 14y thiét bi ra & thoi diém 24 gio sau khi thiét bi nay bi giit trong
d6; va xac dinh luong dugc chét trong chit dich dim bing céch sir dung phd sic ky 1éng
hiéu suét cao (HPLC) va cac phuong phap da biét dbi véi chuyén gia c6 trinh do trung binh

trong linh vyc nay, nhu phuong phap duong chuén va phuong phap tidu chuén bén trong.

Luong dugc chit duge giai phong sau mot khoang thoi gian duge xéac dinh truge
da troi qua dugc tinh 1a tri s6 thu duoc bing cach dim thiét bi y té giai phong thubc kéo dai
ctia sang ché trong dung dich mudi; 1y mau chét dich dim sau khoang thoi gian duogc xac
dinh trudc da troi qua; va xac dinh lugng dugce chét trong chét dich dim theo mot phuong
phap thong thuong da biét dbi véi chuyén gia c6 trinh do trung binh trong linh vuc nay
bang cach sir dung HPLC.

Téng lwong duoc chét bi gitt lai, cling nhu lugng duge chit duoc giai phéng sau
mot khoang thoi gian duoc x4c dinh trude da troi qua, c6 thé dugce tinh bang phuong phap

duoc néu chi tiét theo cac vi du nhu dugc dé cap sau day.



22702

Hydrogel ludng tinh (amphiphil) ma cu thanh thiét bi y té giai phong thube kéo
dai ctia sang ché thi khong bi gidi han gi cu thé mién 1a toc d6 giai phong kéo dai clia duoc
chét 14 nhé hon hodc bang 50% trong luwgng 24 gid sau khi hién tuong gidi phong duoc
chit bat diu. Vi du, hydrogel ludng tinh (amphiphil) c6 thé bao gdm copolyme cua
monome chtra silicon va monome ion. Trong trudong hgp nay, trong hydrogel ludng tinh
(amphiphil), monome chua silicon déng vai tro 1a don vi ky nuéc, trong khi monome ion

doéng vai tro 1a don vi va nuéc.

Monome ion ma déng vai trd 14 don vi ua nudce thi khong bi gidi han gi cu thé
mién 14 monome ion bao gdbm nhém chirc ion, va tuong hop v6i monome chira silicon. Vi
du, monome ion c6 thé bao gdm monome chira nhém ion trong mach bén. Theo sang ché,
ot hon, néu st dung monome anion; tdt hon nita, néu, trong sb cac monome anion,
monome chira nhém carboxyl dugc st dung. Trong mdt vi du cu thé, cac monome ion bao
gbm: axit (met)acrylic; axit 2-(met) acryloyloxyetyl suxinic; axit 2-(met)acryloyloxyetyl
hexahydrophtalic; axit 2-(met)acryloyloxyetyl phtalic; va axit 2-(met)acryloyloxyetyl-2—
hydroxyetyl-phtalic. Cé thé st dung cac chat trén ddy mot cach doc 1ap, hodc c6 thé st

dung tir hai chét tré 18n trong sb céc chit trén ddy & dang két hop.

Monome ion, day la don vi ua nuédc, c6 kha ning tao lién két ion vé6i duge chat
tan trong nude chira cac nhom ion s& duoc bét cip, va giit duge chit trong hydrogel ludng
tinh (amphiphil). Tét hon, néu lugng monome ion dugc trdn nim trong khoang tir 1%
trong luong dén 20% trong lwong. Néu luong nay nhé hon 1% trong lugng, thi lugng dugc
chit tan trong nudc dugce gilt trong hydrogel 1a nhd dén ndi khong thé thuc hién duoc viéc
diéu tri hitu hiéu. Néu luong nay vuot qua 20% trong luong, tinh 6n dinh hinh dang va do
bén co hoc cta hydrogel giam. Xem xét thuc té trén day, tdt hon nita, néu luong monome

ion dugc tron ndm trong khoang tir 5% trong lugng dén 15% trong lugng.

