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Linh vue k§ thuat dwoc dé cip

Sang ché @& cap dén 16p nén c6 clu tric ba 16p dugc tao ra biang cach
dinh 16p soi bén trong dé gitr ché phim bdt nhio, 16p mang c6 céc 16 thong, va
16p soi bén ngoai thdm khi véi nhau, dé ngin ché phim bdt nhio hogc thanh
phan chét 1éng duoc tiét ra tir ché pham bdt nhio thoat ra ngoai. Sang ché ciing
d& cap dén miéng dan chtra nude sir dung 16p nén nay ma c6 thé dugc sir dung

trong thoi gian dai.
Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Thong thudng, miéng dan chtra nudc duge cho rang khong thich hop dé
stt dung trong thoi gian dai so v6i miéng dén chira dau. Mot trong nhitng 1y do

do 1a viée kho kiém soat sy bay hoi nudce trong miéng dan chira nude.

Do thidm hoi 4m ctia miéng dén chira nuéc c6 twong quan chit ch& véi
cac dac tinh cta 16p nén. Vi du, khi vai dét hodc vai khong dét duge st dung
lam 16p nén, van @& dit ra 13 d6 thdm hoi 4m & mirc cao clia né 1am giam ham
luong nude trong ché pham bot nhio trong thdi gian ngin va 1am cimg ché
phdm bot nhio, din dén lam giam kha ning dinh. Trong khi d6, khi mang ching
han nhu chét déo duogc sir dung 13m 16p nén, thi né cé thé ngan sy bay hoi nuéc
mdt cach dang ké. Tuy nhién, khi duge sir dung trong thoi gian dai, viéc giam
kha ning dinh két cia ché pham bot nhio thuong xay ra do md héi, dich tiét ra
tir ving duogc dan hodc céac chét tuong tu, dan dén gidm dd dinh cia miéng dan,

chig phat ban do su 4m w6t gdy ra hodc céc tinh trang tuwong tu.

Pé giai quyét cac van d& dugc néu trén day, miéng dan chira nudc st
dung 16p nén ¢6 ciu tric hai 16p bao gdm mang thAm hoi 4m va soi trong d6 do
thAm khi cua 16p nén dugc diéu chinh, d& dugc d& xuét (cac tai liéu sang ché 1-
3). |



21949

Tuy nhién, trong khi luu gitr miéng dan chira nu6c nay, thanh phan duoc
chira trong ché phdm bot nhdo nhu chét béo thAm vao mang dan dén cac khiém
khuyét nhu nép nhan, udn gap va tinh trang tuong tw, hogc thanh phéan thim vao

bé mat mang dan dén cac van d€ vé do dinh.

Ngoai ra, dbi v6i 16p nén duoc tao ra bang cich can méng mang va vai
khong dét hodc vai dét, dd c6 cac nd luc dé kiém soét hoi 4m bing cach tao ra
céc 15 thong trong mang (cac tai liéu sang ché 4-5). Tuy nhién, trong 16p nén
nay, viéc kiém soét tot 6 thAm hoi 4m khong thé dat duoc trong mat s6 trudng
hop phu thudc vao céc dic tinh vat 1y ciia ché phim bdt nho. Cu thé 13, ché
phdm bot nhio ctng chira mdt lwong it thanh phan chét 1dng khéng tiét mét cach
dﬁy du vao vai dét hoic vai khong dét, va do d6 tac dung clia cac 1 thong trong
mang khong hitu dung trong mot s6 truong hop. Nguoc lai, khi ché phdm bot
nhio mém chia mot lugng nhiéu hon thanh phén chét long duoc st dung, ché
phdm bot nhio hodc thanh phan chét 10ng tiét tir vai dét hodc vai khong dét va
d6 thdm hoi 4m tr& nén khong kiém soét dugc, va hon nita, dich tiét tir cac 18
thong c6 thé gdy ra cdc vin d& nhu d6 dinh. Chu tric da dang cia céc 16p nén
duoc boc 16 trong patent My s& US 5,336,210, patent chau Au s6 EP0484543 va
cdng bd don sang ché qubc té s6 W02012008396.

Tai liéu tham chiéu
Tai liéu sang ché
Tai lidu sang ché 1: Céng bd patent Nhat ban sb A 8-217668
Tai liéu sang ché 2: Cong bd patent Nhat ban sb A 10-298065
Tai liéu séng ché 3: Cong bd sang ché quéc té s6 WO 2006/070672
Tai liéu séng ché 4: Cong bd patent Nhat ban s6 A 6-116141
Tai liéu séng ché 5: Cong b patent Nhét ban sé A 2000-143503

Ban chit ky thuit ciia sang ché
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Vén d& duoc giai quyét boi sang ché

Muc dich ctia sang ché 1a dé xuit miéng dan chtra nudc cé d6 thAm khi
thich hop, trong d6, nhu 13 két qua ctia d6 thidm khi, sy bay hoi nuéc tir ché
phdm bdt nhdo duoc didu chinh, kha niang dinh cta ché phdm bdt nhio ¢ thé
dwoc duy tri trong thoi gian dai, va miéng dén c6 thé duoc st dung trong thoi
gian dai, thé hién dic tinh giai phong dugc chit tét trong miéng dan chira dwoc
chét va duy tri hiéu qua cta dugc chit trong thoi gian dai, va sang ché ciing d&

xuat 16p nén dugc st dung trong miéng dén chira nudc nay.
Céach thuc gidi quyét van dé

Céc tac gia sang ché d3 nghién ciru mot cach nghiém tic dé giai quyét
céc van dé dugc néu trén ddy, va da phét hién ra rang 16p nén co céu trac ba 1ép
duoc tao ra bang cach dinh 16p soi bén trong @& gitr ché pham bot nhio, 16p
mang cé cac 16 thong va 16p sgi bén ngoai c6 dd thidm khi v6i nhau dé ngin ché
phim bot nhdo hoic thanh phén chét léng duoc tiét ra tir ché pham bot nhio
thoét ra, c6 thé kiém soat 6n dinh hoi 4m trong ché phdm bot nhio, thdy ring cac
vAn @& duoc néu trén day co thé duogc giai quyét boi 16p nén, va cudi cing 1a

hoan thanh sang che.
Hiéu qué cua sang ché

Miéng déan chita nude theo sang ché c¢6 16p nén c6 ciu trac ba 16p, trong
d6 16p nén nay bao gbm 16p soi bén trong dé gitt ché phim b6t nhio, 16p mang
c6 céc 18 thong dé kiém soat su bay hoi nudc va 16p soi bén ngoai c6 do thdm
khi ma ngan sy thoat ra cia ché phim bdt nhdo hodc thanh phén chét long dugc
tiét ra tir ché phdm bot nhio va ché phdm bot nhio chira nudc duge phu 1én bé
mit 16p soi bén trong, ¢ thé kiém soat ham lwgng nudc mot cach thich hgp so
v6i miéng dén chira nude théng thuong, va do d6 co thé tao ra cac hiéu qua sau

day.
Miéng dén c6 thé cung cép lién tuc cho da hoi 4m thich hop.

Miéng dan 1a tot khi s& dung trong d6 né c6 stic khang mo hoéi, giam
_4-
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bong ra ngay cé khi tap luyén trong sudt qué trinh sir dung, va khong tao ra phan

cin cta ché pham bot nhio trén da khi béc ra sau khi st dung.

Miéng dan c6 thé duy tri hiéu qua diéu tri trong thoi gian dai khi c6 chira
duogc chit.

Céc hiéu qua khac s& rd rang tir phan md ta sau day.
MBO ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién duéi dang bidu dd mit cét ngang cua 16p nén c6 ciu trac
ba 16p va miéng dan chira nudc dugc mo ta trong vi du 1. (A) va (B) thé hién
dudi dang bidu dd mat cét ngang cua 16p nén c6 cau tric ba 16p theo sang ché.

(C) thé hién dudi dang biéu dd mit cét ngang ctia miéng dan chita nudc theo

sang che.

Fig.2 12 bidu db thé hién su thay d6i ham lugng nuée ctia mbi ché phim

theo vi du thir nghiém I-1.

Fig.3 1a bidu dd thé hién sy thay dbi ham lwong nude ctiia mdi ché phim

theo vi dy thir nghiém II-1.

Fig.4 12 biéu dd thé hién két qua thir nghiém kha ning thdm qua da in

vitro ctia mdi ché phém theo vi du thir nghi€m II-3.

Fig.5 12 biéu db thé hién két qua cua thir nghiém kha ning thdm qua da

in vitro ctia mdi ché pham theo vi du thir nghiém III.

Fig.6 12 biéu dd thé hién sy thay dbi ham luong nudc ciia mdi ché phdm

theo vi du thir nghiém IV-1.

Fig.7 1a biéu dd thé hién két qua cua thir nghiém kha ning thdm qua da

in vitro theo vi du thir nghiém IV-3A.

Fig.8 1a biéu dd thé hién két qua cta thir nghiém kha ning thidm qua da

in vitro cia mdi ché phdm theo vi du thir nghiém IV-3B.

-5-
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Fig.9 1a biéu do thé hién ket qué xéc dinh ndng d6 mdu cta moi ché

pham theo vi du thir nghiém IV-4.
MBO ta chi tiét sang ché
Sang ché dugc thé hién theo cac khia canh sau day.

