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(57) Sang ché @& cap dén chiét xuét thudc 14 1ong bao gbm ty 18 cac hop chit mong
mudn cao hon so v6i cac hop chit khéng mong mubn. Chiét xuét thubc 14 16ng bao gdm
dung mdi khong chira nude, it nhit 0,2 phan tram theo trong lugng ciia nicotin dua trén
trong Iugng cla chiét xuét thudc 14 16ng, va ty 1é theo trong lugng (B-ionon + B-
damascenon) v6i (phenol) 16n hon 0,25. Sang ché con dé xuét hop chira chira chiét xut
thudc 14 16ng nhur vay. Ngoai ra, sang ché con d& xuét chiét xuit thudc 14 10ng dugce tao
ra bi phuong phap bao gdm céc budc 1am néng nguyén lidu ban dau ctia thubc 14 & nhiét
d6 chiét xudt gitra 100°C va 160°C trong thoi gian it nhit 90 phut; thu thap cac hop chit
d& bay hoi dugc giai phong tir nguyén liéu ban dau cta thudc 14 trong budc 1am néng; va

tao ra chiét xuét thudc 14 16ng bao gdm cac hop chét d& bay hoi thu thap dugc.
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Linh vwe ky thuit dwoc dé cap

Séang ché d& cap dén chiét xuét thudc 14 16ng.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Hé théng tao sol khi dé phan phdi sol khi cho ngudi st dung ma bao gbm binh xit
duoc tao két ciu dé tao ra sol khi c6 th& hit tir ché phadm 16ng, nhu ché phim nicotin 16ng,
da duoc bidt. Mot s6 hé théng tao sol khi da biét bao gdm binh xit dung nhiét nhu bo lam
néng bang dién ma dugc tao két cAu d& 1am nong va héa hoi ché pham 16ng d tao ra sol
khi. Mot kiéu hé thdng tao sol khi dwoc 1am néng béng dién phd bién 14 thudc 14 dién ti.
Hé théng tao sol khi da biét khac bao gém binh xit khong dung nhiét ma dugc tao két chu
8 tao ra sol khi tir ché phdm 16ng bing cach st dung, vi dy, cac cong nghé phun va dép,
séng siéu dm hogc ludi rung.

Chiét xuét thubc 14 16ng c6 thé dwoc san xuét bing quy trinh chiét xuit ma trong
d6 nicotin va cac hop chit c6 mui dé bay hoi khéac dugc chiét xuét tir nguyén lidu thubc
14 va duoc thu thip trong dung mdi thich hgp.

Céc phuong phap san xuét chiét xuét thudc 14 16ng tir nguyén lidu thudc 14 duge
biét dén.

Chiét xut thudc 14 10ng c6 thé duge san xudt bdi quy trinh chiét xuit & nhiét do
cao ma trong d6 nicotin va cac hop chat c6 miii dé bay hoi khic dugc chiét xuét tir nguyén
liéu thubc 14 va duge thu thip trong dung mdi thich hop dé tao ra chiét xuét thudc 14 16ng
tu nhién.

Béng céch vi du, cac quy trinh dugc biét dén, trong d6 nguyén liéu thubc 14 vé co
ban dugc dun sdi trong nude trong khodng thoi gian nhiéu gid hodc tham chi 14 nhiéu
ngdy dé tao ra pha hoi, va san phim chung cit thu duoc bang viéc ngung tu pha hoi dugc
thu thip trong binh. Theo thoi gian, 16p dau, sap chira ty 1& cao cac hop chét khong cuc
tich tu trén b& mat cua san pham chung ct.

Phén chira nuéc, ma 16p sap dugc thém vio, va chira nicotin va cac hop chét tan
trong nudc khéc, duoc tai ché vao ndi hoi. Chit déng dung mdi khong cuc ¢ thé dwoce
nap thich hop vao ndi hoi véi phén chita nude dé 1am ting ning suit chiét xudt. Mit khac,

pha sép dugc thu thap va tao ra sau cung san pham chinh ctia mdt quy trinh chung cét hoi
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nuée. San pham nhu vay duge goi 1a “tinh dau thudc 147, va chira ty 18 cao cac hop chit
khong cuc dugce tim thdy trong thubc 14, nhu cac axit béo, neophytadien, v.v. Tinh dau
thudc 14 thu dugc béi mot phuong phép nhu vy thuong khong chira nicotin.

Ciing da dugc biét dén 1 dua nguyén lidu thudc 14 vao quy trinh chiét xuit bao
gdm viéc st dung dung méi khong cuc dé bay hoi. Céc vi du v& dung moéi thich hop 14
c4c alkan ngan khong vong hodc c6 vong, cling nhu cic dung mdi duge clo hoa nhu
diclometan. Trong mdt quy trinh nhu vay, dung mdi du c6 thé bi bay hoi do viéc lam
néng dugc kiém soat trong chan khong. Thong thuong, viéc nay dugc thyc hién khi co
mat etanol, ma c6 diém soi cao hon dung moi chiét, sao cho ¢ thé phét hién duoc ca céc
dAu vét cia dung moi chiét.

San phim chinh ctia mdt quy trinh chiét ¢6 sy hd tro cia dung mdi nhu vy thuong
duogc goi la “chiét xuét huong thudc 147, va c6 thé chira lugng rit nho etanol. N6 14 san
phim dang sép va chira hdn hop dam dic cao cia héu hét cac hop chét khong curc ma ¢
thé duge chiét xuit bing dung mdi cu thé, thuong bao gdbm ca nicotin, thudng c6 & ndng
d6 twong ddi cao.

Quy trinh chiét xuét thay thé bao gdm viéc tiép xtic nguyén liéu thudc 14 v6i dung
moi trong diéu kién siéu t6i han, chﬁng han nhu cacbon dioxit si€u téi han. Mot quy trinh
nhu vy dugc boc 10 trong US 2013/160777, va dua trén nguyén téc ring cac chét dé bay
hoi trong nguyén li€u cAp tiép xtc véi chét 16ng siéu téi han c6 thé phan chia thanh pha
siéu t6i han. Sau khi hoa tan vét lidu hoa tan bét ky, chit 16ng siéu téi han c6 chira céc
chét hoa tan ¢6 thé dugc loai bd, va cac thanh phz‘?m hoa tan cta chét cép 6 thé duoc tach
ra khoi chét 16ng siéu toi han. San pham chinh ciia quy trinh chiét xuét sidu t&i han vé co
ban tuong tu nhu “chiét xuit huong thudc 14” ciia quy trinh chiét xuét c6 hd trg dung moi
chay & nhiét do va ap sudt thdp hon, khong chira dung méi du va thudng c6 ham lugng
cao cac hop chét sap, khong cuc va bao gbm nicotin, ma thuong c6 & ndng d6 twong ddi
cao.

Trong kiéu quy trinh chiét xuét khéc, nguyén liéu thudc 14 dugc ngam trong dung
méi thich hop, ching han nhu chét tao sol khi, & nhiét 46 phong hogc thap hon, trong thoi
gian vai tudn dé chiét xuét céc thanh phan thude 14 vao dung méi. Trong mot quy trinh
nhu vy, thuong duge goi 1a quy trinh thAm w6t lanh, nguyén liéu thudc 14 duogc gitr & thé
huyén phu trong chét 16ng chiét trong thoi gian 1én dén vai tudn hozc tham chi vai thang.

Sau d6 chét sét thu dugc s& duoc loc, va do d6 pha 1éng thu dugc c6 thé duge st dung dé
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san xuét ché phim léng dé str dung trong hé thdng tao sol khi. Tuy nhién, trong mét qué
trinh nhu vay, n6i chung 1a kho kiém soat cac didu kién chiét (vi du: nhiét do va ap suét).
Hon nita, pha 16ng duoc thu thap khi loc chit sét, ma thé hién san phdm chinh ciia qua
trinh thAm w6t lanh, duogc pha lodng cao va c¢6 xu huéng c6 mirc 4o thdp cla céc loai
huong vi thudc 14 khong cuc. Ngoai ra, pha 16ng thuong chira it hodc khong chira nicotin.
Do d6, cac chiét xuat dang 16ng thu duge bing phwong phép thAm w6t lanh thuong cin
duge bd sung céc thanh phin b sung, ching han nhu mudbi nicotin va glyzerin, truéc khi
duoc sir dung trong hé théng tao sol khi.

Céc chiét xuét thudc 14 10ng thu duge bdi cac quy trinh chiét da biét c6 thé co6 mirc
nicotin thip. Hon nita, cc chiét xuét thudc 14 16ng thu dugc béi cac quy trinh chiét nhu
viy ¢6 thé c6 mirc do thép va it loai huong vi, ddc biét 1a dbi v6i céc hop chét lién quan
dén huong vi cta thude 14 dugc 1am nong, nhu furaneol. Cac chiét xuit thudc 14 16ng thu
duoc bdi cac quy trinh chiét xudt nhu vay cling c6 thé c¢6 mirc d6 cao cac hop chét khong
mong mudn. Néi chung, ndng do nicotin, cac loai huong vi va céc hop chét khong mong
muén thu dugc tir cac quy trinh chiét nhw vdy c6 thé bi anh huéng dang ké bdi loai hodc
c4c loai thude 14 dugce st dung 1am nguyén liéu ban dau.

Céc vi du khac cua phuong phap dé phuong phép san xuét chiét xuét thudc 14 1ong
tir nguyén lidu thubc 14 dugc biét dén tir cée tai liéu US 2016/106144 A1, US 2014/000637
Al,EP 0 821 886 A2, WO 2018/197879 A1, US 2016/360780 A1, US 2013/160777 Al.
Ban chét ky thuit ciia sing ché

Muc dich cia sang ché 1a dé giam bot mot hodc nhiéu nhuoc diém cua cac chiét
xuét tir thudc 14 16ng thu duge béi cac quy trinh da biét. Pac biét mong mudn sin xuat
c4c chiét xudt tir thudc 14 16ng méi va duge cai tién.

Sang ché dé xuit chiét xuét thudc 14 10ng. Chiét xuit thudc 14 16ng t6t hon 12 bao
dm dung mdi khéong chira nure. Chiét xudt thude 14 16ng tot hon 14 bao gdm it nhat 0,2%
theo trong luong nicotin. Chiét xut thudc 14 16ng tdt hon 13 bao gdm ty 18 theo trong
luong (B-ionon + B-damascenon) véi (phenol) 16n hon 0,25.

Sang ché con dé xuét hop chtra bao gdm ché phdm nicotin, trong d6 ché pham
nicotin bao gdm chiét xut thubc 14 16ng. Séng ché ciing d& xuét chiét xuét thudc 14 1ong
duge didu ché boi phuong phap bao gdm budce lam néng nguyén lidu ban dau cua thude

14 & nhiét do chiét xuét gitta 100°C va 160°C trong thoi gian it nhat 1a 90 phut.
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Theo sang ché c6 8 xuét chiét xuét thudc 14 10ng bao gdm dung moi khong chira
nudc, it nhét 0,2 phén tram theo trong lwgng nicotin dya trén trong luong cla chiét xuét
thube 14 16ng, va ty 1é theo trong lugng (B-ionon + B-damascenon) vdi (phenol) 16n hon
0,25.