Monome chtra silicon ma déng vai tro 1a don vi ky nudc 1a monome ma céu tric
phén t& ciia né bao gom hop chat silicon trong vai trd 1a hgp phan copolyme hoa. Trong
sang ché nay, tot hon, néu monome nay la monome chira silicon ma cdu truc phén tu cia

n6 bao gdm nhém alkylsiloxy.
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Thiét bi y té giai phong thubc kéo dai cia sang ché bao gdm monome chira
silicon trong vai trd 14 don vi ky nudc, didu nay giup cai thién do thim hut oxy ctia thiét bi,
cling nhu lam gidm hiéu sudt trao d6i gitta phan nuéc trong hydrogel ludng tinh
(amphiphil) va nudc mét véi sy trg gitp clia tic dung dy dbi voi don vi ky nude. Két qua
13, lugng duogc chét chdy vao nudce mét bi we ché. Cu thé, tinh ky nugc cua monome chira
silicon ¢6 thé dem lai mutrc tdc dung wc ché cao. Ngoai ra, monome chira silicon ma ciu
triic phan t&r cua nd bao gdm nhom alkylsiloxy co6 thé gdy ra rao cin khdng gian cao, lam

cho viéc rc ché hiéu suét trao d6i theo phuong thire hitu hiéu hon la co6 thé.

Dé nang cao hiéu qua tc ché hiéu suét trao dbi gifta phdn nuGc bén trong
hydrogel ludng tinh (amphiphil) va nudc mét, t6t hon, néu con sb cac nhom alkyl trong
nhom alkylsiloxy ma monome chura silicon chtra 1a 16n hon hoac bang “mono,” cang tot
hon, néu 16n hon hoic béng “di,” va cang tdt hon nita, néu 16n hon hoic béng “tr1”. Vi

cung mot ly do, con s6 cac nhom alkylsiloxy 12 mat, hai hoic ba.

Trong mot vi du cu thé, cac monome chira silicon, vi du, bao gém: o-
mono(metacryloyloxymetyl)polydimetylsiloxan; a,®-
di(metacryloxymethyl)polydimetylsiloxan; a-mono(3-
metacryloyloxypropyl)polydimetylsiloxan; o,o-di(3-
metacryloyloxypropyl)polydimetylsiloxan; o-mono(3-
metacryloyloxybutyl)polydimetylsiloxan; a,0-di(3-
metacryloyloxybutyl)polydimetylsiloxan; a-monovinylpolydimetylsiloxan; a,-
divinylpolydimetylsiloxan; 3-tris(trimetylsiloxy)silylmetyl(met)acrylat; 3-
tris(trimetylsiloxy)silylpropyl(met)acrylat; 3-
metylbis(trimetylsiloxy)silylmetyl(met)acrylat; 3-
metylbis(trimetylsiloxy)silylpropyl(met)acrylat; 3-
trimetylsiloxydimetylsilylmetyl(met)acrylat; 3-
trimetylsiloxydimetylsilylpropyl(met)acrylat; va 3-metyldimetoxysilylpropyl(met)acrylat.
Cac chét trén day co thé duoc dung dén mot cach doc 1ap, hodc co thé sir dung tur hai chét

trd 1én trong sé cac chét trén day ¢ dang két hop.
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Tt hon, néu lvong monome chira silicon duge tron 1a nim trong khoang tir 1%
trong lwong dén 25% trong luong. Néu lugng nay 1a nhé hon 1% trong lugng, thi tinh ky
nuée 1a yéu dén ndi khong thé e ché duge hidu suit trao dbi. Néu luong nay vuot qua
25% trong lugng, thi tinh twong hgp v6i monome wa nude gidm xudng, khong thé thu dugc
dung dich déng nhéit & thoi diém khi monome dugce diéu ché. Xem xét thuc té trén day, tot
hon nita, néu lugng monome chira silicon dugc tron nam trong khoang tir 5% trong luong

dén 15% trong luong.