1. Lép nén ding cho miéng dan chira nudc bao gdm ba 16p, trong d6 16p mang
c6 céc 16 thong duogc can mong gifta 16p soi bén trong va 16p s¢i bén ngoai thim
khi.

2. Lép nén dung cho miéng dan chira nude theo muc 1 duge néu trén ddy, trong

d6 16p soi bén trong 14 16p soi bén trong c6 15 thong.

3. Lép nén dung cho miéng dan chira nudc theo muc 1 hodc 2 trén day, trong d6
d6 thAm hoi 4m ctia miéng dan nim trong khoang tir 1000 dén 5000 g/m’+24

N

gio.

4. Lép nén ding cho miéng dan chtra nuéc theo muc bét ky trong sb cac diém tir
1 dén 3 néu trén, trong d6 dién tich m& cta 16 thdng/ lem?® cua 16p mang 14 nim

trong khoang tir 1 dén 18 mm”.

5. L6ép nén dung cho miéng dan chira nuéc theo myc bét ky trong sb cac diém tir
1 dén 4 néu trén, trong d6 dién tich 15 thong/16 1a ndm trong khoang tir 0,01 dén

0,8 mm?.

6. Miéng dan chira nuéc c6 16p nén bao gbm ba 16p, trong d6 16p mang cé 16
théng dugc can mong gitta 16p sgi bén trong va 16p sgi bén ngoai thAm khi, va

ché pham bot nhao dugc phi 1én bé mat 16p soi bén trong ctia 16p nén.

7. Miéng dan chtra nu6c theo muyc 6 néu trén, trong d6 16p sgi bén trong ctia 16p

nén 12 16p soi bén trong c6 15 thong.

8. Miéng dan chira nuéc theo muc 6 néu trén, trong d6 do thidm hoi 4m cua 16p

nén 13 ndm trong khoang tir 1000 dén 5000 g/m?* *24 gid.

-6-
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9. Miéng dén chira nudc theo myc 6 néu trén, trong d6 dién tich md 16 thong cua

16p nén/ lem? cua 16p mang 14 ndm trong khoang tir 1 dén 18 mm?.

10. Miéng dén chira nude theo muc 6 néu trén, trong d6 dién tich 15 théng/13 14

nim trong khoang tir 0,01 dén 0,8 mm?®.

11. Miéng d4n chira nudc theo muc 6 néu trén, trong d6 16p mang ciia 16p nén
duge cham 13 sao cho tir 30 dén 90% ham lugng nudce trong ché phém bt nhdo

c6 thé duoc giir lai sau khi 0 & 40°C trong 4 gio.

12. Miéng dan chira nu6e theo muc 6 néu trén, trong d6 ché phdm bot nhio chira

dugc chét.

13. Miéng dan chtra nuéc theo muc 6 néu trén, trong d6 dugc chét trong ché

phdm bot nhio 13 chit chéng viém khéng steroit hodc chét gay mé cuc bd.

14. Miéng dén chtra nudc theo muyc 6 néu trén, trong d6 dugc chét trong ché

phim bt nhio 1 ketoprofen hoc felbinac.

15. Miéng dén chtra nudc theo muc 6 néu trén, trong d6 dugc chét trong ché

phim bdt nhio chira lidocain.

Lé6p nén c6 cau trac ba 16p theo sang ché c6 thé duogc tao ra bang cach
dinh 16p mang 1én 16p sgi bén ngoai va dinh 16p s¢i bén trong 1én 16p mang
bing phuong phap dinh thich hop.

Lép soi bén trong dugc cdn mong dé giir ché phdm bot nhio. Vat liéu
nén duoc st dung trong 16p soi bén trong c6 thé 1a vai khéng dét hodc vai dét,
hodc ¢ thé dugc tao ra bang cach phun truc tiép thanh phan soi. Vat liéu va
trong lwong nén cia 16p soi bén trong 13 khéng bi giéi han mién 1 16p soi bén
trong cé thé gilt ché phém bot nhdo chira nudc va vat liéu co thé 14, vi du,
polyetylen, polypropylen, polyeste hodc chét dan hdi olefin va trong lwong nén

duoc vu tién 14 ndm trong khoang tir 15 dén 80 g/m’.
Lép mang dugc can méng chu yéu dé kiém soat sy bay hoi nudc. Vit

-7-



21949

litu cta vat liéu nén duoc st dung trong 16p mang c6 thé 1a polyetylen,
polypropylen hodc chat dan hdi olefin va do day 1a khong bi giéi han, nhung t6t

hon 14 ndm trong khoang tir 5 dén 50 pm.

L&p soi bén ngoai duge can moéng dé ngin ché phdm bot nhio tir phia
bén trong hoac thanh phﬁn chét léng duoc tiét tir ché phém bot nhdo thoat ra
ngoai. Vat liéu nén dugc st dung trong 16p soi ndy c6 thé 1a vai khong dét hodc
vai dét thdm khi, hodc ¢ thé duoc tao ra bang cach phun truc tiép thanh phin
soi. Vat lidu 1a khong bi gi6i han mién 1a vat liéu niy 13 thanh phan s¢i thAm khi
duoc st dung trong miéng dén théng thudng, va c6 thé duge minh hoa bang, vi
dy, polyetylen, polypropylen, polyeste hozc chit dan hdi olefin. Ngoai ra, trong
lwong nén duogc vu tién cia 16p soi bén ngodi 13 nim trong khoang tir 15 dén 80

g/m®.

Viéc cham 16 16p mang co thé duoc thuc hién bang kim, xtt 1y laze hosc
trong tw. Quy trinh chdm 16 duge x4c dinh phy thudc vao dién tich mé/ lem?
mang (sau ddy duoc goi 1a “dién tich m¢”), sb luong 15 théng, va dién tich 15
théng/ 156. Trong trudng hop chit dan hdi olefin, néu 16 théng duge mé bing
phuong phap co hoc nhu bim kim, hinh dang 15 ¢6 thé khéng dugc duy tri do
tinh dan hdi cia mang dan hoi va mét do 16. Do d6, phwong phép co hoc 13
khoéng dugc uu tién va do do viée xir ly bang kim néng la duoc wu tién. Do dién
tich mé, s& luong 18 théng, va dién tich 15 thong/ 18 13 cac yéu té ma tac dong
dén d6 bén ctia mang va tinh tinh hoat ctia 16p nén, ching phai dugc diu chinh

trong cac khoang thich hop.

Trong 16p nén c6 cu triic ba 16p theo sang ché, dién tich md/ lem® cia
16p mang t5t hon 14 nim trong khoang tir 1 dén 18 mm?, va tét hon nita 1a nim
trong khoang tur 1 dén 10 mm?. Khi dién tich m& nhé hon 1 mm?, d6 thdm hoi
4m cta 16p nén tré nén qué thip, cac dic tinh vat Iy cla ché phim bdt nhdo giam
do d6 4m qué muc trong ché pham bot nhio, va cac van dé nhu ché phim bot
nhio con lai trén da xuit hién mot cach d& dang. Ngoai ra, khi dién tich mé 1én
hon 18 mm?, sy bay hoi qua muc ctia hoi 4m xay ra, va két qua 13, ché pham bot

nh3o trd nén ctng, dan dén cac tdc dong khong c6 loi nhu gidm khé néng dinh.
_8-
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Trong khi d6, nhu huéng dan, sé luong 15 thdng/ lem® t6t hon 13 ndm trong
khoang tir 5 dén 90, va t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 10 dén 80. Khi sb
luong 15 thong/ lem? nho hon 5, dién tich mé/18 chic chén tré nén 16n, hoi 4m
bay hoi khéng déu, va viéc kiém soat hoi 4m 8n dinh tré thanh diéu khéng thé
thyc hién duogc. Trong khi d6, khi s6 lwong 15 théng/ lem® 16n hon 90, d6 bén
mang giam, va mang cé nguy co bi phd v&. Hon nita, dién tich 156 théng/ 15 tdt
hon 12 nim trong khoang tir 0,01 dén 0,8 mm®, t6t hon nita 13 nam trong khoang
tr 0,01 dén 0,5 mm?, va van t&t hon nira 12 ndm trong khoang tur 0,02 dén 0,18
mm?. Khi dién tich 15 thong/ 16 nho hon 0,01 mm?, s& kho tao thanh 15 théng
ddng nhat. Nguoc lai, khi dién tich 13 théng/ 15 16n hon 0,8 mm?*, ché phim bot

nhéo tiét ra tir 16p nén.