Chiét xuit thuéc 14 10ng bao gdm dung modi khong chira nude, nicotin, va ty 1€ theo
trong lwong (B-ionon + P-damascenon) v6i (phenol) 16n hon 0,25, c6 thé duge dieu ché
bang phurong phép bao gdm céc bude: 1am néng nguyén liéu ban dAu ctia thude 14 & nhiét
d6 chiét xuit gita 100°C va 160°C trong thoi gian it nhat 90 phut; thu thip céc hop chét
d& bay hoi dugc giai phong ra tir nguyén liéu ban dAu cua thubce 14 trong budc 1am néng;
va tao ra chiét xuét thudc 14 1ong bao gdm cac hop chét d& bay hoi thu thap dugc.

MG ta chi tiét sang ché

Céc tac gia sang ché da phat hién ra rang, trai nguoc véi cac san phim trong cac
quy trinh chiét c6 sin ma da dugc néu trén, chiét xuit thudc 14 16ng theo sang ché c6 ham
lurong cac hop chit cao hon dang ké lién quan dén chit tao hwong ctia thudc 14 duge 1am
néng. Cac hop chit nay vé co ban khong c6, hodc ¢6 vi luong nhd, trong chiét xuét thudc
14 thu dugc bang qua trinh thdm w6t, ma cling thudng chua it hodc khong chia nicotin.
Céc hop chét nay thudng khong c6 hodc c6 véi lugng nho trong chiét xuét thubc 14 thu
duge biang cach st dung dung méi, bao gbm trong diéu kién siéu t6i han. Tuong ty nhu
vdy, tinh diu thudc 14 thu dwgc bang qua trinh chung cit cling thuong c6 ham lugng rat
thap - néu c6 - cia cac hop chét nhu vay lién quan dén chét tao huong cua thubce 14 duge
dun n6ng. Chiét xuit thudc 14 16ng c6 thé duge san xuét tir nguyén liéu ban dAu ctia thude
14 bao gdm mdt loai thubc 14 tw nhién. Nguyén liéu ban du cta thude 14 ¢6 thé bao gom
h&n hop ciia hai hodc nhidu loai thubc 14 tw nhién. Ngoai ra, chiét xuét thudc 14 16ng c6
thé dugc san xuét tir hdn hop duge san xudt tir nguyén liéu ban diu ctia thudc 14 thir nhit
bao gdbm mot loai thudc 14 ty nhién thir nhit ma duge chiét xuét dé tao ra chiét xuét thu
nhét, nguyén lidu ban ddu cta thudc 14 thir hai bao gdm mot loai thudc 14 tyr nhién thir hai
ma duogc chiét xuét dé taora chiét xuét tht hai, trong do chiét xuAt thir nhat va chiét xuét
thir hai dugc pha tron dé tao thanh chiét xuét thudc 14 16ng. Hai hogc nhiéu chiét xudt c6
thé dugc pha tron theo cach nay d8 tao ra chiét xuét thudc 14 16ng. Ty 1¢ clia c4c loai thude
14 khac nhau c6 thé duge 1dam phi hop phu thudc vao céc dic diém mong muén cua sol
khi. Vi dy, khi muén cung cép lugng nicotin twong ddi cao, ty 18 thube 14 Burley c6 thé

dugc tang 1én.
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Chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé bao gdbm dung moi khong chira nuéc, nude, nicotin
va cac hop chét tao huong. Chiét xut thubc 14 16ng c6 thé duge st dung truc tiép mot
cach thuén loi dé tao ra ché pham nicotin dé st dung trong thudc 14 dién tir hodc hé thong
tao sol khi khac. Chiét xudt thudc 14 16ng thu duge tir quy trinh chiét xuét c6 thé dugce six
dung dé tao ra ché phdm nicotin ma khong bd sung thém nicotin. Chiét xuét thubc 14 16ng
thu dugc tir quy trinh chiét xuét c6 thé duoc st dung dé taora ché phdm nicotin ma khong
bd sung thém hop chit tao hwong. Chiét xuét thudc 14 16ng thu duge tir quy trinh chiét
xuét c6 thé dugc st dung dé tao ra ché phim nicotin ma khong bd sung thém dung moi
khong chtra nude. Chiét xut thudc 14 16ng thu dugc tir quy trinh chiét xuét c6 thé duge
stt dung dé tao ra ché phim nicotin ma khong bd sung thém nuée.

Vi du, chiét xuit thudc 14 16ng dugc tao ra tir qué trinh chiét xuét c6 thé dugc str
dung dé tao ra ché phim nicotin bao gdm gitra 10 va 20 mg nicotin trén mdi mililit, ma
khong can thém nicotin. Thuat ngit “chiét xuét thudc 14 16ng” 1a san phim tryc tiép clia
quy trinh chiét xuét tir nguyén liéu thubc 14. Do d6, chiét xuit thudc 14 16ng thudng bao
gdm hdn hgp céc thanh phén ty nhién duge tach ra, loai bo, hodc ¢6 ngudn gbc tir, nguyén
liéu thubc 14 tu nhién bang céach sit dung cac didu kién va k¥ thuat xu ly chiét xut thude
14. Do d6, trong mot qua trinh nhu vy, cac thanh phén thude 14 dugce chiét xuét duoc loai
bé khoi nguyén liéu thudc 14 tw nhién va tach khoi cac thanh phin thubc 14 khong dugc
chiét xuit. Do d6, chiét xuit thubc 14 16ng bao gdm hdn hop cac thanh phan thube 14 t
nhién c6 ngudn gdc tir nguyén liéu ban dAu cia thube 14 va da dugc chiét xudt hodc tao
ra trong quy trinh chiét xuit, thuong két hop véi mot hodc nhiéu nguyén liéu khac véi
nguyén liéu ban dAu cta thudc 14, ching han nhu dung moi chiét dugc str dung trong qué
trinh chiét. Dung méi chiét xudt t6t hon 13 chit tao sol khi.

Nhur duoc st dung & ddy, thudt ngit “chét tao sol khi” 1a hop chat hodc hdn hop
clia cac hop chit da biét thich hop bat ky, ma trong khi st dung, d& dang tao ra sol khi,
va vé co ban t6t hon 12 chdng dugc sy phan hiy do nhiét & nhiét do hoat dong ctia vat
dung hodc thiét bi tao sol khi. Céc vi du vé cac chit tao sol khi thich hgp bao gé‘)m: cac
rugu polyhydric nhu propylen glycol, trietylen glycol, 1,3-propanedial, 1,3-butandiol va
glyxerin, cac este cua rugu polyhydric, nhu glyxerol mono-, di- hoac triaxetat, va este
béo cuia axit mono-, di- hodc polycarboxylic, nhu dimetyl dodexandioat va dimetyl

tetradexandioat.
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Chiét xut thubc 14 16ng c6 thé c6 ham luong nicotin it nhat 0,2 phin trdm theo
trong luong. Tét hon nita 13, ham lugng nicotin trong chiét xuat thudc 14 1ong it nhat 12
khoang 0,4 phén trim theo trong lugng. Chiét xuét thudc 14 10ng c6 thé c6 ham luong
nicotin khong 16n hon khoang 10 phan trim theo trong luong, t8t hon nita 12 khong 16n
hon khoang & phan trim theo trong luong, tot hon nita 1a khong 16n hon khoang 5 phin
trim theo trong luong, tdt nhét 13 khong 16n hon khoang 3,6 phan trim theo trong luong.
Tét nhat 13, chiét xuét thudc 14 16ng bao gdm gitta khoéng 0,4 phan trim theo trong luong
va 3,6 phf?m tram theo trong lugng nicotin, trén co s& trong lugng cua chiét xuét thudc 14
long.

Nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét doc s& hiéu ring & day khi
phan tram theo trong lwong cla thanh phin cu thé dugc boc 16 1a chiét xuét thudc 14 16ng,
chiét xuat thude 14 c6 dic, hodc ché pham nicotin, phén trim theo trong luong trén co s&
trong lugng cia thanh phén cu thé ddi véi tong trong lugng cia chiét xuét thudc 14 1ong
twong tmng, chiét xuét thudc 14 ¢ ddc hodc ché phim nicotin.

Chiét xuét thudc 14 16ng c¢6 thé c6 ham lugng dung moi chiét khong chira nude tir
khoang 25 phan trim dén khoang 65 phan trim theo trong luong, t6t hon 14 tr khoang 30
phin trim dén 60 phan trim theo trong lugng, t6t nhat 13 tir khoang 35 phan trim dén
khoang 55 phan trim theo trong lugng. Dung mdi chiét khong chtra nude t6t hon 1a
triaxetin, glyxerin, propylen glycol, 1,3-propanediol hodc hdn hop cua chung.

Chiét xut thubc 14 16ng c6 thé bao gdm téng ham lugng propylen glycol tir khoang
25 phéan trim dén khoang 65 phan trim theo trong luong, t6t hon 1a tir khoang 30 phén
tram dén 60 phan tram theo trong luong, tt nhit 1a tr khoang 35 phén trim dén khoang
55 phéan trdm theo trong luong.

Chiét xuit thubc 14 16ng c6 thé bao gdm tong ham lugng triaxetin tir khoang 25
phéan trim dén khoang 65 phan trim theo trong luong, t6t hon 1a tir khoang 30 phan trim
dén 60 phan trim theo trong luong, t5t nhat 13 tir khoang 35 phén trim dén khoang 55
phin trim theo trong luong.

Chiét xuét thudc 14 16ng c6 th bao gdm tong ham lugng glyxerin tir khoang 25
phan trim dén khoang 65 phén trim theo trong lugng, t6t hon 1a tir khoang 30 phan trim
dén 60 phan trim theo trong luong, t6t nht 1a tr khoang 35 phan trim dén khoang 55

phn trim theo trong lugng.
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Chiét xuit thudc 14 16ng c6 thé bao gdm tdng ham lugng 1,3-propandiol tir khoéng
25 phén trim dén khoang 65 phan trim theo trong luong, tdt hon 1a tir khoéng 30 phin
tram dén 60 phan trim theo trong luong, t6t nhat 13 tir khoang 35 phén trim dén khoang
55 phén trdm theo trong lugng.

Phuong phap chiét tao ra chiét xut thudc 14 16ng ma bao gbm nuréc 16n hon khoang
20 phéan trdm trong luong trén co s trong luong ctia chiét xuét thude 14 16ng. N6i chung,
chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé chira it nhit khoang 40 phan trim theo trong luong 1 nuéc.
Chiét thudc 14 16ng c6 thé bao gbm gitta khoang 40 phén trim theo trong luong va khoang
70 phﬁn tram theo trong lugng nudec.