Trong quy trinh ché tao thiét bi y té giai phong thubc kéo dai cna sang ché, ngoai
cac hop phén trén ddy ra, c6 thé st dung monome lién két chéo. Trong mét vi du cu thé,
cac monome lién két chéo bao gdm: etylenglycoldi(met)acrylat; metylenbis(met)acrylamit;
2-hydroxy-1,3-di(met)acryloxypropan; va trimetylolpropantri(met)acrylat. Tét hon, néu
lugng monome lién két chéo duoc tron 1a nam trong khoang tur 0,1% trong lugng dén 4,0%
trong lugng so v&i tdng lugng monome duge st dung. Viée tron monome lién két chéo

gitip cho viéc tao thanh cau tric mang ludi ciia hydrogel va viéc diéu chinh do bén co hoc.

Trong quy trinh ché tao thiét bi y té giai phong thude kéo dai ctia sang ché, voi
muc dich didu chinh c4c thudc tinh vat Iy cta thiét bj nhu ty 1& ham lugng nuéce, hé s6 phan
tan, va luong duoc chét duoc gitt lai, c6 thé s dung monome co thé copolyme hoa dugc
phu thém tuy y. Cadc monome c6 thé copolyme héa dugce tliy y c6 thé dugc tron ma khong
bi gi6i han gi cu thé mién 14 cAc monome c6 tinh twong hgp v6i monome ion va monome
silicon. Vi du, cdc monome c6 thé copolyme hoéa dugc bao gém: metyl(met)acrylat; 2-
hydroxyetyl (met) acrylat; 2- hydroxypropyl(met)acrylat; isobutyl(met)acrylat; 2, 2, 2-
trifloetyl(met)acrylat; va xyclohexyl(met)acrylat.

Thiét bi y t& giai phong thude kéo dai ciia sang ché c6 thé dugc san xuét bang sy
két hop cia cac budc da biét ddi véi chuyén gia c6 trinh do trung binh trong linh vuc nay.

Mic dau khong bi gidi han gi cu thé, vi du, ¢6 thé tién hanh cac budce dudi day:

bude bd sung chét khoi dau qué trinh polyme héa vao hdn hgp cla cdc monome ma clu
thanh hydrogel Iudng tinh (amphiphil), va tao ra hdn hgp monome long bing cach khudy

va hoa tan; budc dit hdn hgp monome 16ng thu duge vao khudn dap mong mubn dé thu
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dugc copolyme thong qua phan ng copolyme hoéa; budc lam ngudi copolyme, tach
copolyme khéi khuon dap, va cét va danh bong copolyme néu can thiét sau d6 la thu dugc
hydrogel théng qua su phdng thiiy hop ciia copolyme duoc tao ra; va bude tao ra thiét bi y
té giai phong thude kéo dai, thiét bi nay giit lai dwoc chat bén trong hydrogel, bing cich

dim hydrogel thu duoc trong dung dich ma trong d6 dugc chit duoc hoa tan.

V& chét khéi d4u qué trinh polyme hoa, c6 thé sir dung rong rai nhiing loai da
biét d6i v6i chuyén gia c6 trinh do trung binh trong linh vuc nay. Vi du, c6 thé sir dung cac
chit du6i day: cac chét khoi dau qua trinh polyme hoa trén co s peroxit, nhu lauroyl
peroxit, cumen hydroperoxit, va benzoyl peroxit, day 1a chét khoi ddu qué trinh polyme
hoa gbc tidu biéu; va cac chat khoi ddu qua trinh polyme hoéa trén co sé azo, nhu
azobisdimetylvaleronitril va azobisisobutyronitril. Luong chét khoi ddu qua trinh polyme
hoa duge bd sung thi khong bi giéi han gi cu thé mién 1a luong nay 1a du dé thuc diy phan
g copolyme héa cac monome. Vi du, tdt hon, néu lrong chét khoi ddu qua trinh polyme
hoa dugc bd sung 1a nam trong khoang tir 10 ppm dén 7.000 ppm so véi tong lugng cla

cac monome.

Vi du, c6 thé thuc hién budc tao ra copolyme béng cach cho hon hgp monome
16ng vao khudn dap cua thiét bi y té, thiét bi nay duoc 1am tir nhua va cic chét twong tu;
lam tang nhiét dJ theo cac giai doan, hodc mot cach lién tuc, trong khoang tir 25 dén 120
d6 C trong budng 6n nhiét hodc cac thiét bi twong tw; va hoan thanh phan tmg polyme hoa
trong khoang thoi gian tir 5 dén 120 gid. V& su copolyme hoa, c6 thé st dung tia cuc tim,

tia dién tir, tia gamma, hodc céc yéu to tuong tu.