Ngoai ra, trong 16p nén theo sang ché, 16 thong c6 thé duoc tao thanh
trong 1op s¢i bén trong. Ldp nén theo sang ché c6 15 thong trong 16p soi bén
trong dugc thé hién dudi dang bidu dd trong Fig.1(B). Trong truong hop nay, 16
thong c6 thé duoc tao thanh bing kim, xtt ly bang laze hoic cac phuong phap
trong tu. Khi 16 théng dugc tao thanh trong 16p mang va 16p s¢i bén trong, cac
vi tri coa 18 thong trong 16p mang va cac vi tri ciia 16 thdng trong 16p s¢i bén
trong c6 thé khop hodc khong khép véi nhau. Tuy nhién, vi tri ciia 16 thong
trong 10p soi bén trong va vi tri clia 16 thong trong 16p mang khdp véi nhau 1a
dugc wu tién do quy trinh cham 16 dugc thyc hién thuan lgi béng cachchi can
thuc hién mdt 14n trong quy trinh san xuét 16p nén bang cach cham 16 16p soi
bén trong va 16p mang cung véi nhau. Hon nira, két qua 13, khi ché pham bét
nhio duoc can mong trén bé mit 16p soi bén trong, ché phdm bot nhio co thé
chuyén qua 15 thong cta 16p sgi bén trong, 1am day 15 thong cia 16p mang, va
dén ngay phia duéi 16p s¢i bén ngoai. Do d6, khi ché phim bot nhdo lam day 15
thong dem dén thuan loi 13 16 thong khong bi déng lai béng cach kéo cing hodc
co 16p nén thdm chi néu 16p nén kéo cang hodc co lai bing cach di chuyén vi tri

dan va hoi am c¢6 thé dugc kiém soat on dinh.

Dién tich mé cta 16p soi bén trong, sb luong 15 théng, va dién tich 16

thong/ 15 thdng trong 16p s¢i bén trong phy thude vao dién tich mé, sd luong 15

-0-
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thong, va dién tich 16 thong/ 16 ciia 16p mang.

Do thdm hoi 4m cua chinh 16p nén theo sang ché t6t hon 1a ndm trong
khoang tir 1000 dén 5000 g/m?+24 gid, va tSt hon nita 13 tir 2000 dén 4000
g/m®*24 gid. Khi d6 thidm hoi 4m nhé hon 1000 g/m*+24 gid, ham luong nude
trong ché phdm b6t nhio tré nén rét cao, din dén giam d6 bén ché phdm bot
nhio hodc cic tac dung nguoc nhu sy kich thich da do sy dm uét gay ra, v.v..
Khi do thdm hoi 4m 16n hon 5000 g/m*+24 gid, thi d6 dinh giam.

Trong khi c4n méng ba 16p ctia 16p nén theo sang ché, 16p mang va 16p
soi bén trong duogc dinh cing véi nhau bang cach st dung chét han kin nhiét
* hodc chét dinh, sau d6 cham 13, va tiép theo, 16p soi bén ngoai dugc dinh lén
chiing bang céch sir dung chét han kin nhiét hozc chét dinh hozc 16p mang duoc
cham 15, va sau d6 16p soi bén trong va 16p sgi bén ngoai dugc dinh 1én 16p
~ mang bang cach sir dung chét han kin nhiét hodc chit dinh. Trong truong hop
bat ky, 16 thong khong duge tao thanh trong 16p s¢i bén ngoai.

Ché phdm bdt nhio ma dugc ph 18n 16p nén theo sang ché, nghia 13, ché
phim bot nhdo ma dugc can méng 1én bé mit 16p soi bén trong chita nudc va
chit dinh hoan tan trong nudc 1am thanh phan chinh, va néu can, chira cht lam
day, chit lién két ngang, chit diéu chinh d6 pH hodc cac chit twong ty. Ché
phdm b6t nhdo c6 d6 dinh dang ké va kha ning duy tri hinh dang la dugc vu

tién.

Nudc 12 méi trudng hoa tan chét dinh va chét lam day va tao ra hidu qua
lam 4m bang cach cung cdp hoi 4m cho da. Lugng nuéc/ tdng luong ché phim
bot nhio tét hon 13 ndm trong khoang tir 20 dén 70%, va tét hon nita 14 nim

trong khoang tir 30 dén 50%.

Chét dinh diéu chinh do dinh cta ché phém bot nhdo, va duge chon tur
cac polyme hoa tan trong nudc. Chét dinh c6 thé 13 axit polyacrylic, natri
polyacrylat, axit polyacrylic trung hoa riéng phan hodc céc chit tuong tu, va
chiing c6 thé duoc st dung riéng hoic két hop hai hodc nhiéu trong sb ching.

Luong chét dinh/ téng luong ché phim bot nhio t6t hon 13 nam trong khoang tir
-10-
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3 dén 25%.

Chét 1am day didu chinh kha ning duy tri hinh dang cta ché phim bot
nhdo, va duoc chon tir cic polyme hoa tan trong nudc. Chat 1am day c6 thé 1a
natri cacboxymetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, hydroxy metylxenluloza
hodc cac chit twong tw, va chung c¢6 thé dugc sir dung riéng hozc két hop ctia hai
hodc nhidu trong sb chung. Luong chét lam day/ téng lugng ché phdm bdt nhio

t5t hon 13 nim trong khoang tir 1 dén 20%.

Chét lién két ngang con didu chinh d6 dinh va kha ning duy tri hinh
dang cta ché phdm bot nhio bing cach lién két ngang céc polyme hoa tan trong
nuée. Dbi v6i chét lién két ngang, mudi cia kim loai da tri hoa tan kém 13 thich
hop, va n6 c¢6 thé 13 nhém dihydroxy aminoaxetat, magie nhom metasilicat,
nhom hydroxit, hydrotalxit tong hop hodc cac chét twong ty, va ching c6 thé
duogc st dung riéng hoic két hop ctia hai hodc nhiéu trong s6 chung. Luong chat
lién két ngang/ téng lwong ché phdm bdt nhdo t5t hon 13 ndm trong khoéng tir
0,01 dén 5%.

Néu ché phém bdt nhdo 1a axit manh hodc bazo manh, c6 nguy co gay
tdn hai qua mirc cho da trong thoi gian dung 1au dai. Do d6, lugng thich hgp cua
chét didu chinh d6 pH duogc chira trong ché phim bdt nhio dé diéu chinh d6 pH

cta ché pham bot nhdo dén axit yéu, trung hoa hodc kiém yéu.

Ngoai ra, miéng dan chira nuéc theo séng ché trong d6 ché phim bot
nhio duge pht 1én 16p nén theo sang ché dugc tao ra sao cho ham lugng nuéc
sau 4 gid G & 40°C trong bé n nhiét trd nén t6t hon 13 tir 30 dén 90% lugng ban

dAu, t6t hon nita 12 tir 30 dén 85%, va con tot hon nia 14 tir 50 dén 80%.

Hon nita, ché phém bdt nhdo nay co thé chira duge chit c6 hiéu qua diéu
tri. Dugce chit nay c6 thé 1a chit giam dau chéng viém khong steroit, chit
corticosteroit, chat khang histamin, chét chéng ngtra, chat lam ting huyét ap,
chét gady mé cuc b, chét chéng nim, chit chéng dong kinh, chét gidn mach,
hormon, chét dan co, chét kich thich, chit chéng virut va cac chit twong tu, va

mdt hodc nhiéu trong sé ching cé thé dugc chira trong ché phim nay.
11-
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Ngoai ra, néu cin, chit 1am &n dinh, chét bao quan, chit béo, chét co
hoat tinh bé mit hodic cac chit tuong tu c6 thé duoc chira trong ché phém bot

nhdo.

Ché phim bdt nhéo dugc can mong 1én 16p nén dugc bao phi bai 16p 16t.
Lép 16t ¢6 thé bao vé én dinh bé mat ché phdm bdt nhio va c6 thé 13 mang
polyetylen, mang polypropylen, mang polyeste, gidy dugc xir Iy hodic cac loai

tuong tu.

Miéng dén chira nu6e theo sang ché duoc bao ché bang cach dua vao va
trai ché phdm bot nhio gifta b& mit 16p soi bén trong clia 16p nén c6 chu trac ba
16p va 16p 16t. Pdng thoi, d6 day cta 16p ché phdm bét nhio cb thé duge didu
chinh dén khoang tir 300 dén 1500 g/m*. Cu thé 13, do 16p nén theo sang ché c6
th8 c6 kha ning dinh tt va hiéu qua duogc 1y lién tuc ctia dugce chit tham chi néu
ché phdm bdt nhio duge phi 1én 16p nén twong déi mong, do day ctia ché phim
bot nhio tdt hon 13 duge didu chinh dén tir 300 dn 1000 g/m?, va t&t hon nita 13
tir 300 dén 700 g/m*. Sau d6, miéng dan chira nuéc dwgc dip thanh céc hinh

dang thich hop phu thudc vao vi tri ap dung va dugc str dung nhu miéng dan.
Vi du thye hién sang ché

Mac du sang ché s& dugc minh hoa theo céc vi du dudi day, nhung sang

ché khéng bi gidi han boi cac vi du ndy theo bat ky mdt cach nio.
Vidul

Han kin bang nhiét 15 um mang polyetylen (etylen-1-octen copolyme)
vao 30 g/m? vai khong dét polyetylen 1am 16p soi va cham 18 bang kim. Hon
nita, dinh ting phén 30g/m”> vai khong dét polyetylen l1am 16p s¢i bén ngoai
bﬁng chit dinh 1én bé mat mang dbi dién véi 16p soi bén trong dé thu duoc 16p
nén co cau trac ba 16p véi 16 16/cm?, dién tich 18 12 0,13 mm?/13, va dién tich

mé 13 2,5 mm?*/em?.

Do thdm hoi 4m cua 16p nén ndy duge xac dinh theo phwong phép dugc

md ta trong 4n phadm: the Japanese Industrial Standards (JIS) L1099. D9 thdm
-12-
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hoi 4m cta 16p nén nay 13 994 g/m® «24 gio.