Chiét xuét thudc 14 16ng tét hon 14 duge san xuét bing cach sir dung phuong phap
chiét véi nhiét do chiét trong pham vi cu thé két hop véi thoi gian lam néng dugc xac
dinh cu thé ma tao ra mot cach thuén loi chiét xuét thudc 14 16ng dugc cai tién c6 su can
bang duoc cai thién dang ké giita cac hop chit mong mudn véi cic hop chét khong mong
mubn. Pic biét, phuong phap chiét tao ra chiét xuét thudc 14 16ng c6 ty 18 tbi da giita cac
hop chét mong muén va céc hop chit khong mong mudn di v6i nguyén lidu ban dAu cia
thudc 14. Vi du, viéc sir dung su két hop cu thé giita nhiét do va thoi gian chiét nhu d3 xé4c
dinh cho phép t6i uu héa mirc d ciia cac ché phim nicotin va hgp chét tao huong trong
khi cling giam thidu mirc do cta cac hgp chit khong mong mubn nhu furan, phenol va
cac hop chét phenolic, va nitrosamin dgc thu trong thudc 14 (TSNAs - tobacco-specific
nitrosamines).

Do d6, chiét xuét thudc 14 16ng thu duge bdi mot phuong phap nhu vy c6 sy khac
biét dang ké vé thanh phén so véi chit chiét xuit thudc 14 thu dugc bang cac quy trinh
chiét xut hién c6, va co thé dugc sir dung nhu chét 1éng dién tir hodc dé didu ché chat
16ng dién tir ma, khi dugc lam néng, tao ra sol khi ¢6 thanh phﬁn va huong vi dic trung
khac bidt so v6i céc chit 16ng dién tir hién c6. Cu thé, cac chiét xuét thude 14 thu dugc
bang phuong phép theo sang ché c6 thé duge st dung dé tao ra sol khi ma tao ra hwong
vi thudc 14 dugc 1am nong gin gidng véi sol khi tao ra boi thudc 14 diéu hozc khi lam
néng thubc 14 trong thiét bi khong dbt béi nhiét dbi véi cac sol khi c6 sin dugc san xudt
tir cac ché phim nicotin 16ng hién co.

Chiét xuét thubc 14 1ong duge phan tich bsi sic ky khi dé xac dinh ham luong chét

long. Trong lugng cia mdi hop chit trong chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé duge bao cdo 1a
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micrdgam trén mdi gam chiét xuét thudc 14 1ong. Sau d6 c6 thé tinh toén ty 1¢ theo trong
lugng cia cac hop chét trong chiét xuét thudc 14 16ng nhu dugc mo ta & day.

Trong chiét xuét thudc 14 16ng theo séng ché, ty 1é theo trong lugng (B-ionon + B-
damascenon) véi (phenol) 16n hon 0,25. Ty 1€ trén cao hon khi Iugng hgp chét tao huong
mong mudn B-ionon va B-damascenon cao hon, hodc khi lwgng phenol thip hon.

T6t hon 13, ty 18 tha nhét theo trong lugng (B-ionon + B-damascenon) v6i (phenol)
16n hon 0,5, t5t hon nita 12 16n hon 1, tham chi t6t hon nita 1a 16n hon 1,5, tét nhat 1a 16n
hon 2, vi du gitta 2 va 10 hodc giita 2 va 5.

Chiét xuét thudc 14 1éng theo sang ché c6 thé bao gdm ty 1é theo trong lugng (B-
ionon + B-damascenon) voi (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon + (R,S)-N-
nitrosoanatabin  +  (R,S)-N-nitrosoanabasin ~+  N-nitrosonornicotin =~ + ((2-
furanmetanol)/600)) 16n hon 1,5.

Ty 1& trén cao hon khi lugng hop chét tao huong mong mubn B-ionon va -
damascenon cao hon, hoic khi lvong TSNAs va 2-furanmetanol thép hon.

Ty 18 theo trong lugng (B-ionon + B-damascenon) voi (4-(metylnitrosamino)-1-(3-
pyridyl)-1-butanon + (R,S)-N-nitrosoanatabin + (R,S)-N-nitrosoanabasin + N-
nitrosonornicotin + ((2-furanmetanol)/600)) c6 thé 16n hon 0,2, nhu 16n hon 0,5, nhu gitta
khoang 1 va khoang 10 hodc gitra khoang 1,5 va khoang 6. T6t hon 13, ty 1€ theo trong
lugng gifta khoang 2 va khoang 4.

Chiét xuét thude 14 16ng c6 thé bao gdm cac hop cht mong mudn khic c6 ngudn
gbe truc tiép tir thudc 14 tu nhién, nhidu trong sb d6 1a cac chét tao huong. Chiét xuéit
thudc 14 16ng c6 thé bao gdbm mdt hodc nhiéu furaneol, 2,3-dietyl-5-metylpyrazin, axit
axetic, vanillin, 2-etyl-3,5-dimetylpyrazin, axit 2-metylbutanoic, axit 3-metylbutanoic, 3-
metyl-2,4-nonandion, 2-metoxyphenol, 2-phenyletanol, eugenol va sotolon.

Chiét xuét thubc 14 16ng bao gdm B-ionon. Chiét xut thude 14 16ng c6 thé bao gdm
it nhat 0,100 micrdgam B-ionon trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, tot hon 1a it nhét
0,200 micrdgam P-ionon trén mdi gam chiét xut thubc 14 16ng, tbt hon nita 12 it nhat
0,300 micrdogam B-ionon trén mdi gam chiét xuét thubc 14 10ng, tot nhét 1a it nhét 0,400
micrdgam B-ionon trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng. Theo cac phuong an uvu tién,
chiét xuét thubc 14 10ng bao gbm it nhét 0,500 micrégam B-ionon trén mdi gam chiét xuét
thubc 14 16ng, tot hon nita 12 it nhét 0,600 microgam B-ionon trén mdi gam chiét xuét

thudc 14 16ng, tham chi t6t hon nita 1a it nhét 0,700 microgam B-ionon trén mdi gam chiét
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xuét thudc 14 1ong, tot nhét 13 it nhat 0,800 micrdgam B-ionon trén mdi gam chiét xuit
thudc 14 16ng. Theo cic phuong 4n uu ti€n cu thé, chiét xuit thudc 14 1éng bao gdm it nhit
0,9 microgam B-ionon trén mdi gam chiét xut thudc 14 1éng, t6t hon 12 it nhét 1,00
microgam B-ionon trén mdi gam chiét xut thudc 14 16ng, t6t hon nita 1a it nhét 1,10
micrdgam B-ionon trén m&i gam chiét xuét thude 14 16ng, tham chi tot hon nita 14 it nhét
1,20 micrégam B-ionon trén mdi gam chiét xuét thudc 14 1ong, t6t nhit 13 it nhét 1,30
microgam f-ionon trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng. Ty 1€ theo trong lugng (B-ionon)
v6i (phenol) c6 thé 16n hon 0,150, vi du 16n hon 0,200, tt hon 12 16n hon 0,400, t6t hon
nita 12 16n hon 0,600, t6t nht 13 16n hon 0,800, nhu 16n hon 1,20, Ty 1€ theo trong luong
(B-ionon) véi (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon + (R,S)-N-nitrosoanatabin
+ (R,S)-N-nitrosoanabasin + N-nitrosonornicotin + ((2-furanmetanol)/600) c6 thé 16n hon
0,300, vi du 16n hon 0,500, t&t hon 13 16n hon 0,750, tét hon nita 1a 16n hon 1,00, tot nhét
13 16n hon 1,20, nhu 16n hon 1,80.

Chiét xuit thudc 14 10ng bao gdm B-damascenon. Chiét xuét thubc 14 1ong c6 thé
bao gbm it nhét 0,100 microgam p-damascenon trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, t6t
hon 12 it nhét 0,350 microgam B-damascenon trén mdi gam chiét xudt thudc 14 16ng, tot
hon nita 13 it nhit 0,600 micrdgam p-damascenon trén mdi gam chiét xut thudc 14 1éng,
t5t nhit 12 it nhat 0,850 micrégam B-damascenon trén mdi gam chiét xuét thude 14 16ng.
Theo c4c phuong an wu tién, chiét xuét thudc 14 16ng bao gdm it nhit 1,10 microgam P-
damascenon trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng, tot hon nita 12 it nhét 1,35 microgam
B-damascenon trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng, tham chi t5t hon nira 12 it nhit 1,60
microgam B-damascenon trén mdi gam chiét xuit thubc 14 16ng, t6t nhit 13 it nhat 1,85
micrdgam B-damascenon trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng. Theo c4c phuong 4n uu
tién cu thé, chiét xut thudc 14 16ng bao gdm it nhat 2,10 micrégam B-damascenon trén
mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, t8t hon 13 it nhét 2,35 micrégam B-damascenon trén
mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng, t6t hon nita 14 it nhét 2,60 microgam B-damascenon
trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng, tham chi t5t hon nira 1a it nhat 2,75 micrégam p-
damascenon trén mdi gam chiét xut thubc 14 16ng, t6t nhat 13 it nhét 2,90 microgam p-
damascenon trén mdi gam chiét xut thudc 14 long. Ty 1¢& theo trong lugng (B-
damascenon) véi (phenol) ¢6 thé 16n hon 0,250, vi du 16n hon 0,300, tt hon 1a 16n hon
0,700, t4t hon nita 1a 16n hon 1,00, t&t nhat 13 16n hon 1,30, nhu 16n hon 1,60. Ty 1¢ theo
trong lwong (B-damascenon) voi (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon + (R,S)-
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N-nitrosoanatabin +  (R,S)-N-nitrosoanabasin  + N-nitrosonornicotin  +  ((2-
furanmetanol)/600) ¢6 thé 16n hon 0,300, vi du 16n hon 0,700, tt hon 12 16n hon 1,00, tbt
hon nita 13 16n hon 1,50, t6t nhat 13 16n hon 2,20, nhu 16n hon 2,70.