Vi dy, bude tao ra copolyme c6 thé ap dung phuong phap polyme héa dung dich,
phuong phap nay dugc thuc hién bang cach bd sung cac loai dung mdi khac nhau vao hon
hop monome 16ng. Cac dung moi ma cd thé dugc st dung cho phuong phap polyme hoa
dung dich thi khong bi gi6i han gi cu thé mién 12 cic dung mdi 1a nhitng loai da biét dbi
véi chuyén gia ¢o trinh d§ trung binh trong linh vuc nay trong vai tro la dung moi dugce su
dung trong phuong phép polyme hoéa dung dich. Vi du, cdc dung moi bao gdm: nudc;
tetrahydrofuran; glyxerin; dimetylformamit; dimetyl sulfoxit; va 1,4-dioxan. Luong dung

mdi duogc st dung thudng nim trong khoang tir 1% trong lugng dén 60% trong lugng so
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v6i téng luong ctia cac monome. Tuy nhién, vi muc dich dam bao ring thiét bi y té thu
dugc cudi cing c6 hinh dang tét nhét, tbt hon, néu luong nay nim trong khoang tir 5%

trong lwong dén 40% trong luong.

Vi du, c¢6 thé thuc hién budc tao ra hydrogel bang cach 1am ngudi khuon dap sau
khi phan tung copolyme hoa xudng dén nhiét d6 méi truong; tach copolyme khoi khuon
dap; cét va danh bong copolyme néu cin thiét; va sau d6, dua copolyme vao quy trinh lam
phdng thity hop dé thu dwoc hydrogel. V& chit dich (chit dich lam phdng) ma duogc si
dung cho budc nay, c6 thé sir dung mdt cach rong rai nhitng loai da biét dbi voi chuyén gia
c6 trinh do trung binh trong linh vuc nay. Vi du, cac chit dich bao gém nudc, dung dich
mudi va chit dém ding truong. C6 thé thuc hién viéc xir Iy 1am phdng danh cho phuong
phap lam phdng thuy hop, vi du, bing cach dim copolyme trong chét dich lam phdng ma
duoc gia nhiét dén 60 dén 100 d6 C trong mot khoang thoi gian nhét dinh. Viéc xt 1y lam

phdng gitp loai cac monome chwa phan ting duge chira trong polyme ra.

Vi du, ¢6 thé thuc hién budc tao ra thiét bi y t& giai phong thube kéo dai bang
cach dim hydrogel thu dugc bang phuong phap xir Iy 1am phdng trong dung dich ma trong
d6 duge chat duge hoa tan. Duge chit ma duge st dung trong quy trinh ché tao thiét bi y té
giai phong thube kéo dai cia sang ché dugc giit bén trong hydrogel bang lién két ion voi
nhom ion, nhom nay dugc cung cép bdi monome ion. Do d6, dugc chit dugc st dung thi
dugc xac dinh trén co s& cac thudc tinh cua monome ion. Tuy nhién, tot hon, néu dugc
chit duoc st dung la duogc chét tan trong nudc. Trong sang ché, v& monome ion, t6t hon,
néu st dung monome anion. Do do, tdt hon, néu dugc chit tan trong nudc cod cAu tric chira

nhom chuce cation.

Vé dugc chat tan trong nudc ma bao gom nhém chire cation, chat dudi day duoc
uu tién: dugc chat ma vé phuong dién ndi phan tr bao gom it nhat mdt bazo amoni béc
bon, hodc bazo amin tir bic mot dén bac ba. Cu thé hon 13, cac dugce chat tan trong nudc

bao gom ofloxacin, levofloxacin, norfloxacin va gatifloxacin.