Sau d6, thém 40g axit polyacrylic trung hoa riéng phan, 40g natri
cacboxymetylxenluloza, 3g hydroxypropylxenluloza, 3g dau thadu dau, lg
polyoxyetylen sorbitan monolaurat va 0,6g nhom dihydroxy aminoaxetat vao
400,2g glyxerin, va dugc phan tan (sy phén tan polyme). Thém 50g axit
polyacrylic, 5g axit tartric va 0,7g dinatri edetat vao 435g nudc tinh khiét va
tron va thém dung dich chira 1g metylparaben va 0,5g propylparaben trong 20g
propylen glycol vao dung dich thu dugc va tron. Thém tur tur chat 1am phén tan
polyme dugc tao ra trén ddy vao dung dich dugc tron kém khudy va khudy cho

dén khi hdn hop trd nén ddng nhit dé tao ra ché phim bt nhao.

Ché phim bt nhéo nay dwoc dua vao va phil 1én bé mit giita 16p soi bén
trong cta 16p nén c6 cdu trac ba 1ép va mang polypropylen (50 um) 1a 16p 16t
sao cho trong lugng trd nén khoang 500 g/m*, va cham 13 thanh kich thuéc 10
cm % 14 cm dé thu duoc miéng dan chira nuéc mong mudn. Han kin miéng dan

thu dugc trong tii dong goéi va luu gitt & nhiét do trong phong.
Céc vidytir2 dén 8

Lép nén ¢ chu truc ba 16p duoc tao ra, trong d6 diét tich 16 va dién tich
mé duge didu chinh bang quy trinh cham 13 bang cch st dung kim gia nhiét va

d6 tham hoi &m ctia moi 16p nén dugc xéc dinh.

Dién tich 16, dién tich mé&, va d0 tham hoi am duogc xéc dinh ctia moi 16p

nén dugc thé hién trong Bang 1.

Hon nita, bang cach sir dung mdi 16p nén, ché pham bdt nhao dugc tao ra
theo céch trong vi du 1 dugc phu 1€n 16p nén dé tao ra miéng dan chira nudce cua
mbi vi dy. Mdi miéng dan thu dugc dugc han kin trong tai dong goéi va duge luu

gift & nhiét do trong phong.
Vidu so sanh 1

Bing cach st dung vai khong dét polyeste (trong lugng nén: 100 g/m*)
13-
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1am 16p nén, ché phdm b6t nhio duge tao ra theo cach gidng nhu vi du 1 dugc
pht 16n 16p nén dé tao ra miéng dan cua vi du so sanh 1. Miéng dan thu dugc

dugc han kin trong tai dong goéi va dugce luu gilt & nhiét d6 trong phong.
Vi du so séanh 2

Han kin bang nhiét etylenmetyl methacrylat vao vai khong dét bao gém
60% rayon, 28% polyetylen, va 12% polypropylen dé d6 day trd thanh 15 pum dé

tao ra 16p nén.
D6 thdm hoi 4m cta 16p nén nay duoc thé hién trong Bang 1.

Bang cach sir dung 16p nén nay, ché pham bot nhdo duge tao ra theo
cach giéng nhu vi du 1 dwoc phu 1én 16p nén dé tao ra miéng dén chira nudc cia
vi du so sanh 2. Miéng dan thu duoc duge han kin trong tii déng géiva duge luu

gilt & nhiét do trong phong.
Vi du so sénh 3

Tron 50% canxi carbonat vao polyetylen, va kéo cing dé d6 day tro
thanh 40 pm dé tao ra mang vi x6p. Dinh 45 g/m* vai khong dét polyetylen vao

mang nay d¢€ tao ra 16p nén cda vi du so sanh 3.
Do tham hoi am cua 16p nén ndy duge thé hién trong Bang 1.

Bang cach sir dung 16p nén nay, ché pham bot nhio dugc tao ra theo
cach gibng nhu vi du 1 duge phi 1én 16p nén dé tao ra miéng dan chira nudc cia
vi du so sanh 3. Han kin miéng dén thu duogc trong tii déng géi va luu gitr &

nhiét do trong phong.

Lép nén nay dugc tao ra tham chiéu dén phan mo t4 cia tai liéu sang ché
5.

Vi du thir nghiém I-1. Xéc dinh ham lugng nudc trong miéng dan
M&bi miéng dén cia cac vi du tir 1 dén 8 va vi du so sénh tir 1 dén 3 dugc
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luu gift trong diéu kién khé & 40°C, va trong luong clia mdi miéng déan duoc xac
dinh theo thoi gian va duoc bién dbi thanh lugng nuée gidm dé thu dugc su thay
d6i vé& ham lugng nuée trong ché pham bot nhdo. Céc két qua duoc thé hién
trong Fig.2. Trong hinh v& nay, ham lugng nudc ban dau duoc dat ¢én 100%, va
ham luong nuée dugc thé hién theo % gié tri ban ddu. Ngoai ra, gia tri ham
lwong nude trong ché phdm bot nhdo sau khi 1am khé trong 4 gid dugc thé hién

trong Bang 1.
Vi du thir nghiém I-2. Thir nghiém kha néng dinh cta miéng dén

Pbi véi mdi miéng dén cta cac vi du 4, 5 va 7 va cac vi du so sanh 1 va
3, kha ndng dinh dugc xéac dinh theo phuong phap dugc mo ta trong 4n pham:
Japanese Industrial Standards (JIS) Z0237.

Ngoai ra, mdi ché phim dugc md ta trén ddy dugc luu giit trong diéu
kién khd & 40°C va sy thay dbi kha ning dinh duge x4c dinh theo thoi gian. Cac
két qua thtr nghiém dugc thé hién trong Bang 2. Kha ning dinh trong Bang dugc
th8 hién theo trong luong (g) clia qua cau thép ma dimg trén bé mit cia ché
phim bot nhdo. Hon nita, gi4 tri trong diu ngodc don 14 ham luong nudc trong
ché phim bot nhéo ctia mdi ché phdm sau khi lam khé trong 4 gio & 40°C (% gia

tri ban déu).
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Bang 1
) 9 Ham lugng nude
DiénNtl'ch Dién tich | D9 thdm hoi am cua | trong ché phdm bot
16 mé 16p nén nhdo sau khi lam kho
(mm?) | (mm?%cm?) (g/m?2e24 gi0d) trong 4 gio ¢ 40°C
(% gia tri ban dau)
Vidul 0,131 2,5 944 86,6
Vidu2 | 0,330 6,2 1540 82,6
Vidu3d | 0,157 5,9 1695 81,0
Vidu4 | 0,106 2,0 2610 75,1
Vidu5| 0,099 3,7 3681 59,4
Vidu6 | 0,070 2,1 4000 50,3
Vidu7 | 0,081 2,4 4475 47,4
Vidu8 | 0,061 2,7 4903 37,4
Vi du so
sinh1l | - ' 6.0
Vidu so
sénh 2 - - 224 90,2
Vidu so
<énh 3 - - 4500 11,8
Bang 2
n=
Thoi gian lam . .y . .
1ho 0 gio 2 gio 4 gio 8 gio
Vidu 4 (75,1%) 28¢g 28g 28¢g 22¢g
Vidu 5 (59,4%) 28¢g 28g 28g 22¢g
Vidu 7 (47,4%) 28g 28g l6g 16g
Vi du so sanh 1
(6,0%) l6g 4g 4g 4g
Vi du so sanh 3
(11,8%) 28g 6g 2g 2g

Vi du thir nghiém I-3. Thir nghiém danh gia kha nang ap dung cua miéng dan

Ché pham thlr nghiém cuia moi miéng dan cta cac vi du 4 va 5 va cac vi

du so sdnh 1 va 2 dugc ap dung cho ba nam gidi trudng thanh khde manh trong
-16-
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24 gir dé dénh gia kha nang ap dung ctia mdi miéng dan. Céc két qua duoc thé

hién trong Bang 3.
Bang 3
Dol Déi tugng 1 Déi tuong 2 Déi tugng 3
tugng ong ong ong
Chu vi ctia miéng dan
Khoéng bong ra trong [ Khong bong ra trong | dugc bong ra khong
thoi gian s dung va | thoi gian str dung va dang ké khoang 15
Vidu4 | khong c6 ché pham | khong c6 ché phdm | gio sau khi st dung.
b6t nhéo trén da bot nhéo trén da Khong c6 ché pham
trong khi bong ra. trong khi bong ra. bdt nhéo trén da
trong khi bong ra.
Chu vi cilia miéng dan
Khong bong ra trong | Khong bong ra trong du’qc bgng ra khong
o : A > | dang ké khoang 20
thoi gian st dung va | thoi gian sir dung va . .
, A Y A L AR gi0 sau khi st dung.
Vidu5 | khong cé ché pham | khong c6 ché pham , o/ 1A
A o x A ol A Khoang 5% ché
bdt nhio trén da bot nhdo trén da hAm b6t nhio cd
trong khi bong ra trong khi bong ra pham bot nhdo con
' | lai trén da trong khi
bong ra.
Khoang 50% miéng
’ ) dén bong ra 24 gio
Vi du so Miéng dan bong ra | Miéng dan bong ra sau khi st dung.
sanh 1 hoan toan khoang 9 | hoan toan khoéng 13 | Ché pham bt nhéo
gi® sau khi st dung. | gio sau khi sir dyng. | dinh rat chit vao da
khi boc ra va cam
giac dau xuat hién.
Ché pham b6t nhéo
Khéng quan sét thiy ph(ing le.n~ da,n g ke va
g khong gilt ding muc
bong ra trong thoi NS ETIN
R . X . tiéu cua 16p nén xay
, gian sur dung. Miéng dén bong ra X .y
Viduso . o/ 14 e . ra khoang 15 gi0 sau
, Khoang 10% ché | hoan toan khoang 17 .o
sénh 2 Ry s s . khi st dung.
pham b6t nhdo con | gid sau khi st dung. \ 0/ 1A
A . Khoang 30% ché
lai trén da khi bong A1~ s o
ra pham bt nhdo con

lai trén da trong khi
bong ra.
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Thao luan

Nhu duoc thé hién trong Bang 2, tit ca cac miéng dén cua céc vi du duy
tri kha nang dinh t6t. Can dwoc xem xét rang két qua nay 13 do su thay d6i nho
vé d6 dinh cta ché phém bot nhdo do sy bay hoi nudc tir tir va dn dinh tir ché

pham bt nhdo cia moi mi€ng dan cua cac vi du nhu duoc thé hién trong Fig.2.