Ty 18 theo trong lugng (B-ionon + B-damascenon) v4i (nicotin) ¢6 thé 16n hon 5,00
x 105, vi du 16n hon 1,00 x 10, tét hon 13 16n hon 2,00 x 104, t5t hon nira 1 16n hon
4,00 x 104, t5t nhét 13 16n hon 6,00 x 104, nhu 16n hon 7,00 x 104,

Chiét xuit thudc 14 16ng c6 thé bao gdm furaneol. Chiét xut thubc 14 1ong c6 thé
bao gdm it nhat 0,0100 microgam furaneol trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng, tot hon
1a it nhit 0,100 microgam furaneol trén mdi gam chiét xut thudc 14 16ng, t6t hon nita 1a
it nhat 0,300 micrdgam furaneol trén mdi gam chiét xuit thudc 14 16ng, tot nhat 12 it nhét
0,500 microgam furaneol trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng. Theo cac phuong an uu
tién, chiét xuét thudc 14 16ng bao gdm it nhét 0,700 microgam furaneol trén mdi gam chiét
xuét thudc 14 16ng, tot hon nita 1a it nhit 0,900 microgam furaneol trén mdi gam chiét
xuét thudc 14 16ng, thdm chi t6t hon nita 13 it nhat 1,10 micrdgam furaneol trén mdi gam
chiét xut thubc 14 16ng, t6t nhat 1a it nhét 1,30 micrdgam furaneol trén mdi gam chiét
xuét thube 14 16ng. Theo cac phuong an uu tién cy thé, chiét xuit thudc 14 1éng bao gbm
it nhét 1,50 microgam furaneol trén mdi gam chiét xut thudc 14 1ong, t6t hon 1a it nhét
1,80 microgam furaneol trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, t6t hon nita 1 it nhét 2,00
micrdgam furaneol trén mdi gam chiét xut thudc 14 16ng, thAm chi t6t hon nira 1 it nhit
2,20 microgam furaneol trén mdi gam chiét xuét thubc 14 1ong, tt nhét 12 it nhét 2,40
micrdgam furaneol trén mdi gam chiét xuét thubc 14 1ong. Ty 1¢ theo trong lugng
(furaneol) v6i (phenol) c6 thé 16n hon 0,400, vi du 16n hon 0,600, tot hon 1a 16n hon
0,800, tét hon nita 1 16n hon 1,00, t6t nhat 1 16n hon 1,10, nhu 16n hon 1,30, Ty 1€ theo
trong lugng (furaneol) voi (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon + (R,S)-N-
nitrosoanatabin  +  (R,S)-N-nitrosoanabasin +  N-nitrosonornicotin ~ +  ((2-
furanmetanol)/600) ¢6 thé 16n hon 0,600, vi du 16n hon 0,800, tt hon 12 16n hon 1,00, tot
hon nita 13 16n hon 1,50, t6t nhét 13 16n hon 2,00, nhu 16n hon 2,10.

Chiét xut thudc 14 1ong c6 thé bao gbm 2,3-dietyl-5-metylpyrazin. Chiét xuét
thuéc 14 16ng c6 thé bao gOm it nhét 3,00 x 103 microgam 2,3-dietyl-5-metylpyrazin trén
mdi gam chiét xuét thudc 14 1ong, t6t hon 1a it nhat 5,00 x 10~ microgam 2,3-dietyl-5-
metylpyrazin trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, tdt hon nita 1a it nhét 9,00 x 1073

micrdgam 2,3-dietyl-5-metylpyrazin trén mdi gam chiét xuit thudc 14 16ng, t6t nhit 13 it
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nhit 1,50 x 102 micréogam 2,3-dietyl-5-metylpyrazin trén mdi gam chiét xuit thubc 14
long. Theo cac phuong 4n uu tién, chiét xuét thubc 14 16ng bao gbm it nhit 2,50 x 1072
micrégam 2,3-dietyl-5-metylpyrazin trén mdi gam chiét xut thudc 14 16ng, t6t hon nita
13 it nhét 3,50 x 102 micrdgam 2,3-dietyl-5-metylpyrazin trén mdi gam chiét xuét thude
14 16ng, tham chi tdt hon nita 12 it nhit 5,00 x 102 microgam 2,3-dietyl-5-metylpyrazin
trén mdi gam chiét xuat thubc 14 1ong, tt nht 1a it nhat 7,50 x 102 micrégam 2,3-dietyl-
5-metylpyrazin trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng. Theo c4c phwong an uu tién cu thé,
chiét xuét thudc 14 16ng bao gdm it nhét 9,00 x 102 microgam 2,3-dietyl-5-metylpyrazin
trén m&i gam chiét xuat thudc 14 16ng, tét hon 1a it nhét 0,100 micrdgam 2,3-dietyl-5-
metylpyrazin trén mdi gam chiét xut thubc 14 16ng, tot hon nita 1a it nhét 0,200 microgam
2,3-dietyl-5-metylpyrazin trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, tham chi t6t hon nita 1a
it nhét 0,300 microgam 2,3-dietyl-5-metylpyrazin trén mdi gam chiét xuét thudc 14 10ng,
tbt nhét 1 it nhat 0,400 micrdgam 2,3-dietyl-5-metylpyrazin trén mdi gam chiét xuét
thuéc 14 16ng. T¥ 1¢ theo trong lugng (2,3-dietyl-5-metylpyrazin) véi (phenol) c6 thé 16n
hon 0,0200, vi du 16n hon 0,0300, t6t hon 12 16n hon 0,300, tt hon nita 12 16n hon 0,400,
t6t nhit 13 16n hon 0,500, nhu 16n hon 0,600, Ty 1€ theo trong luong (2,3-dietyl-5-
metylpyrazin)  v6i  (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon  + (R,S)-N-
nitrosoanatabin  +  (R,S)-N-nitrosoanabasin ~+  N-nitrosonornicotin  +  ((2-
furanmetanol)/600) ¢6 thé 16n hon 0,0300, vi dy 16n hon 0,0400, tot hon 1a 16n hon 0,100,
tét hon nita 1a 16n hon 0,500, tot nhét 1a 16n hon 0,800, nhu 16n hon 0,900.

Chiét xuit thubc 14 16ng c6 thé bao gbm axit axetic. Axit axetic 12 hop chét mong
mudn ma cé tac dung lam dju va giam d¢ chat cua sol khi dugc tao ra.

Chiét xuét thudc 14 10ng c6 thé bao gbm it nhit 300 microgam axit axetic trén mdi
gam chiét xut thubc 14 16ng, t5t hon 1a it nhat 500 micrdgam axit axetic trén mdi gam
chiét xut thudc 14 16ng, t6t hon nita 14 it nhit 700 micrdgam axit axetic trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 16ng, t6t nhét 1a it nhit 900 micrdgam axit axetic trén mdi gam chiét
xuét thubc 14 10ng. Theo céc phuong an vu tién, chiét xuét thudc 14 16ng bao gdm it nhét
1200 microgam axit axetic trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng, tot hon nita 12 it nhét
1500 microgam axit axetic trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, tham chi t6t hon nita 1a
it nhit 2000 micrdgam axit axetic trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, t6t nhét 13 it nhét
2500 microgam axit axetic trén mdi gam chiét xuét thudc 14 1ong. Theo cac phuong 4n uu

tién cu thé, chiét xudt thudc 14 10ng bao gbm it nhit 3000 microgam axit axetic trén mdi
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gam chiét xut thudc 14 16ng, tdt hon 13 it nhat 3500 micrégam axit axetic trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 16ng, t6t hon nita 1a it nhéit 4000 micrdgam axit axetic trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 16ng, thAm chi t5t hon nira 13 it nhat 4500 micrdgam axit axetic trén
mBi gam chiét xuét thubc 14 1ong, tét nhét 14 it nhat 5000 micrdgam axit axetic trén mdi
gam chiét xuét thubc 14 16ng. Ty 1¢ theo trong lugng (axit axetic) v6i (phenol) c6 thé 16n
hon 1500, vi du 16n hon 2000, t&t hon 12 16n hon 2500, tét hon nita 1 16n hon 3000, t6t
nhit 12 16n hon 3100, nhu 16n hon 5000. Ty 1€ theo trong lugng (axit axetic) voi (4-
(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon + (R,S)-N-nitrosoanatabin + (R,S)-N-
nitrosoanabasin + N-nitrosonornicotin + ((2-furanmetanol)/600) c6 thé 16n hon 2100, vi
du 16n hon 2800, tt hon 1 16n hon 3000, t8t hon nita 12 16n hon 4000, tét nhét 13 16n hon
5500, nhu 16n hon 7500.

Chiét xuit thudc 14 16ng c6 thé bao gbm vanillin. Chiét xuét thudc 14 1ong c6 thé
bao gdm it nhét 3,00 x 102 microgam vanillin trén mdi gam chiét xut thubc 14 1ong, tot
hon 13 it nhit 5,00 x 10-2 micrégam vanillin trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, t6t hon
nita 13 it nhit 7,00 x 102 micrégam vanillin trén mdi gam chiét xuit thudc 14 16ng, t6t
nhét 13 it nhat 9,00 x 102 microgam vanillin trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng. Theo
c4c phuong &n uu tién, chiét xuét thudc 14 16ng bao gom it nhét 0,100 microgam vanillin
trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, tot hon nita 13 it nhét 0,200 micrdgam vanillin trén
mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, thdm chi tt hon nita 12 it nhét 0,300 micrdgam vanillin
trén mdi gam chiét xuAt thudc 14 16ng, t5t nhét 12 it nhat 0,400 microgam vanillin trén moi
gam chiét xuét thubc 14 16ng. Theo cac phuong an uu tién cu thé, chiét xuét thudc 14 1ong
bao gdm it nhat 0,500 microgam vanillin trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, t6t hon
14 it nhit 0,600 microgam vanillin trén mdi gam chiét xut thudc 14 1ong, tt hon nita 1a it
nhét 0,700 micrdgam vanillin trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, tham chi t6t hon nita
13 {t nhét 0,800 micrdgam vanillin trén mdi gam chiét xuat thudc 14 1ong, t6t nhat 14 it nhét
0,900 micrdgam vanillin trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng. Ty 1& theo trong luong
(vanillin) véi (phenol) c6 thé 16n hon 1500, vi du 16n hon 2000, t6t hon 1a 16n hon 2500,
t6t hon nita 13 16n hon 3000, t5t nhat 13 16n hon 3100, nhu 16n hon 5000. Ty 1€ theo trong
lwong (vanillin) v6i  (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon + (R,S)-N-
nitrosoanatabin +  (R,S)-N-nitrosoanabasin +  N-nitrosonornicotin  +  ((2-
furanmetanol)/600) ¢6 thé 16n hon 0,110, vi du 16n hon 0,150, t6t hon 14 16n hon 0,160,
t6t hon nita 13 16n hon 0,200, tét nhat 1 16n hon 0,300, nhur 16n hon 0,500.