Cac dung mdi ma dugce st dung dé hoa tan dugc chat bao gom nuéc, cac dung

moi wa nudc va cac dung moi hon hop cia nude va cdc dung modi wa nude. Vi dy, cac dung
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mdi va nudc bao gdm cac rugu, nhu etanol, metanol, isopropanol, va n-butanol; va dimetyl

sulfoxit.

Néng d6 cua dugc chit trong dung dich dugc chét, dung dich nay la thu duoc
bing cach hoa tan duoc chit trong dung moi, thi khong bi gidi han gi cu thé mién 1a luong
nay c6 thé dugc giit lai bang hydrogel ludng tinh (amphiphil), hodc 16n hon mic ma
hydrogel ludng tinh (amphiphil) c6 thé gift lai. Vi du, ndng d6 nay cé thé duoc chuyén gia
¢6 trinh d6 trung binh trong linh vuc nay 4n dinh mét cach thich hop trén co s tinh tan cia
duoc chét, néng do hitu hiéu thép nhét, ma & muc do, cac tac dung y hoc xuét hién, néng
d6 an toan t5i da, khoang thoi gian giai phong duoc chit, khoang thoi gian sir dung thiét bi,

hodc cac yéu to tuong tu.

C6 thé tao thiét bi y té giai phong thudc kéo dai cta sang ché thanh cac hinh
dang khéac nhau, va &p dung né trong cac linh vuc khac nhau. Cu thé hon 13, c¢6 thé bién
thiét bi y té giai phong thude kéo dai thanh kinh &p trong khi ma hinh dang ctia né dugc xi
ly dé diéu chinh theo dd cong cuia mang trude ctia mit. Ngoai ra, vé thiét bi ding cho mit
¢6 hinh vong ma duoc diu chinh theo dd cong cta phan mang ctng, ¢6 thé bién thiét bi y
té giai phong thube kéo dai thanh kinh ndi nhan (intraocular lens-IOL) khi ma hinh dang
ctia n6 duoc xtr Iy cho hop véi hinh dang bén trong mét. Néu hinh dang cua thiét bi y té
giai phong thude kéo dai duoc tao thanh tdm, thi thiét bi y té giai phong thube kéo dai co
thé dong vai tro 12 miéng dan vao da, nhu thubc dip. Néu hinh dang cua thiét bi y té giai
phong thube kéo dai duoc tao thanh vién nang, thi thiét bi y té giai phong thude kéo dai co

thé dong vai trd 1a tac nhan duoc ding qua dudng miéng hodc céc tac nhan tuong tu.
Vi du thye hién sang ché

Sau day, sang ché s& dugc mé ta chi tiét hon trong phan cac vi du. Tuy nhién,

sang ché khong chi gidi han & phan cac vi du.

Dung dich monome cta thiét bi y té theo cac vi du va cac vi du so sanh cua séng
ché duoc didu ché theo lugng ché phém duoc thé hién trong bang 1, va duoc khuéy trong

mot gidy voi viée thay thé nito di. Sau khi khudy, mdi hdn hop monome 16ng dugc rét vao
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khuon dap dung cho kinh mét. Sau d6, nhiét d6 duoc ting 1én trong khoang tir 50 dén 100
do C trong 25 gid, va thu duge polyme. Sau khi polyme thu duoc dugc 1am ngudi xudng
nhiét d6 méi truong, thi 1y polyme ra khéi khuén. Sau dé, polyme duoc nhiing trong nudc
cit & 80 do C trong bdn gidy, nhd d6, cho duoc polyme vao quy trinh lam phdng thay hop.

Céc thiét bi y té thu dugc déu 1a hydrogel khong mau va trong sudt.