Trong khi do, kha ning dinh ctia ca hai miéng dan ctia céc vi du so sanh
1 va 3 giam déng ké. Can phai xem xét ring két qua nay d6i v6i cac ché phim
clia cta céc vi du so sanh 13 do su bay hoi nuéc nhanh chong tir ché phim bot
nhdo dan dén hién twong nhu ban rin cac polyme hoa tan trong nuéc duge hoa

tan trong ché phdm bot nhio.

Ngoai ra, két qua cua thir nghiém kha ning 4p dung dugc thé hién trong
Bang 3 ching minh ring cac miéng dé4n cua phin vi du ¢6 kha ning 4p dung tdt
hon rét nhidu so véi cac miéng dén ciia vi du so sanh. Cu thé 13, trong khi mdi
miéng dén cta phén vi du theo sang ché hdu hét 12 khong gy bong ché phim va
hiu hét 13 khong c¢6 ché phdm bdt nhio khi bong ra sau 24 gid st dung, mdi
miéng dén cta vi du so sanh 1 va 2 gy bong ding ké ché phdm khoi da va
chimg t6 1a khong thich hop trong 24 gid 4p dung trong mot s6 truong hop. Cu
th8 13, dbi voi ché phdm cua vi du so sanh 1, mot sb ddi tugng c6 cam gia dau
khi bong ra va cho thdy c6 thay ddi 16n vé cé4c dic tinh vat 1y cta ché pham bot
nhio do su bay hoi nudc nhanh chong trong khi st dung. Ngoai ra, phén cin cia
ché phdm bot nhio dang ké khi bong miéng dan ciia vi dy so sanh 2 ching té
rang 16p nén ciia miéng dén cta vi du so sénh 2 khéong thé kiém so4t mot cach
day du hoi 4m cla ché pham bot nhdo va din dén thodi héa dang ké cac dic tinh

vat ly cua ché phém bot nhio.
Vidu9

Han kin bang nhiét 20 pm mang polyetylen (etylen-1-octen copolyme)

vao 30 g/m” vai khong dét polyetylen 13 16p sgi bén trong va chdm 16 bang kim
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gia nhiét. Hon nita, dinh timg phin 50 g/m® vai khong dét polyetylen 13 16p soi
bén ngoai bang chét dinh 1én bé mit mang ddi dién véi 16p soi bén trong dé thu
duogc 16p nén c6 clu tric ba 16p véi 32 16/cm®, dién tich 1 trung binh 0,099
mm? /13, va dién tich m& 3,7 mm?*/cm?. D6 thAm hoi 4m cta 16p nén nay 1a 3700

g/m? «24 gio.

Sau d6, ché pham bot nhio dugc tao ra. Thém 40g axit polyacrylic trung
hoa ting phan, 40g natri carboxymetylxenluloza, 2,5g hydroxypropylxenluloza
va 0,7g nhom dihydroxy aminoaxetat vao 390g glyxerin va dugc phan tan (sy

phén tan polyme).

Thém dung dich chtra 3g ketoprofen dugc hoa tan trong hdn hop gbm 5g
crotamiton, 5g diisopropanolamin, 5g N-metyl-2-pyrolidon va 5g nudc tinh
khiét va dung dich chtra 1g metylparaben va 0,5g propylparaben dugc hoa tan
trong 10g propylen glycol, vao dung dich dugc tron chira 436,7g nudc tinh
khiét, 50g axit polyacrylic, 50g axit tartric va 0,6g dinatri edetat va tron.

Thém tir tir cht phan tan dugc tao ra trén diy kém khudy vao hdn hop
nay va khudy cho dén khi hdn hop nay tré nén ddng nhét dé tao ra ché pham bot

nh3o.

Pua va pht ché pham bdt nho giita bé mit 16p soi bén trong cua 16p
nén c6 céu trac ba 16p va 50um mang polypropylen dé trong luong trd thanh
khoang 300 g/m’, va chia thanh céc kich thuéc 10 cm x 14 cm dé thu duoc
miéng dén cta vi du 9. Miéng dén thu dugc duge han kin trong tii déng géi, va

luru gilt & nhiét d6 trong phong.
Cac vidu 10-18

Theo ché phdm bdt nhéo duge thé hién trong Bang 4, mbi miéng dén cua

cac vi du dugc tao ra theo phuong phap gidng nhu vi du 9.

-19-



21949

Bang 4
Vi Vi Vi Vi Vi Vi Vi Vi Vi Vi
du du du du du du du du du du
10 11 12 13 14 15 16 17 18
Axit polyacrylic trung hoa 4 4 4 4 4 4 4 4 4
riéngphan | I I e B R I R
_Axitpolyacrylic ] _ 5.l S S|5 ] DI S 5o S| 4 ] 4
_Natri carboxymetylxenluloza | 4 | 4 | 4 |4 ] 4 | 4 1 4 _ 1 L L 4 _
_Hydroxypropylxenluloza ___ | | 02510251025 | 025 | 025 | 025 | 025 | 025 | 025 | 025
Glyxerin _ _ __ _______].- 39 039139 | .39 133,17 | 33,17 | 33,17 | 33,17 | 14,16 | 14,16
_Propylenglycol | _ 1 L | 1 | _ S S S Ll SR RPN DAY SU NN S B L
Sorbitol ] IS N R 22020
Crotamiton _ 1050505 | 05 |_05_ | 05 _.1_05_ 1 05 [ | 05 _ .. 0,5 _.
_Diisopropanolamin _ ] 0,5_] 05| 05 | 05 | 05 | 05_1_05_ 105 | | 05 _1_. 0,5 _.
_NTMPFY.IZZI _}’.I;Ql_id_qr_l._._._._._._.9.’§._._.92§._ _.(_)z§ _____ 0 ’_5. ______ Qé ....... Qzé._._._.9.>_5._._._._Qz§ ________ Qé ....... (_)zé._.
Axittartric 105 |05 )05 | 05 | 05 | 05_1.05_ | 05 | . 0,5 _|_. 0,5 _.
_Dinatriedetat  _ _ _ _ _ __ || 0,06 | 0,06_| 0,06 | 0,06 | 006 | 006 | 006 | 006 | 006 | 006
_Nhom dihydroxy aminoaxetat | 0,07 | 0,07} 0,07 | 0,07 | 0,07 _| 0,07 | 007 | 007 | 008 | 008
_Metylparaben 1 01 | 01 | 01 } 01 | 01 | . 01 _J_01_ | 01 | 01 _|_ 0.1 _.
_Propylparaben _ _ _ ] 0,05 | 0,05 ] 0,05 | 0,05 | 005 | 005 | 005 | 005 | 005 | 005
Nuée tinh khiét 44,1 | 44,1 | 44,1 | 44,17 | 30,0 | 30,0 | 50,0 | 50,0 | 70,0 | 70,0
] LT Tl A FR W EU A A IS N
Ketoprofen 03 | 03|03 ] 03 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Téng 100 100 | 100 100 100 100 100 100 100 100
Trong luong ché phdm bot 300 | 500 | 700 | 1000 | 500 | 1000 500 1000 500 1000
nhio (g/m?)
Ham luong nuéc (%) - - - - 30,0 | 30,0 | 500 | 500 | 70,0 | 70,0
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Vi du so sanh 4-7

Bang cach sir dung vai khong dét polyeste (trong lugng nén: 100 g/m*)

1am 16p nén, mdi miéng dan cta vi du so sanh dugc tao ra theo phuong phép

gidng nhu vi du 9 theo ché phdm bot nhio duoc thé hién trong Bang 5.