12
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Chidt xuét thubc 14 1ong c6 thé bao gdm 2-etyl-3,5-dimetylpyrazin. Chiét xuét
thudc 14 16ng c6 thé bao gom it nhét 0,0800 micrdgam 2-etyl-3,5-dimetylpyrazin trén mbi
gam chiét xuét thube 14 16ng, tot hon 1a it nhét 0,100 micrdgam 2-etyl-3,5-dimetylpyrazin
trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, tét hon nira 1a it nhét 0,200 microgam 2-etyl-3,5-
dimetylpyrazin trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, t6t nhét 13 it nhét 0,300 micrégam
2-etyl-3,5-dimetylpyrazin trén mdi gam chiét xut thudc 14 16ng. Theo cac phuong 4n vu
tién, chiét xuét thubc 14 16ng bao gbm it nhét 0,500 micrdgam 2-etyl-3,5-dimetylpyrazin
trén m&i gam chiét xuét thudc 14 1ong, tt hon nita 14 it nhét 0,700 micrégam 2-etyl-3,5-
dimetylpyrazin trén mdi gam chiét xuit thudc 14 16ng, tham chi t5t hon nita 13 it nhét
0,900 micrdgam 2-etyl-3,5-dimetylpyrazin trén mdi gam chiét xuit thudc 14 16ng, t6t nhét
13 it nhat microgam 2-etyl-3,5-dimetylpyrazin trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng. Theo
cic phurong 4n uu tién cu thé, chiét xuét thude 14 16ng bao gbm it nhét 1,10 microgam 2-
etyl-3,5-dimetylpyrazin trén mdi gam chiét xuét thudc 14 léng, t6t hon 14 it nhét 1,30
micrdgam 2-etyl-3,5-dimetylpyrazin trén mdi gam chiét xut thudc 14 10ng, t6t hon nita
13 it nhat 1,50 microgam 2-etyl-3,5-dimetylpyrazin trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng,
tham chi t6t hon nita 1a it nhét 1,70 microgam 2-etyl-3,5-dimetylpyrazin trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 16ng, 6t nhit 1a it nhét 1,90 micrdgam 2-etyl-3,5-dimetylpyrazin trén
mdi gam chiét xuét thudc 14 1ong. T 18 theo trong lugng (2-etyl-3,5-dimetylpyrazin) véi
(phenol) ¢6 thé 16n hon 0,100, vi du 16n hon 0,400, tt hon 1 16n hon 1,00, t5t hon nita
14 16n hon 1,50, t6t nhat 13 16n hon 2,00, nhu 16n hon 2,50. Ty 1€ theo trong lugng (2-etyl-
3,5-dimetylpyrazin) v6i (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon + (R,S)-N-
nitrosoanatabin +  (R,S)-N-nitrosoanabasin ~+  N-nitrosonornicotin ~ +  ((2-
furanmetanol)/600) c6 thé 16n hon 0,500, vi du 16n hon 0,750, tt hon 1a 16n hon 1,00, tot
hon nita 12 16n hon 2,00, t&t nhét 1a 16n hon 3,00, nhwr 16n hon 3,50.

Chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé bao gdm axit 2-metylbutanoic. Chiét xuét thubc 14
long c6 thé bao gbm it nhét 1,00 microgam axit 2-metylbutanoic trén mdi gam chiét Xuét
thudc 14 16ng, t6t hon 1a it nhat 2,00 micrdgam axit 2-metylbutanoic trén mdi gam chiét
xuét thudc 14 léng, t6t hon nita 14 it nhét 3,00 microgam axit 2-metylbutanoic trén mdi
gam chiét xuét thudc 14 16ng, tot nhat 1 it nhét 5,00 microgam axit 2-metylbutanoic trén
mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng. Theo cac phuong an uu tién, chiét xuét thudc 14 long
bao gdm it nhit 6,00 microgam axit 2-metylbutanoic trén mdi gam chiét xut thudc 14

16ng, t6t hon nita 1a it nhét 7,00 micrégam axit 2-metylbutanoic trén mdi gam chiét xuét
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thuéc 14 16ng, tham chi t6t hon nita la it nhét 8,00 micrdgam axit 2-metylbutanoic trén
mdi gam chiét xut thudc 14 16ng, t6t nhat 14 it nhit microgam axit 2-metylbutanoic trén
mdi gam chiét xudt thudc 14 16ng. Theo céc phuong 4n wu tién cu thé, chiét xuat thubc 1a
long bao gbm it nhit 9,00 micrdgam axit 2-metylbutanoic trén mdi gam chiét xuét thube
14 16ng, tot hon 1a it nhét 10,0 microgam axit 2-metylbutanoic trén mdi gam chiét xut
thudc 14 16ng, t6t hon nita 13 it nhét 12,0 micrdgam axit 2-metylbutanoic trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 l6ng, tham chi t5t hon nita 13 it nhit 14,0 microgam axit 2-
metylbutanoic trén mdi gam chiét xut thudc 14 16ng, tot nhét 13 it nhit 15,0 micrégam
axit 2-metylbutanoic trén mdi gam chiét xuit thudc 14 16ng. Ty 1é theo trong luong (axit
2-metylbutanoic) v6i (phenol) ¢ thé 16n hon 7,00, vi du 16n hon 9,00, t6t hon 12 16n hon
15,0, tbt hon nita 13 16n hon 17,0, t6t nhét 12 16n hon 20,0, nhw 16n hon 21,0. Ty 1¢ theo
trong lugng (axit 2-metylbutanoic) véi (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon +
(R,S)-N-nitrosoanatabin + (R,S)-N-nitrosoanabasin + N-nitrosonornicotin + ((2-
furanmetanol)/600) c6 thé 16n hon 12,0, vi du 16n hon 17,0, tét hon 14 16n hon 20,0, tét
hon nita 1a 16n hon 25,0, t6t nhét 13 16n hon 30,0, nhu 16n hon 32,0.

Chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé bao gdm axit 3-metylbutanoic. Chiét xuét thubc 14
16ng c6 thé bao gbm it nhat 2,00 microgam axit 3-metylbutanoic trén mdi gam chiét xut
thudc 14 16ng, tdt hon 1 it nhat 3,00 micrégam axit 3-metylbutanoic trén mdi gam chiét
xuét thudc 14 16ng, tdt hon nita 13 it nhét 4,00 micrégam axit 3-metylbutanoic trén mdi
gam chiét xuit thudc 14 10ng, t&t nhét 13 it nhét 5,00 micrdgam axit 3-metylbutanoic trén
mdi gam chiét xut thubc 14 16ng. Theo cac phwong 4n wu tién, chiét xuét thubc 14 1ong
bao gbm it nhit 6,00 micrdgam axit 3-metylbutanoic trén mbi gam chiét xuét thubc 14
16ng, tét hon nita 1a it nhét 8,00 micrdgam axit 3-metylbutanoic trén mdi gam chiét xuit
thubc 14 10ng, tham chi t6t hon nita 14 it nhét 10,0 micrégam axit 3-metylbutanoic trén
mdi gam chiét xuét thudc 14 1ong, t6t nhét 12 it nhat micrégam axit 3-metylbutanoic trén
mdi gam chiét xudt thudc 14 1ong. Theo cac phuong 4n wu tién cu thé, chiét xuat thudc 14
16ng bao gdm it nhit 15,0 micrdgam axit 3-metylbutanoic trén m&i gam chiét xuét thude
14 16ng, t6t hon 13 it nhét 20,0 microgam axit 3-metylbutanoic trén mdi gam chiét xuét
thudc 14 16ng, tbt hon nira 13 it nht 25,0 micrégam axit 3-metylbutanoic trén mdi gam
chiét xuit thubc 14 16ng, thdm chi t6t hon nita 1a it nhit 30,0 micrdégam axit 3-
metylbutanoic trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, t6t nhét 1a it nhat 35,0 microgam

axit 3-metylbutanoic trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng. Ty 18 theo trong lugng (axit
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3-metylbutanoic) véi (phenol) c6 thé 16n hon 11,0, vi du 16n hon 15,0, t6t hon 14 16n hon
20,0, t6t hon nira 1 16n hon 30,0, t6t nhét 13 16n hon 50,0, nhu 16n hon 51,0. Ty 1¢ theo
trong lugng (axit 3-metylbutanoic) véi (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon +
(R,S)-N-nitrosoanatabin + (R,S)-N-nitrosoanabasin + N-nitrosonornicotin + ((2-
furanmetanol)/600) c6 thé 16n hon 18,0, vi du 16n hon 40,0, t6t hon 1a 16n hon 50,0, t6t
hon nira 1 16n hon 60,0, tét nhat 14 16n hon 65,0, nhu 16n hon 70,0.

Chiét xuit thudc 14 16ng c6 thé bao gdm 3-metyl-2,4-nonandion. Chiét xuit thudc
14 16ng c6 thé bao gdm it nhat 6,00 x 10~ micrégam 3-metyl-2,4-nonandion trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 16ng, tot hon 13 it nhit 8,00 x 10-* microgam 3-metyl-2,4-nonandion
trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, tét hon nita 14 it nhit 9,00 x 10~ micrdgam 3-
metyl-2,4-nonandion trén mdi gam chiét xuit thubc 14 1ong, tot nhét 1 it nhit 0,0100
microgam 3-metyl-2,4-nonandion trén mdi gam chiét xuét thudc 14 léng. Theo cac
phuong an uu tién, chiét xuit thudc 14 1éng bao gbm it nhit 0,0300 micrdgam 3-metyl-
2,4-nonandion trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, t6t hon nita 1 it nhat 0,0500
micrégam 3-metyl-2,4-nonandion trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, tham chi tdt hon
nita 12 it nhét 0,0700 micrégam 3-metyl-2,4-nonandion trén mdi gam chiét xuét thudc 14
16ng, ot nhét 12 it nhit micrégam 3-metyl-2,4-nonandion trén mdi gam chiét xuét thudc
14 16ng. Theo cac phuong 4n wu tién cu thé, chiét xuét thube 14 1ong bao gdm it nhat
0,0900 micrégam 3-metyl-2,4-nonandion trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, tét hon
1a it nh4t 0,100 microgam 3-metyl-2,4-nonandion trén mdi gam chiét xuét thudc 14 long,
t6t hon nira 1a it nhét 0,150 micrdgam 3-metyl-2,4-nonandion trén mdi gam chiét xuit
thubc 14 1ong, tham chi tdt hon nita 12 it nhit 0,200 microgam 3-metyl-2,4-nonandion trén
mdi gam chiét xudt thudc 14 1ong, tot nhit 13 it nhit 0,250 micrégam 3-metyl-2,4-
nonandion trén mdi gam chiét xuit thudc 14 16ng. Ty 18 theo trong luong (3-metyl-2,4-
nonandion) véi (phenol) c6 thé 16n hon 0,100, vi du 16n hon 0,125, t6t hon 14 16n hon
0,150, t6t hon nita 13 16n hon 0,250, tot nhét 13 16n hon 0,225, nhu 16n hon 0,250. Ty 16
theo trong luong (3-metyl-2,4-nonandion) véi (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-
butanon + (R,S)-N-nitrosoanatabin + (R,S)-N-nitrosoanabasin + N-nitrosonornicotin +
((2-furanmetanol)/600) c6 thé 16n hon 0,035, vi du 16n hon 0,040, tét hon 1a 16n hon
0,080, tot hon nita la 16n hon 0,090, tot nhit 14 16n hon 0,100, nhu 16n hon 0,130.