Dim c4c thiét bi y t& nay trong 10ml dung dich dugc chét ma da duoc diéu ché
truée theo lwong ché phdm dugc thé hién trong bang 1, & 25 dd C trong 48 gid sao cho
duoc chét cation dugc gilt lai. Sau do, cac thiét bi y té dugc danh gia theo cac khia canh

duéi day.
bPo ty I¢ ham lugng nudc

Sau khi 1am phéng céc thiét bi y t& va lau hét lwvong nude du, thi do trong luong
(W) clia cac thiét bi chira nuGe. Sau d6, 1am khé cac thiét bi y té trong may sdy qua dém &
60 do C. Trong luong (W2) cua cac thiét bi dd duge 1am kho duoc do. Trén co sé moi trong

lugng cia thiét bi, tinh ty 1€ ham lugng nudec.
Ty 1& ham luong nude (ty 1é phan trim theo trong lwong) = [(W1-W2)/W1]x100
bénh gia luong dugc chit duoc gitt lai

Dim céc thiét bj y té trong 10ml metanol & 25 do C, va dé trong d6 trong 24 gio.
Sau khi léy cac thiét bi ra, xac dinh lugng duoc chit dugc chtra trong metanol béng cach st
dung HPLC (JASCO Corporation; Column Phenomenex Luna C18 5p 150x4,6mm). Cac

tri sb thu duge dugc s dung lam lugng cda cac dugc chét duoc gifr lai.
Panh gi4 hiéu suat giai phong thube kéo dai

Dim céc thiét bi y té trong 10ml dung dich mudi & 25 hoic 37 d6 C. Pdi v6i mdi
thiét bi y té, sau khoang thoi gian dugc xac dinh trudc (4, 8, 24, hodc 72 gid) trdi qua, chat
dich dim duoc léy mau; lugng dugc chit duogc chua trong chit dich dim dugc xac dinh
bing cach st dung HPLC (JASCO Corporation; Column Phenomenex Luna C18 5p
150x4,6mm). Céac tri sb thu duogc duogc biéu dat & dang ty 1€ phén tram so voi téng luong

duoc chit bi gitt lai, va hiéu suét giai phong thude kéo dai dugc danh gia.
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Téc do giai phong kéo dai (%) = (Luong duoc chit dugc giai phong theo phuong thirc kéo

dai sau mdi khoang thoi gian tréi qua / Tong lwong duge chét bi gitt lai) x100
Céc vidu 1 dén 3 va cac vi du so sanh 1 va 2

Bang 1, va cac Fig.1 va 2 biéu thi cac két qua cta phép déanh gia dbi vé6i cac thiét
biy té thu duoc. Trong cac vi du 1 dén 3, su bung nd ban dau bi kim lai. Ngoai ra, hién
tuong gidi phong kéo dai ciia dugc chét 1a c¢6 thé xay ra trong 72 gid, cho thdy ring hiéu

suat giai phong kéo dai cia dugce chat dang nam trong vong kiém soat.

Trong vi du so sanh 1, khong thé gitt lai dugce luong duge chit da vé& phuong
dién tri liéu. C6 thé gia thiét ring két qua nhu vay 1a do monome ion khong dugc dua vao

nhur 14 hop phén ciia thiét bi y té.

Trong vi du so sanh 2, khong thé kiém soat dugc viée giai phéng duge chit. Co
thé gia thiét ring két qua nhwr vAy 13 do monome chira silicon khong duge dua vao nhu 1a

hop phan cua thiét bi y té.

Nhu da dugc md ta trén day, theo sang ché, vi monome ion dugc 14y vao nhu 1a
hop phan ctia thiét bi y té giai phong thudc kéo dai, nén c6 thé giit lai lidu luong c6 tac
dung diéu trj cta cac dugc chat. Ngoai ra, vi monome chtra silicon dugc dua vao, nén co
thé kiém soat dugc luong duoc chét duge gitt lai ma duogce giai phéng, cling nhu c6 thé giai
phéng cac duge chét theo phuong thic kéo dai trong khoang thoi gian dai ma kim giir