Bang 5
Viduso| Vidu Vidu Vidu
sanh 4 | so sanh | so sanh | so sanh
5 6 7

| Axit polyacrylic trung hoa mot phan | 4 4 .4 1.4 |
Axitpolyacrylic 1 5 1. S I R
Natri carboxymetylxenluloza | 4 1 4 |4 4]
| Hydroxypropylxenluloza | | 025 | | 025 | 025 | _ 0,25
Glyxerin 1 39 1,39 1.3 1.3 |
Propylenglycol | 1 . v 1 i 1 ]
 Sorbitol I R
 Crotamiton 1 05 | 05 | .05 | _ 0,5
Diisopropanolamin | 05 | 05 105 | _ 05 |
 N-metyl-2-pyrolidon | 05 | 05 |05 | _ 05 |
| Axittartric 1 05 | 05 .05 | _ 05
Dinatriedetat ] | 0,06 | 0,06 | 006 | _ 0,06
Nhom dihydroxy aminoaxetat | | 0,07 | | 0,07 | 0,07 | __ 0,07 |
 Metylparaben | 01 | 01 | . 01 | 0,1 |
Propylparaben | | 005 | | 005 | . 0,05 |
Nuéc tinhkhiet | 44,17 | 4417 | 44,17 | 44,17 |
Ketoprofen 0,3 0,3 0,3 0,3
Tong 100 100 100 100
Trong luong ché pham bot nhio 300 500 700 1000
(g/m?)

Ham luong nudce (%) - - - -

Vi dy thtr nghiém II-1. Thir nghiém xé4c dinh ham lugng nudc ctia miéng dén

M&di miéng dan cua cac vi du 9-12 va vi du so sanh 4-7 dugc luu gitt

trong diéu kién kho & 40°C, va trong luong ciia moi miéng déan dugc xac dinh

theo thoi gian va duoc bién ddi thanh luong nudc giam dé thu dugc su thay doi

ham lwong nuéc trong ché phadm bdt nhio. Cac két qua duoc thé hién trong
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Fig.3. Trong hinh v& nay, ham lugng nudc ban dau dugc dat dén 100%, va ham

luong nude dugc thé hién theo % gi4 trj ban dau.
Vi du thir nghiém II-2A. Thir nghiém kha ning dinh ctia miéng dén

Pbi voi mbi miéng dan cta céc vi du 9-12 va vi du so sanh 4-7, kha nang
dinh duoc x4c dinh theo phwong phdp dugc md ta trong an phim: Japanese
Industrial Standards (JIS) Z0237. Ngoai ra, mdi miéng dan duoc luu giit trong
didu kién kho & 40°C va x4c dinh su thay dbi kha ning dinh theo thoi gian. Cac
két qua thir nghiém duogc thé hién trong Bang 6. Kha ning dinh trong Bang dugc
thé hién theo trong luong (g) cua qua cau thép ma dimg trén bé mit ché phdm
bdt nhdo. Hon nita, gié tri trong déu ngodc don 1a ham lwong nude trong ché
phim bdt nhio ctia mi ché pham sau khi 1am kho trong 4 gid & 40 °C (% gia tri
ban dau).

Bang 6
n=3

Thoi gian lam kho 0 gio 2 gio 4 gio 8 giv
Vidu9 (63,1%) 16 g l6g 12 ¢ 12¢g
Vidu 10 (66,8%) l6g l6g l6 g 12 g
Vidu 11 (74,1%) 22¢g 22¢g 22 ¢g l6g
Vidu 12 (81,9%) 28 g 28 ¢g 2g 22g
Vi du so sanh 4
(8,7%) 12¢g 4g 2g 2g
Viduso sanh 5
(11,5%) 12 g 4g 2g 2g
Vi duy so sanh 6 :
(14,5%) 16 g 8¢g 6g 6g
Vi du so sanh 7
(19,2%) 22¢g 12 g 3g 8g

Vi du thir nghiém II-2B. Thir nghiém kha ning dinh cua miéng dén

Doi véi moi miéng dan cla cac vi du 13-18, kha nang dinh duoc xéc

dinh theo phuong phédp dugc mod ta trong 4n phdm: Japanese Industrial
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Standards (JIS) Z0237. Ngoai ra, mdi miéng dén duoc luu giit trong diéu kién
khd & 40°C va xac dinh sy thay dbi kha ning dinh theo thoi gian. Céc két qua
duoc thé hién trong Bang 7. Kha ning dinh trong Bang duoc thé hién theo trong
luong (g) ctia qua cau thép ma dimg trén bé mat ché phdm bot nhio. Hon nita,
gié tri trong d4u ngodc don 13 ham luong nudc trong ché pham bdt nhio ctia mdi

ché phdm sau khi 1am kho trong 4 gio & 40°C (% gia tri ban dau).

Bang 7
=3
Thoi gian lam kho 0 gio 2 gio 4 gio 8 giv
Vidu 13 (78,7%) 22 g 22¢g 2¢g 22¢g
Vi du 14 (87,4%) 45 ¢ 45 g 36¢g 36¢g
Vidu 15 (66,9%) 28 ¢ 28¢g 2¢g 22¢g
Vi du 16 (80,4%) 45 g 45 g 45 ¢ 36¢g
Vidu 17 (55,4%) 28¢g 28 g 16 g 16 g
Vidu 18 (73,1%) 45 ¢ 45 ¢g 36¢g 36 ¢

Vi du thit nghiém II-3. Thr nghi¢m khé nédng thdm qua da dugc cét in vitro cta

miéng déan chira ketoprofen trén chudt trui long

Modi miéng dan cua cac vi du 10 va 12 va vi du so sanh 5 va 7 dugc dap

thanh hinh tron ¢6 dudng kinh 14mm & thu duoc ché phim thtr nghiém.

Da duoc cét ctia chudt tryi 16ng duoc dat trén hé théng té bao khuéch tan
Franz va mdi ché phim thtr nghiém dugc dén vao phén phia trén cua da duoc
cét. Budng nhan dugc lam day véi chit dém phosphat, dung dich ctia budng
nhan dugc 14y miu theo thoi gian va lugng ketoprofen trong dung dich mau
duoc xac dinh va bién dbi thanh luong ma thAm duoc vao da duoc cét. Két qua

duoc thé hién trong Fig.4.
Théo luan

i) P dinh
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(1) Pd day va kha ning dinh ctia ché phim bt nhio

Nhu duoc thé hién trong két qua ctia Bang 6, cac miéng dén cta phan vi
du ¢é do dinh t5t hon so véi céac miéng dan cta vi du so sanh theo tat ca do day
ché phdm bdt nhdo. Cuy thé 13, trong khi céc ché pham ciia vi du so sanh cé do
day ché phdm bot nhio 13 500 g/m* hodc nhé hon thé hién khéng c6 kha ning
dinh sau khi 1am kho trong 8 gid, cdc ché phdm ciia phan vi du c¢6 do day ché
phdm bot nhdo 300 g/m* thé hién kha ning dinh tuong tu hodc t6t hon so vdi

ché phim ctia vi du so sanh c6 do day 1000 g/m®.
(2) Ham lugng nudce va kha ning dinh cta ché phim bdt nhio

Nhu duge thé hién trong Bang 7, tit ca ché pham ctia phéan vi du d3 dugc
chimg to ¢6 d6 dinh t6t. Cu thé 13, cic ché phdm cia céc vi du 13-16 ¢6 ham
lwong nuée twong ddi thdp (ham lugng nude ban dau: 30% hodc 50%) ching t6

c6 kha ning dinh tét.
ii) DBic tinh giai phéng duoc chét

Nhu duge thé hién trong Fig.4, mdi ché phdm cta phan vi du thé hién
dac tinh gial phong ketoprofen tt hon so véi mdi ché phdm cua vi du so sanh.
Cu thé 13, khi miéng dan ctia phan vi du dugc so voi miéng dén cua vi du so
sanh c6 do day ché phém b6t nhdo tuong tu (lugng duoc chét tich tu dugc thim
sau 24 gid tir lac bit dau thir nghiém d6i v6i miéng dan cua phan vi du /luong
duoc chét tich tu duoc thdm sau 24 gio tur 1ac thtr nghiém ddi voi miéng dan caa
vi du so sanh), su so sanh giita cic ché phdm moéng (500g/m*) thé hién d6 thdm
16n hon 2,7 14n va su so sanh gifta cac ché phdm day (1000 g/m”) thé hién do
thAm 16n hon 1,8 14n theo miéng dan ciia phan vi du so v&i miéng dan cta vi du
so séanh. Cu thé 13, d3 phat hién ra rang ché phim cla phan vi du thé hién dic
tinh giai phong dugc chat 16n hon so véi ché phdm cua vi dy so sanh cu thé 1a

khi so sanh gitta cdc ché phdm mong.
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Cacvidu19va20

MJi miéng dén chtra nu6e ctia phin vi du dugc tao ra theo phuong phép

gidng nhu vi du 9 theo cong thirc dugc thé hién trong Bang 8.
Vidusosanh 8 va9

Bing cach str dung vai khong dét polyeste (trong lugng nén: 115 g/m?)
lam 16p nén, mdi miéng dan chra nudc cua vi du so sanh duogc tao ra theo

phuong phap gidng nhu vi du 8 theo cong thirc dugc thé hién trong Bang 8.