Chiét xut thudc 14 16ng c6 thé bao gdm 2-metoxyphenol. Chiét xuit thubc 14 16ng

c6 thé bao gdm it nhit 0,150 micrégam 2-metoxyphenol trén mbi gam chiét xuét thudc 14
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16ng, tt hon 1a it nhét 0,300 micrdgam 2-metoxyphenol trén mdi gam chiét xuét thudc 14
16ng, t&t hon nita 1a it nhit 0,500 micrdgam 2-metoxyphenol trén mdi gam chiét xuit
thubc 14 16ng, tot nhit 13 it nhét 0,600 micrégam 2-metoxyphenol trén mdi gam chiét xuét
thudc 14 16ng. Theo cac phuwong an vu tién, chiét xut thudc 14 16ng bao gdm it nhét 0,700
micrdgam 2-metoxyphenol trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, t6t hon nita 14 it nhét
0,800 microgam 2-metoxyphenol trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, thim chi t6t hon
nita 13 it nhit 0,900 micrégam 2-metoxyphenol trén mdi gam chiét xudt thudc 14 16ng, t6t
nhét 13 it nhit micrdgam 2-metoxyphenol trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng. Theo céc
phuong 4n wu ti€n cu thé, chiét xuét thudc 14 1ong bao gdm it nhat 1,00 microgam 2-
metoxyphenol trén mdi gam chiét xuit thubc 14 16ng, t6t hon 14 it nhét 1,50 micrégam 2-
metoxyphenol trén mdi gam chiét xuét thuéc 14 10ng, t6t hon nita 13 it nhét 2,00 microgam
2-metoxyphenol trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, tham chi t&t hon nita 12 it nhit
2,50 micrdgam 2-metoxyphenol trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, t&t nhat 13 it nht
3,00 micr6gam 2-metoxyphenol trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng. Ty 18 theo trong
lugng (2-metoxyphenol) v6i (phenol) ¢ thé 16n hon 0,0900, vi du 16n hon 1,00, tdt hon
12 16n hon 1,50, t5t hon nita 1a 16n hon 2,00, 6t nhét la 16n hon 3,00, nhu 16n hon 4,50.
Ty 1& theo trong lugng (2-metoxyphenol) véi (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-
butanon + (R,S)-N-nitrosoanatabin + (R,S)-N-nitrosoanabasin + N-nitrosonornicotin +
((2-furanmetanol)/600) ¢6 thé 16n hon 1,40, vi du 16n hon, tét hon 1a 16n hon 1,80, t6t
hon nita 13 16n hon 2,00, t6t nhét 14 16n hon 3,00, nhw 16n hon 6,00.

Chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé bao gdbm 2-phenyletanol. Chiét xut thubc 14 1ong
¢6 thé bao gbdm it nhat 1,50 microgam 2-phenyletanol trén mdi gam chiét xuit thudc 14
16ng, t6t hon 14 it nhét 3,00 micrdgam 2-phenyletanol trén mdi gam chiét xuét thudc 14
16ng, tét hon nita 1a it nhét 5,00 microgam 2-phenyletanol trén mdi gam chiét xuit thudc
14 16ng, t&t nhét 1a it nhit 7,00 microgam 2-phenyletanol trén mdi gam chiét xut thudc 14
long. Theo cac phuong an uvu tién, chiét xuét thudc 14 16ng bao gdm it nhit 9,00 micrégam
2-phenyletanol trén m&i gam chiét xut thubc 14 16ng, tot hon nita 12 it nhat 10,0 microgam
2-phenyletanol trén m&i gam chiét xuét thudc 14 16ng, thim chi t6t hon nita 13 it nhét 11,0
micrdgam 2-phenyletanol trén mdi gam chiét xudt thubc 14 1ong, tdt nhét 13 it nhit
microgam 2-phenyletanol trén mbi gam chiét xuit thudc 14 16ng. Theo céc phuong 4n wu
tién cu thé, chiét xuét thudc 14 1ong bao gbm it nhat 13,0 microgam 2-phenyletanol trén

mdi gam chiét xuit thudc 14 16ng, t6t hon 1a it nhét 15,0 micrdgam 2-phenyletanol trén
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mdi gam chiét xuét thudc 14 10ng, 6t hon nita 1a it nhét 16,0 micrégam 2-phenyletanol
trén mdi gam chiét xudt thudc 14 long, tham chi t5t hon nita 12 it nhit 17,0 microgam 2-
phenyletanol trén mdi gam chiét xuit thudc 14 16ng, t6t nhit 12 it nhét 18,0 microgam 2-
phenyletanol trén mdi gam chiét xuét thudc 14 léng. Ty 1é theo trong lugng (2-
phenyletanol) véi (phenol) c6 thé 16n hon 3,00, vi du 16n hon 5,00, tot hon 1a 16n hon
8,00, t6t hon nita 12 16n hon 9,00, 6t nhét 13 16n hon 10,0, nhu 16n hon 25,0. Ty 1€ theo
trong lugng (2-phenyletanol) véi (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon + (R,S)-
N-nitrosoanatabin + (R,S)-N-nitrosoanabasin + N-nitrosonornicotin  +  ((2-
furanmetanol)/600) c6 thé 16n hon 10,0, vi du 16n hon 13,0, t6t hon 12 16n hon 14,0, tét
hon nita 1 16n hon 15,0, t6t nhat 1a 16n hon 17,0, nhw 16n hon 35,0.

Chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé bao gdm eugenol. Chiét xuét thudc 14 16ng co thé
bao gdm it nhit 0,0600 micrdégam eugenol trén mdi gam chiét xuét thudc 14 1ong, t6t hon
14 it nhat 0,0650 micrégam eugenol trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng, t6t hon nita 13
it nhat 0,0700 micrdgam eugenol trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, t6t nhét 1 it nhét
0,0800 micrégam eugenol trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng. Theo cac phurong 4n wu
tién, chiét xuit thubc 14 16ng bao gdm it nhit 0,0900 micrégam eugenol trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 16ng, t6t hon nita 1a it nhit 0,100 micrdgam eugenol trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 long, tham chi t8t hon nita 14 it nhét 0,200 microgam eugenol trén mdi
gam chiét xuit thubc 14 16ng, t6t nhat 12 it nhit micrdgam eugenol trén mdi gam chiét xut
thudc 14 16ng. Theo cac phuong 4n wu tién cu thé, chiét xuét thudc 14 16ng bao gbm it nhit
0,300 microgam eugenol trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng, t&t hon 14 it nhit 0,400
micrdgam eugenol trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng, t6t hon nita 13 it nhét 0,500
micrdgam eugenol trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng, tham chi t6t hon nita 1 it nhat
0,600 microgam eugenol trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, t&t nhét 14 it nhét 0,700
micrdgam eugenol trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng. Ty 16 theo trong lugng (eugenol)
v6i (phenol) ¢6 thé 16n hon 0,100, vi du 16n hon 0,0500, t6t hon 12 16n hon 0,150, tt hon
nita 1a 16n hon 0,250, tSt nhét 13 16n hon 0,300, nhu 16n hon 1,20. Ty 1€ theo trong luong
(eugenol) v6Gi (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon + (R,S)-N-nitrosoanatabin
+ (R,S)-N-nitrosoanabasin + N-nitrosonornicotin + ((2-furanmetanol)/600) c6 thé 16n hon
0,0200, vi du 161 hon 0,0250, t6t hon 12 16n hon 0,0300, t&t hon nita 14 16n hon 0,500, tbt
nhit 14 16n hon 0,550, nhu 16n hon 1,50.

17



48607 18/59

Chiét xuét thudc 14 10ng c6 thé bao gbm sotolon. Chiét xut thubc 14 1ong c6 thé
bao gbm it nhit 3,00 x 10~ micrégam sotolon trén mdi gam chiét xuit thudc 14 1éng, tbt
hon 12 it nhat 5,00 x 103 micrégam sotolon trén mdi gam chiét xut thudc 14 16ng, tét hon
nita 13 it nhit 7,00 x 10-3 micrégam sotolon trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng, t&t nhét
13 it nhat 9,00 x 10~ micrégam sotolon trén mdi gam chiét xuét thubc 14 1ong. Theo cac
phuong an wu tién, chiét xuét thudc 14 16ng bao gdm it nhit 0,0100 micrégam sotolon trén
mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, tdt hon nita 1a it nhét 0,0200 micrégam sotolon trén
mdi gam chiét xuét thude 14 1ong, thdm chi t5t hon nita 12 it nht 0,0300 micrégam sotolon
trén mdi gam chiét xudt thudc 14 16ng, t6t nhit 13 it nhit microgam sotolon trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 16ng. Theo cic phuong an uu tién cu thé, chiét xuét thubc 14 16ng bao
gdm it nhét 0,0400 micrdgam sotolon trén mdi gam chiét xuét thudc 14 1éng, t6t hon 1a it
nhit 0,0500 micrégam sotolon trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng, t6t hon nita 13 it
nhit 0,0600 micrégam sotolon trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng, tham chi t6t hon
nita 12 it nh4t 0,0700 micrégam sotolon trén mdi gam chiét xuit thudc 14 16ng, tot nhat 14
it nhat 0,0800 microgam sotolon trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng. Ty 1é theo trong
lugng (sotolon) v6i (phenol) c6 thé 16n hon 0,0200, vi du 16n hon 0,0400, tot hon 14 16n
hon 0,150, t6t hon nita 1a 16n hon 0,0450, t6t nhat 1a 16n hon 0,0500, nhu 16n hon 0,0510.
Ty 1¢ theo trong lugng (sotolon) véi (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon +
(R,S)-N-nitrosoanatabin + (R,S)-N-nitrosoanabasin + N-nitrosonornicotin + ((2-
furanmetanol)/600) c6 thé 16n hon 0,0300, vi du 16n hon 0,0400, tdt hon 1a 16n hon
0,0500, t6t hon nita 12 16n hon 0,0600, tét nhét 1a 16n hon 0,0700, nhu 16n hon 0,0750.

Ngoai phenol, TSNAs NNK, NAT, NAB va NNN, va 2-furanmetanol, cac hop
chit khong mong mudn khac ma co thé c6 trong chiét xuit thudc 14 1éng nhung duge
giam thiéu béi phurong phép chiét duge mo ta & day bao gdbm formaldehyt (dugc din xubt
tir duong) va axetaldehyt, cac hop chét phenolic nhur catechol, hydroquinon, m-cresol, o-
cresol va p-cresol, va cdc hop chét chira nito nhu amoniac, axetamit, pyridin, 3-
aminobiphenyl, 4-aminobiphenyl va o-toludin.

Chiét xuét thubc 14 10ng c6 thé bao gdm nhiéu nhéat 12,0 micrégam phenol trén
mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng, vi du nhiéu nhét 10,0 micrdgam phenol trén mdi gam
chiét xuét thubc 14 16ng, tot hon 1 nhiéu nhat 8,00 microgam phenol trén mdi gam chiét
xuét thudc 14 16ng, t5t hon nita 1a nhiéu nhét 6,00 micrégam phenol trén mdi gam chiét

xuét thudc 14 16ng, thdm chi t&t hon nita 13 nhiéu nhit 4,00 micrégam phenol trén mbi
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gam chiét xuét thudc 14 16ng, t&t nhat 13 nhiéu nhét 2,00 microgam phenol trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 16ng.