dugc su bung nd ban dau.
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Bang 1
Vidul | Vidu2 | Vidu3 | Viduso | Viduso
sanh 1 sénh 2
Ché pham | Monome MAA 10 10 10 - 10
hydrogel chta HOMS - 5 - - -
nhom ion
Monome | TMO0701 10 10 - 10 -
chtra FMO0711 - 5 - - -
nhém STA0198 - - 10 - -
silyl
Monome 8F 30 - 25 20 -
c6 thé DMAA 20 - - - -
copolyme NVP - 10 30 44,5 -
hoa dugc | HEMA | 34,5- 44 24,5 25 75
DNBAAmM - 15 - - -
Chatlien | EDMA 0,5 - 0,5 0,5 3
két chéo | 1,9-NDA - 1 - - 12
Chét khai AIBN 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
dau (bén
ngoai)
Ché phém Ofloxacin 0,3 - 0,3 0,3 0,3
dung dich Gatifloxacin - 0,3 - - -
dugc chét Natri clorua 0,85 0,85 0,85 0,85 0,85
Axit clohydric Lugng | Luong | Luong | Lugng | Lugng
thich thich thich thich thich
hop hop hop hop hop
Nudc tinh khiét 100ml 100ml 100ml 100ml 100ml
Két qua | Ty 1é ham lugng nudc 36 34 38 32 38
danh gia Luong dugc chét bi 43572 | 47032 | 23788 9018 39700
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kim gitr (ng/g)

Técddo | Saudgio | 7% - - 27% 68%
gidi Sau 8 giv | 13% - - 38% 86%
phoéng kéo | Sau 24 giv | 32% - - 69% 100%

dai (25°C) | Sau 72 giov | 76% - - 86% -
Técdd | Sau4dgid | 7% 22% 24% 28% 81%
giai Sau 8 gio | 14% 29% 35% 40% 95%
phong kéo | Sau24 gio | 37% 42% 53% 70% 100%

dai (27°C) | Sau 72 giov | 78% 68% 88% 91% -

Y nghia cta céc chit viét tit trong cac vi du va cac vi du so sanh la nhu sau:
MAA; axit metacrylic
MOESA; axit 2- metacryloyloxyetyl suxinic

TMO0701; Silaplane TM-0701 (do Chisso Corporation san xuét; 3- tris (trimetylsiloxy)
silylpropylmetacrylat)

FMO0711; Silaplane FM-0711 (do Chisso Corporation san xuit: metacryloyl

oxypolydimetylsiloxan cudi)

SIA0198: 3-metyldimetoxy silylpropylacrylat (do Gelest, Inc san xuét)
8F: 1H, 1H, 5H-octaflopentyl acrylat

DMAA; dimetylacrylamit

NVP; N-vinylpyrolidon

HEMA; 2-hydroxyetyl metacrylat

DNBAAm; N,N-di-n-butyl metacrylamit

EDMA; etylen glycol dimetacrylat
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1,9-NDA; 1,9-nonan diol dimetacrylat

AIBN; azobisisobutyronitril
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YEU CAU BAO HO

1. Kinh &p trong y té giai phong thude kéo dai chia hydrogel ludng tinh (amphiphil) dung
dé giit lai duoc chét tan trong nude chira nhom chire cation, trong dé toe do giai phéng kéo
dai ctia duge chit 1a nho hon hodc bang 50% trong luong 24 gi0 sau khi hién tuong giai
phong duge chét bit diu, va hydrogel ludng tinh (amphiphil) 1 copolyme thu dugc thong
qua phan tmg copolyme hoa dbi véi hdn hop monome I6ng chita 5% trong luong dén 15%
trong lugng clia monome chua silicon va 5% trong lugng dén 15% trong luong monome

anion chtra nhom carboxyl.

2. Kinh 4p trong y té giai phong thude kéo dai theo diém 1, trong d6 tbe do gidi phone kéo
dai cta duge chat 1a nho hon hoac bang 25% trong luong bén gid sau khi hién tuong giai

phéng duoc chét bt dau.

3. Kinh 4p trong y té giai phong thude kéo dai theo diém 1, trong d6 hon hop monome long
con chira monome lién két ngang véi luong nam trong khoang tir 0,1% dén 4,0% trong

luong so véi tong lugng monome duogc su dung.

4. Kinh 4p trong y té giai phong thube kéo dai theo diém 1, trong do hydrogel ludng tinh
chtra monome chtra silicon bao gom tir 1 dén 3 nhom monoalkylsiloxy, dialkylsiloxy, hoidc

trialkylsiloxy.
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Qud trinh gidi phdng Ofloxacin {25°C)
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Quad trinh gidi phéng Ofloxacin (37°C)
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