Bang 8
Vidu Vidu Vidu Vi du
19 20 so sanh | so sanh
8 9

Axit polyacrylic lién két ngang 2 2 2 2
riéngphan Lol |

Axit polyacrylic trung hoa riéng 1,5 1,5 1,5 1,5
phén |
 Glyxetin | 15 1 15 p 15 1 15
 Propylenglycol ] 30 130 1 30 | : 3,0
Sorbitol 1215 | 21,5 1 21,5 | 215
 Crotamiton ] 05 1.05 1 05 | 05 _
 Diisopropanolamin | 30130 | 30 | 30 _
AxitTartric ] 02 (.02 | 02 | 02
Dinatriedetat | _ 1 (.01 | o1 | 01 _
Magié nhém metasilicat | 1,0 | ] 10 | 10 | 1,0

Metylparaben | o1 .0t | 01 | 01 _
(Propylparaben ] 005 | 005 | 005 | 005
Nuédetinhkhiée ] 51,55 | 51,55 | 51,55 | 51,55

Felbinac 0,5 0,5 0,5 0,5

Tong 100 100 100 100

Trong luong ché phém bdt nhéo 500 1000 500 1000

(g/m?)

Ham lugng nudc (%) - - - -
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Vi du th& nghiém III. Thir nghiém kha nang thAm qua da dwoc cit ctia miéng

dan chua felbinac

Méi miéng dan cua cac vi du 19 va 20 va vi du so sanh 8 va 9 duoc dap
thanh hinh tron cé duong kinh 14mm, dugce dua vao thir nghiém twong ty nhu vi
du thtr nghiém II-3, va dic tinh giai phéng felbinac khéi mdi ché phdm duogc

kidm tra. Cac két qua duoc thé hién trong Fig.5.
Thao luan
bac tinh giai phong dugc chét

Nhu duge thé hién trong Fig.5, cac ché phém cua phén vi du thé hién cac
dic tinh giai phong felbinac t5t hon so v6i ché phdm ciia vi du so sanh. Khi
miéng dan clia phén vi du dugc so véi miéng dén cia vi du so sénh theo lugng
giai phong duoc chat (luong tich tu duge chét dugc thdm sau 24 gid tir lc bét
dau thr nghiém d6i véi miéng dan cua phan vi du /lugng tich tu clia dugc chét
dugc thdm sau 24 gid tir lac bat dau thir nghiém dbi v6i miéng dén cia vi du so
sanh), cac ché phdm ctia phan vi du thé hién dic tinh giai phéng 16n hon 2,7 lan
s0 v6i cac ché phdm ctia vi du so sanh khi so sanh gitra céc ché phdm moéng (500
g/m®) va so sanh gitta cac ché pham day (1000 g/m?), va do d6 chimg to rang
ché phdm c6 dic tinh giai phong felbinac tot.

Cac vidu21-23

Mobi miéng d4n chtra nude cta phan vi du dugce tao ra theo phuong phép

gidng nhu vi du 9 theo cong thie dugc thé hién trong Bang 9.
Vidu so sanh 11-13

Bing cach st dung vai khong dét polyeste (trong luong nén: 125 g/m*)
lam 16p nén, mdi miéng dan chta nudc cua vi du so sdnh dugc tao ra theo

phuong phap gidng nhu vi du 9 theo cdng thirc dugce thé hién trong Bang 9.

-26-



21949

Bang 9 ‘
Vidu | Vidu | Vidu| Vidu Vidu Vidu
21 22 23 so sanh | so sénh | so sanh
10 11 12

Axit polyacrylic 2 2 2 2 2 2
Natri polyacrylat 5 5 5 5 5 5
Natri cacboxymetylxenluloza 5 5 5 5 5 5
Ruou polyvinylic 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Glyxerin 18 18 18 18 18 18
Propylen glycol 5 5 5 5 5 5
Sorbitol 19 19 19 19 19 19
Axit tartric 1,5 1,5 | 1,5 1,5 1,5 1,5
Dinatri edetat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Nhom hydroxit 0,3 1 03 | 03 0,3 0,3 0,3
Nudc tinh khiét 38,6 | 38,6 | 38,6 | 38,6 38,6 38,6
Lidocain 5 5 5 5 5 5
Tong 100 | 100 | 100 100 100 100
Trong lwong ché phdm bot 500 | 1000 | 300 | 500 | 1000 | 300
nhdo (g/m?)
Ham luong nudce (%) - - - - - -

Vi du thir nghiém IV-1. Thir nghiém xac dinh ham lugng nudc cua miéng dan

Maéi miéng d4n cua céac vi du 21 va 22 va vi du so sanh 10 va 11 dugc
luwu gift trong didu kién kho & 40°C, va trong lugng ctia mdi miéng déan duoc xac
dinh theo thoi gian va duoc bién doi thanh lugng nuéc giam dé thu duoc su thay
d6i ham luong nudc trong ché phim bot nhao. Cac két qua duogc thé hién trong
Fig.6. Trong hinh v&€ nay, ham lugng nudc ban dau duogc dit dén 100%, va ham

lugng nuée duge thé hién theo % gia tri ban dau.
Vi du thir nghiém IV-2. Thir nghiém kha nang dinh cta miéng dén

Péi véi mbi miéng déan ciia cac vi du 21 va 22 va vi du so sénh 10 va 11,
kha ning dinh dugc xac dinh theo phuwong phdp duoc md ta trong 4n pham
Japanese Industrial Standards (JIS) Z0237. Ngoai ra, mdi miéng dan chira nude
duoc luu giit trong didu kién kho & 40°C, va sy thay d6i kha ning dinh dugc xac
dinh theo thoi gian. Céc két qua thir nghiém dugc thé hién trong Bang 10. Kha
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ning dinh trong Bang thé hién theo trong luong (g) ctia qua cau thép dimg trén
bé mat ché phém bdt nhdo. Hon nita, gia tri trong diu ngodc don l1a ham lugng
nuée trong ché phdm bot nhdo cia mbi ché phim sau khi 1am khd trong 4 gio &
40°C (% gia tri ban dau).

Bang 10

Thoi v lam 1 ooy | 2gi | 4gio | 6giv | 8gid
)

Vidu 21 (71,0%) | 150g 111g 111g 95¢g 95¢g
Vidu 22 (80,8%) | 253g 253¢g 253¢g 253¢g 253¢g
Vi du so sanh 10
(19,6%)
Vi du so sanh 11
(26,5%) '

111g l6g l6g 13g 13¢g

224g | 224g | 224g | 1llg | 1llg

Vi du tht nghiém IV-3A. Thr nghiém kha néng thdim qua da duoc cét cia

miéng dan chira lidocain

MObi miéng dén cua vi du 21 va vi du so sénh 10 duge dap thanh hinh
tron ¢6 dudng kinh 14mm, dugc dua vao thtr nghiém twong ty nhu vi du thir
nghiém II-3, va dic tinh giai phong lidocain tir mdi ché pham 1a dugc kiém tra.

Két qua duoc thé hién trong Fig.7.

Vi du thtr nghiém IV-3B. Thir nghiém kha nang thidm qua da dugc cit cia miéng

dan chtra lidocain

Moi miéng dan cua cac vi du 22 va 23 va vi du so sanh 11 va 12 dugc
dap thanh hinh tron c¢6 duong kinh 14mm, duogc cho vao thir nghiém twong tu
nhu vi dy thir nghiém II-3, va dic tinh giai phéng lidocain khéi méi ché phém 13

dugc kiém tra. Céc két qua duoc thé hién trong Fig.8.
Vi du thi nghiém IV-4. Nong d6 lidocain mau d6i v6i miéng déan chira lidocain

Moi miéng dan cta vi du 23 va vi du so sanh 12 dugc dap thanh kich
thuéc 2 cm % 3 cm d& thu dugc ché phdm thir nghiém. Mbi ché phim thu
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nghiém dugc dan vao lung chudt trui 16ng, sau d6 gom mau tir chuét theo thoi
gian, va x4c dinh lwong lidocain trong mau dugc gom lai. Cac két qua dugc thé

hién trong Fig.9.
Thao luan
i) Bg dinh

Nhu duoc thé hién trong Bang 10, cac miéng dén ctia phan vi du c6 d6
dinh t6t hon so véi cdc miéng dan cua vi du so sanh theo tit ca d6 day ché phim
bot nho. Sau khi lam khé trong 8 gid & 40°C, trong khi cac ché phdm ctia vi du
so sanh thé hién giam kha ning dinh nhanh chéng, céc ché phim ctia phan vi du
th& hién hiu hét 1a khong giam khé nang dinh. Do d6, hiéu qua ciia céc 16p nén
duoc st dung trong phan vi du vé kha ning dinh cta ché phim bot nhéo 13 duoc
chiing minh. Cu thé 13, cling da phat hién ra rang hiéu qua ndy tré nén déng ké

hon trong ché phim c6 d6 day ché phim bt nhio 13 500 g/m?.
ii) Pac tinh giai phéng duoc chat

Nhu duge thé hién trong céc Fig.7 va Fig.8, ché phim cla phén vi du thé
hién d3c tinh giai phong lidocain tét hon so véi ché phdm ctia vi du so sanh. Cu
thé 13, khi miéng dén ctia phan vi du dugc so véi miéng dén cta vi du so sanh c6
do day ché phém bdt nhio tuong tu (lwong duogc chét tich tu dugc thim sau 24
gidr tir lac bét dau thir nghiém dbi v6i miéng dén cta phan vi du/ lugng tich tu
duoc chét duge thAm sau 24 gior tir lac bit dau thir nghiém d6i véi miéng déan
cia vi du so sanh), trong khi so sanh giita cac ché phidm méng (500 g/m?) thé
hién dac tinh giai phong dugc 16n hon 3,4 14n va so sanh gitra cac ché phim
méng hon (300 g/m”) thé hién dic tinh gidi phéng dugc chét 16n hon 2,8 14n, so
sanh gifta cac ché pham day (1000g/m?) thé hién dic tinh giai phéng duoc chat
16n hon 1,3 14n trong miéng dan cua phan vi dy so v&i miéng dén cta vi du so
sanh. Do d6, hiéu qué ctia miéng déan theo sang ché tr& nén dang ké hon & ché

phidm méng.
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Ngoai ra, nhu duoc thé hién trong Fig.9, trong giai doan sau cua qua
trinh st dung, trong khi ndng d6 duoc chit trong mau dbi véi ché phém cta vi
du 23 dugc duy tri, ndng d6 dugc chét trong mau dbi véi ché pham ctia vi du so
sanh 12 giam. Do d6, ché phdm cua phén vi du cling dugc ching t6 13 ché phim

¢6 hiéu qua dugc chat kéo dai.