Chiét xudt thubc 14 16ng c6 thé bao gdbm nhiéu nhét 0,045 microgam 4-
(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon (NNK) trén mdi gam chiét xuét thudc 14
16ng, vi du nhidu nhét 0,040 microgam NNK trén mdi gam chiét xut thudc 14 1ong, tdt
hon 13 nhidu nhit 0,035 microgam NNK trén mdi gam chiét xuit thudc 14 16ng, tt hon
nita 12 nhidu nhét 0,030 micrdgam NNK trén mdi gam chiét xut thudc 14 16ng, tham chi
t6t hon nita 12 nhidu nhét 0,025 microgam NNK trén mdi gam chiét xuét thubc 14 16ng,
t6t nhit 12 nhidu nhét 0,020 micrdgam NNK trén mdi gam chiét xuat thudc 14 16ng.

Chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé bao gdm nhidu nhit 2,00 micrdgam (R,S)-N-
nitrosoanatabin (NAT) trén m&i gam chiét xuat thudc 14 16ng, vi du nhiéu nhét micrégam
NAT trén mbi gam chiét xuét thudc 14 16ng, tét hon 13 nhiéu nhit 1,50 microgam NAT
trén mdi gam chiét xuét thudc 14 1ong, t6t hon nira 1a nhidu nhét 1,00 micrégam NAT trén
mbi gam chiét xut thudc 14 16ng, thdm chi tdt hon nita 14 nhiéu nhéit 0,500 micrdgam
NAT trén mdi gam chiét xuat thudc 14 1éng, t6t nhit 1 nhiéu nhét 0,300 microgam NAT
trén mdi gam chiét xudt thudc 14 1ong.

Chiét xuit thudc 14 16ng c6 thé bao gdm nhiéu nhit 1,60 microgam (R,S)-N-
nitrosoanabasin (NAB) trén m&i gam chiét xuit thudc 14 1éng, vi du nhiéu nhit microgam
NAB trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, tot hon 14 nhiéu nhét 1,20 microgam NAB
trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, tot hon nira 14 nhiéu nhét 0,500 microgam NAB
trén mdi gam chiét xut thudc 14 16ng, tham chi t5t hon nita 13 nhidu nhét 0,300 micrégam
NAB trén mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, t&t nhét 13 nhiéu nhit 0,200 microgam NAB
trén mbi gam chiét xuét thubc 14 1ong.

Chiét xut thubc 14 16ng c6 thé bao gdbm nhiéu nhit 1,60 microgam N-
nitrosonornicotin (NNN) trén mdi gam chiét xudt thudc 14 16ng, vi du nhiéu nhit
micrdgam NNN trén mdi gam chiét xudt thubc 14 16ng, tdt hon 13 nhiéu nhit 1,20
micrdgam NNN trén mdi gam chiét xuat thubc 14 1ong, t6t hon nita 13 nhiu nhit 0,500
micrdgam NNN trén mdi gam chiét xuét thudc 14 1ong, tham chi tot hon nita 14 nhidu nhét
0,300 microgam NNN trén mdi gam chiét xuét thubc 14 1ong, tot nhét 1a nhidu nhét 0,200
microgam NNN trén mdi gam chiét xuét thubc 14 10ng.

Chiét xuit thudc 14 16ng c6 thé bao gdm nhidu nhét 1500 micrégam 2-furanmetanol

trén moi gam chiét xuat thudc 14 16ng, vi du nhi€u nhat microgam 2-furanmetanol trén
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mbi gam chiét xuét thubc 14 16ng, t&t hon 12 nhiéu nhét 1200 micrégam 2-furanmetanol
trén mdi gam chiét xult thude 14 léng, t6t hon nita 12 nhidu nhit 1000 microgam 2-
furanmetanol trén mdi gam chiét xut thudc 14 long, tham chi t5t hon nita 12 nhiéu nhét
900 micréogam 2-furanmetanol trén mdi gam chiét xuit thudc 14 16ng, tot nhit 12 nhiéu
nhét 700 micrégam 2-furanmetanol trén mdi gam chiét xuat thudc 14 16ng.

Chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé bao gdm nhiéu nhét 60 micrégam formaldehyt trén
mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, vi du nhiéu nhit microgam formaldehyt trén mbi gam
chiét xut thudc 14 1ong, t6t hon 1a nhiéu nhit 50 microgam formaldehyt trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 16ng, tét hon nita 12 nhiu nhit 40 micrdgam formaldehyt trén mdi
gam chiét xuat thudc 14 16ng, tham chi t6t hon nita 12 nhidu nhit 30 microgam formaldehyt
trén mdi gam chiét xut thudc 14 1ong, t&t nhét 13 nhiéu nhét 20 microgam formaldehyt
trén mdi gam chiét xudt thubc 14 16ng.

Chiét xut thubc 14 16ng c6 thé bao gdm nhiu nhét 60 micrdgam axetaldehyt trén
mdi gam chiét xudt thuc 14 16ng, vi du nhidu nhét micrdgam axetaldehyt trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 10ng, tot hon 13 nhidu nhit 55 micrdgam axetaldehyt trén mdi gam
chiét xuAt thubc 14 16ng, tbt hon nira 1a nhiéu nhit 45 micrégam axetaldehyt trén mdi gam
chiét xut thudc 14 16ng, tham chi tbt hon nira 12 nhidu nhat 35 microgam axetaldehyt trén
mbi gam chibt xut thudc 1a 16ng, t6t nhét 13 nhidu nhit 30 microgam axetaldehyt trén
mdi gam chiét xuat thudc 14 16ng.

Chiét xuét thuc 14 16ng c6 thé bao gdbm nhiéu nhét 5,00 micrégam catechol trén
mdi gam chiét xut thudc 14 16ng, vi du nhidu nhat micrdgam catechol trén m&i gam chiét
xuét thudc 14 16ng, t6t hon 12 nhiéu nhét 4,00 micrdgam catechol trén mdi gam chiét xuét
thuéc 14 16ng, t&t hon nira 13 nhiéu nhét 3,00 micrégam catechol trén mdi gam chiét xuat
thudc 14 16ng, thAm chi t&t hon nita 14 nhiéu nhit 2,00 microgam catechol trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 16ng, tét nhét 12 nhidu nhét 1,00 micrégam catechol trén mbi gam chiét
xuét thubc 14 16ng.

Chiét xut thudc 14 16ng c¢6 thé bao gdm nhidu nhét 1,00 micrégam hydroquinon
trén mdi gam chiét xuat thubc 14 16ng, vi du nhiéu nhét 0,950 micrégam hydroquinon trén
mdi gam chiét xuit thudc 14 1ong, t6t hon 14 nhidu nhét 0,900 microgam hydroquinon trén
mdi gam chiét xuit thudc 14 16ng, t6t hon nita 12 nhiéu nhit 0,850 micrégam hydroquinon

trén moi gam chiét xuét thudc 14 16ng, thadm chi tdt hon nira 14 nhidu nhét 0,800 microgam
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hydroquinon trén mdi gam chiét xuit thudc 14 16ng, t6t nhit 12 nhidu nhat 0,700 micrdgam
hydroquinon trén mdi gam chiét xuét thubc 14 1ong.

Chiét xuét thudc 14 16ng c¢6 thé bao gdbm nhidu nhit 1,30 microgam m-cresol trén
mdi gam chiét xuit thudc 14 16ng, vi du nhiéu nhat 1,20 micrégam m-cresol trén mdi gam
chiét xut thudc 14 16ng, t6t hon 14 nhidu nhét 1,00 micrédgam m-cresol trén mdi gam chiét
xuét thudc 14 16ng, tbt hon nira 14 nhiéu nhit 0,800 microgam m-cresol trén mdi gam chiét
xuét thude 14 long, tham chi t8t hon nita 1 nhiéu nhét 0,600 micrdgam m-cresol trén mdi
gam chiét xuét thudc 14 16ng, t6t nhit 1a nhiéu nhét 0,500 micrégam m-cresol trén mdi
gam chiét xuit thubc 14 16ng.

Chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé bao gdm nhiéu nhét 1,60 micrégam o-cresol trén
mdi gam chiét xudt thudc 14 16ng, vi du nhidu nhét 1,30 micrégam o-cresol trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 16ng, t6t hon 13 nhiéu nhét 1,10 micrdgam o-cresol trén mdi gam chiét
xuét thube 14 16ng, t6t hon nita 13 nhiéu nhat 0,800 micrdgam o-cresol trén mdi gam chiét
xuét thudc 14 10ng, tham chi tot hon nita 13 nhiéu nhét 0,600 micrdgam o-cresol trén mdi
gam chiét xuét thudc 14 10ng, t6t nhit 12 nhidu nhit 0,400 microgam o-cresol trén mdi
gam chiét xut thubc 14 16ng.

Chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé bao gbm nhiéu nhat 2,10 micrdgam p-cresol trén
mdi gam chiét xuét thudc 14 16ng, vi du nhiéu nhat 1,50 microgam p-cresol trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 16ng, t6t hon 14 nhiéu nhét 1,20 micrégam p-cresol trén mdi gam chiét
xudt thuc 14 16ng, t6t hon nita 1a nhidu nhat 1,00 microgam p-cresol trén mdi gam chiét
xuét thubc 14 16ng, tham chi t6t hon nita 13 nhiu nhét 0,900 micrdgam p-cresol trén mdi
gam chiét xut thudc 14 16ng, t6t nhit 12 nhidu nhit 0,700 microgam p-cresol trén mdi
gam chiét xuit thubc 14 1ong.

Chiét xut thudc 14 16ng c6 thé bao gdm nhiu nhit 350 micrégam amoniac trén
mdi gam chiét xut thudc 14 1ong, vi du nhidu nhét 300 micrégam amoniac trén mdi gam
chiét xuét thudc 14 16ng, t&t hon 1a nhidu nhat 275 micrédgam amoniac trén mdi gam chiét
xudt thubc 14 16ng, tot hon nita 1a nhiéu nhit 250 micrégam amoniac trén mdi gam chiét
xuét thudc 14 long, thdm chi t5t hon nira 1 nhidu nhét 200 microgam amoniac trén mdi
gam chiét xut thubc 14 16ng, t6t nhat 12 nhiu nhat 175 micrdgam amoniac trén mdi gam
chiét xuit thudc 14 10ng.

Chiét xuit thudc 14 16ng c6 thé bao gdbm nhiu nhét 250 microgam axetamit trén

mdi gam chiét xuat thudc 14 16ng, vi du nhiéu nhat 225 micrdgam axetamit trén mdi gam
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chiét xuét thudc 14 16ng, tét hon 12 nhiéu nhat 200 micrégam axetamit trén mdi gam chiét
xuét thudc 14 16ng, t6t hon nita 1a nhiéu nhit 150 microgam axetamit trén mdi gam chiét
xuat thuéc 14 16ng, tham chi tot hon nita 12 nhiéu nhét 100 micrégam axetamit trén mdi
gam chiét xuét thudc 14 1ong, tdt nhét 13 nhidu nhit 70 micrégam axetamit trén mdi gam
chiét xuit thudc 14 1éng.