Nhu duge thé hién trong cac két qua duoc mo ta trén day, da dugc thira
nhan rang do kha ning kiém soat rd rang sy bay hoi nude cia né nho 16p nén
ma khong quan tdm dén thanh phan ché phdm bdt nhio, miéng déan theo sang
ché c6 kha ning dinh va tinh 6n dinh dinh t5t va hon nita, c6 dic tinh giai phong
dugc chat va hiéu qua dugc chét kéo dai khi duoc chit dugc chira trong ché

phdm bot nhio.
Kha ning img dung trong cong nghiép

Miéng dan chura nude c6 16p nén c6 chu trac ba 16p theo séng ché, trong
d6 16p nén bao gém 16p soi bén trong @8 gift ché phdm bot nhio, 16p mang c6 16
thong dé kiém soét sy bay hoi nuéc va 16p soi bén ngoai thdm khi ma ngin nglra
tu tiét ra ngoadi cia ché phém bt nhéo hodc phén chét 16ng duoc tiét ra tir ché
phém bot nhéo va ché phém bdt nhdo chira nude duge phu gitta bé mit 16p soi
bén trong va 16p 16t, c6 kha ning diéu chinh thich hgp su bay hoi nuée tir ché
phdm bdt nhdo, c6 kha ning dinh va kha nang duy tri hinh dang t6t va rét hitu
ich 1am miéng dén ma cé thé str dung duogc trong thoi gian dai. Ngoai ra, khi
duoc chit duoc chira trong ché phim bdt nhio, miéng dén cling c6 d#c tinh giai

phéng duoc chat t6t va hidu qua duge chit kéo dai.
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YEU CAUBAO HQ

1. Lép nén dung cho miéng dén chira nuéc bao gbm ba 16p, trong d6 16p mang
c6 cac 16 thong duogc can mong gitta 16p soi bén trong va 16p s¢i bén ngoai thim
khi, trong dé vat liéu nén cta 16p soi bén trong 14 vai khong dét hodc vai dét
hodc dugc tao ra bang cach phun truc tiép thanh phﬁn soi, va vat liéu nén cta
16p soi bén ngoai thdm khi 1a vai khong dét thdm khi hodc vai dét thAm khi, hoic
dugc tao ra bang cach phun truc tiép thanh phén soi thim khi, va trong do vat
lidu nén ctia 16p soi bén trong 1a polyetylen, polypropylen, polyeste hoic chét
dan hdi olefin va vat liéu nén cua 16p soi bén ngoai thdm khi 13 polyetylen,
polypropylen, polyeste hodc chat dan hdi olefin, va v4t liéu cia 16p mang 1a

polyetylen, polypropylen hodc chét dan hdi olefin.

2. L6p nén ding cho miéng dan chira nuéc theo diém 1, trong d6 16p soi bén

trong 14 16p soi bén trong co céc 15 thong.

3. L&p nén ding cho miéng dén chira nuéc theo diém 1 hoic 2, trong d6 d6 thAm

hoi 4m ctia 16p nén nim trong khoang tir 1000 dén 5000 g/m” «24 gid.

4. L6p nén dung cho miéng dan chira nudc theo diém bét ky trong sb cac diém
tir 1 dén 3, trong d6 dién tich mé cua céc 15 thong/ lem® ctia 16p mang nim

trong khoang tir 1 dén 18 mm”.

5. L&p nén dung cho miéng dan chtra nuée theo diém bét ky trong sb cac diém
tir 1 dén 4, trong d6 dién tich 15 thong/16 ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,8

mm2 .

6. Miéng déan chira nuéc chira 16p nén bao gdm ba 16p, trong d6 16p mang co céc
16 thong duoc can mong gifta 16p soi bén trong va 16p soi bén ngoai thdm khi, va
ché phém bdt nhdo dugc phu 1én bé mit 16p sgi bén trong cua 1op nén, trong do
vat liéu nén cta 16p soi bén trong 13 vai khdng dét hodc vai dét hodc dugc tao ra
béng cach phun truc tiép thanh phan soi, va vat lidu nén cta 16p soi bén ngoai

thdm khi 12 vai khong dét thdm khi hodc vai dét thdm khi, hoic duoc tao ra bang
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cach phun truc tiép thanh phan soi thdm khi, va trong d6 vat liéu nén cua 16p soi
bén trong 1a polyetylen, polypropylen, polyeste hodc chét dan hdi olefin va vat
liéu nén cua 16p soi bén ngoai thdm khi 1a polyetylen, polypropylen, polyeste
hodic chit dan hoi olefin, va vt liéu ciia 16p mang 13 polyetylen, polypropylen

hodc chét dan hoi olefin.

7. Miéng dan chira nu6e theo diém 6, trong d6 16p soi bén trong cua 16p nén la

16p soi bén trong c6 cac 15 thong.

8. Miéng dén chtra nudce theo diém 6 hodc 7, trong d6 do thdm hoi 4m cta 16p

nén ndm trong khoang tir 1000 dén 5000 g/m”*24 gio.

9. Miéng dan chira nudc theo diém 6, trong d6 dién tich mé cia cac 16 thong cia

16p nén/1 cm?® cua 16p mang ndm trong khoang tir 1 dén 18 mm?.
op g

10. Miéng dan chira nudc theo diém 6, trong d6 dién tich 16 théng/16 nam trong

khoang tir 0,01 dén 0,8 mm®.

11. Miéng dén chira nudc theo diém 6, trong d6 16p mang cia 16p nén duoc
cham 18 sao cho tir 30 dén 90% ham lugng nude trong ché pham bdt nhao c6 thé

duogc duy tri sau khi G & 40°C trong 4 gio.

12. Miéng dén chira nuéc theo diém 6, trong dé ché phdm b6t nhio chira duoc

chét.

13. Miéng déan chira nuéc theo diém 12, trong d6 duoc chét trong ché phdm bot

nhio chira chit chéng viém khong steroit hodc chat gay mé cuc bo.

14. Miéng dan chira nuéc theo diém 12, trong d6 dugc chét trong ché phim bot

nhdo chtra ketoprofen hodc felbinac.

15. Miéng d4n chta nudc theo diém 12, trong d6 dugc chét trong ché phim bot

nhio chira lidocain.
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Fig.1

(A)

Lép nén ¢ cau truc ba 16p

=
O

/////////7//// —— Lép soi bén ngodi
3;'3 g%éé%é %E% g g@ - Lép mang
—— L&p soi bén trong

Lép nén co cau trac ba 16p

L3

Lép soi bén ngoai
"~ L&p mang
———— Lop s¢i bén trong

(©

Miéng dan chira nude

U
ek b L

N

2,.7,.7.7.7) .77

Ché phdm b6t nho
Lop 16t

-33-



21949

Fig.2

---&-=- Vi du so sanh 2

Vidul

Vidu7
-==3--- Vi du so sanh 3
---&r--- Vi du so sénh 1

—— Vidu8

—— Vidu2
—#— Vidu3
—&— Vidu4
—+— Vidu5
—®— Vidu6

g —
xx..--....“-.,l.h_.,... ;,_x

pere

.Q..---w;_-...,%mm@

H
i
j
H
3 0
1
I
I
Hod
B %
A9
5 3
/ H
/ 1
i
/ i
1
]
i
=D
T
S o S o =9 o 2 2 <
S S S = = = < 0 2
>N S =~ © g <~ Rk 2 -

(%) ozyu 19q wegyd 9yo Suox opnu Juon| WeH

<
S

Thoi gian 1am kho (gio)

-34-



Ham lugng nuéc trong ché pham bt nhio (% gia tri ban dau)

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

21949

Fig.3

Thoi gian lam kho (gid)
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Luong tich tu cua ketoprofen duoc thAm (pg/cm?)
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Fig.4
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Luong tich tu cua felbinac dwoc thdm (pg/cm?)
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Fig.5
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Ham luong nuéc trong ché phdm bt nhdo (% gié tri ban déu)
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Fig.6
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Luong tich tu cta lidocain dugc thdm (png/em?)
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Fig.7
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Luong tich tu cua lidocain dugc thim (pg/cm?)
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d6 lidocain mau (ng/mL)
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Fig.9
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