Chiét xuit thubc 14 16ng c6 thé bao gdm nhidu nhét 45 micrdgam pyridin trén mdi
gam chiét xuét thude 14 16ng, vi du nhiéu nhit 35 microgam pyridin trén mdi gam chiét
xuét thudc 14 1éng, t6t hon 1a nhidu nhét 25 microgam pyridin trén mdi gam chiét xuét
thudc 14 16ng, tot hon nita 1a nhiu nht 20 micrdgam pyridin trén mdi gam chiét xuét
thubc 14 1ong, tham chi tdt hon nita 1 nhidu nhit 15 micrdgam pyridin trén mdi gam chiét
xuét thude 14 16ng, tét nhét 13 nhiéu nhat 10 microgam pyridin trén mdi gam chiét xuét
thudc 14 16ng.

Chiét xuét thubc 14 16ng co thé dugc sit dung dé tao ra ché phim nicotin. Chiét
xuét thubc 14 16ng c6 thé con duge xt Iy d8 tao ra ché phdm nicotin. Chiét xuit thuc 14
long c6 thé dugc c6 dic trong budc 1am khod dé tao ra chiét xut thubc 14 b dic. Chiét
xuét thude 14 ¢ dic c6 thé duogce st dung dé tao ra ché phém nicotin. Mot chiét xuét thudc
14 ¢d dic nhu viy thuong chira it hon khoang 20 phén tram theo trong lugng nude. T6t
hon 13, chiét xuét thudc 14 c6 dic bao gdm giita 8 phin trim va 15 phan trim theo trong
luong nude trén co s& trong lugng cia chiét xuét thudc 14 co dic.

Chiét xuét thudc 14 ¢6 dic ma c6 thé c6 ham lwong dung moéi chiét khong chira
nuée tir khoang 65 phan trim dén khoang 95 phan trim theo trong lugng, t6t hon 1a tir
khoang 65 phén trim dén 85 phan trim theo trong lugng, t6t nhét 13 tir khoang 75 phin
tram dén khoang 85 phén trim theo trong luong. Dung moi chiét khong chira nudc tdt
hon 1a triaxetin, glyxerin, propylen glycol, 1,3-propanediol hodc hdn hop cta chiing.

Chiét xuét thudc 14 c6 dic c6 thé duge st dung truc tiép dé tao ra ché phdm nicotin,
ma khong cin bd sung thém nicotin. Chiét xuét thubc 14 ¢o dic c6 thé duoc st dung truc
tiép dé tao ra ché pham nicotin, ma khong can bd sung thém dung mdi khong chira nuée.
Chiét xuét thudc 14 co dac ¢ thé dugce st dung truc tiép dé tao ra ché phém nicotin, ma
khong can bd sung thém nuée. Chiét xut thudc 14 cd dic c6 thé dugc sir dung truc tiép
d8 tao ra ché pham nicotin, ma khong can bd sung thém cac chit tao huong.

Theo mot phwong 4n vi du, chiét xuét thudc 14 16ng 1a chiét xuét thude 14 cb dic

bao gdm 84 phén trim theo trong lugng propylen glycol, 12,5 phén tram theo trong luong
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nuéce, 1,2 phﬁn tram theo trong lugng nicotin, 0,5 phﬁn tram theo trong lugng axit axetic,
va 1,8 phan trim theo trong lugng phan con lai 12 c4c thanh phén khac, bao gdm céc hop
chét tao hwong mong mubn thu duge tir quy trinh chiét nhu duge md ta & day.

Theo sang ché, co dé xuét 12 hdp chira bao gém ché phém nicotin, trong dé ché
phém nicotin bao g@)m chiét xuét thudc 14 1ong hoic chiét xuét thudc 14 ¢6 dic nhu duge
mo ta & day.

Ché phim nicotin ¢6 thé 1a ché pham nicotin 1éng hogc ché phim nicotin dang gel.

Ché ph4m nicotin ¢6 thé dé sir dung trong hé théng tao sol khi. Trong hé théng tao
sol khi nhu vay, ché phém nicotin thuong duge lam néng trong thiét bi tao sol khi.

Nhu duoc st dung & day, thuat ngit “thiét bi tao sol khi” 14 thiét bi bao gdm chi
tiét 1am néng ma twong tac voi ché phim nicotin theo séng ché dé tao ra sol khi. Trong
qua trinh st dung, cac hgp chét d& bay hoi duoc giai phong tir ché phdm nicotin bang
cach truyén nhiét va cubn theo khong khi dugc hut qua thiét bi tao sol khi. Khi cac hop
chét dugc giai phong ngudi di, chiing ngung tu dé tao thanh sol khi ma dugc hit boi nguoi
st dung.

Khi 1am néng ché phdm nicotin, sol khi dugc giai phong c¢6 chira cac hop chét dé
bay hoi da dugc thu thap tir nguyén li¢u ban dAu cuia thubc 14 trong qua trinh chiét xut.

Ché phdm nicotin bao gbm chiét xuat thubc 14 10ng hodc chiét xuét thude 14 ¢o dic
nhu duge md ta & day.

Ché pham nicotin c6 thé bao gbm it nhét khoang 10 phén trim theo trong luong
chiét xut thubc 14 16ng. Tét hon 13, ché pham nicotin bao gbm it nhét khoang 20 phan
tram theo trong lugng chiét xut thudc 14 16ng. Tét hon nita 13, ché pham nicotin bao gém
it nhit khoang 30 phén trim theo trong luong chiét xuét thudc 14 16ng. Theo cic phuong
4n wu tién, ché pham nicotin bao gdm it nhat khoang 40 phan tram theo trong lwgng chiét
xuét thudc 14 16ng, t6t hon nita 13 it nhat khoang 50 phén trim theo trong lugng chiét xuat
thudc 14 16ng, tham chi tdt hon nita 12 it nhét khoéng 60 phin tram theo trong lwong chiét
xuét thubc 14 16ng. Theo cac phuong 4n uu tién cy thé, ché phim nicotin bao gdm it nhit
khoang 65 phan trim theo trong lugng chiét xut thudc 14 1ong, t6t hon nita 13 it nhit
khoang 70 phén trim theo trong lugng chiét xut thubc 14 10ng, tham chi tot hon nira 14 it
nhit khoang 75 phan trim theo trong lugng chiét xuét thudc 14 16ng, t6t nhét 13 it nhét

khoang 80 phén trim theo trong lugng chiét xut thudc 14 16ng.
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Theo mdt sb phuong 4n, ché phdm nicotin c6 thé bao gdm chiét xuét thubc 14 16ng,
chiét xuét thudc 14 16ng 14 chiét xut thudc 14 ¢6 dic. Ché phdm nicotin c6 thé bao gbm it
nhét khoang 10 ph?m trim theo trong lugng chiét xuét thubc 14 c¢d dic. Tt hon 13, ché
phdm nicotin bao gbm it nhit khoang 20 phén trim theo trong lugng chiét xut thubc 1a
¢6 dic. T6t hon nita 13, ché phdm nicotin bao gbm it nhit khoang 30 phén trim theo trong
lugng chiét xuét thudc 14 ¢6 dic. Theo cac phuong 4n wu tién, ché pham nicotin bao gdm
it nhit khoang 40 phan trim theo trong luong chiét xuét thudc 14 co dic, tét hon nita 12 it
nhét khoang 50 phin trim theo trong luong chiét xuét thudc 14 co dic, tham chi tt hon
nira 13 it nhat khoang 60 phén trim theo trong lugng chiét xuét thudc 14 c6 dic. Theo cac
phuong 4n wu tién cu thé, ché phdm nicotin bao gdm ft nhit khoang 65 phan trim theo
trong luong chiét xuit thudc 14 co dic, tot hon nita 12 it nhét khoang 70 phén trim theo
trong luong chiét xut thudc 14 c6 dic, tham chi tot hon nita 12 it nhit khoang 75 phan
tram theo trong lugng chiét xuit thudc 14 c6 dic, tt nhét 13 it nhit khoang 80 phén trim
theo trong lugng chiét xuét thudc 14 co dic.

Theo mét sb phuong 4n, ché phim nicotin bao gbm tir khoang 40 phén trim theo
trong lugng dén khoang 95 phén tram theo trong lugng chiét xuét thubc 14 1ong. Tét hon
nita 13, ché phdm nicotin bao gdm tir khoang 40 phan trim theo trong lugng dén khoang
95 phan trim theo trong lugng chiét xut thudc 14 16ng. Tham chi t6t hon nira 13, ché
ph&m nicotin bao gdm tir khoang 50 phan tram theo trong lwgng dén khoang 95 phén trim
theo trong lwong chiét xuét thudc 14 16ng. Tét nhit 13, ché phim nicotin bao gdm tir
khoang 60 phan trim theo trong lugng dén khoang 95 phan trim theo trong lugng chiét
xuét thudc 14 16ng. Theo mdt sé phwong 4n dugc uu tién cu thé, ché pham nicotin bao
gbm tir khoang 70 phén trim theo trong lugng dén khoang 95 phan trim theo trong luong
chiét xuét thudc 14 16ng, tham chi t6t hon nita 12 tir khoang 80 phén trim theo trong lugng
dén khoang 95 phan trim theo trong lugng chiét xut thudc 14 16ng. Chiét xuét thude 14
16ng ¢6 thé 1a chiét xuét thude 14 c6 dic.

Theo mdt s6 phuong 4n, ché phim nicotin bao gbm tir khoang 40 phén trim theo
trong lwong dén khoang 90 phin tram theo trong lugng chiét xut thubc 14 16ng. Tét hon
nita 13, ché phim nicotin bao gdm tir khoang 40 phén tram theo trong luong dén khoang
90 phan trim theo trong lugng chiét xuét thudc 14 16ng. Tham chi tét hon nita 13, ché
phim nicotin bao gdm tir khoang 50 phan trim theo trong lugng dén khoang 90 phén trim

theo trong lwong chiét xuét thudc 14 1ong. T6t nhét 13, ché phdm nicotin bao gdm tir
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khoang 60 phin trim theo trong lugng dén khoang 90 phan trim theo trong lugng chiét
xuét thubc 14 long. Theo mot s6 phuong an duge wu tién cu thé, ché phém nicotin bao
gdm tir khoang 70 phén trim theo trong lugng dén khoang 90 phan trim theo trong lugng
chiét xuét thudc 14 10ng, thdm chi t&t hon nita 1a tir khoang 80 phén trim theo trong lugng
dén khoang 90 phan trim theo trong lugng chiét xut thudc 14 16ng. Chiét xuét thube 14
16ng c6 thé 1a chiét xuét thudc 14 co dic.

Theo mdt s6 phurong 4n, ché phim nicotin bao gbm tir khoang 40 phan trim theo
trong lugng dén khoang 85 phén trim theo trong lugng chiét xuét thubc 14 1ong. Tt hon
nita 13, ché phdm nicotin bao g0m tir khoang 40 phén trim theo trong lugng dén khoang
85 phﬁn trdm theo trong luong chiét xuét thudc 14 16ng. Tham chi t5t hon nita 13, ché
phim nicotin bao gdm tir khoang 85 phan trim theo trong lugng dén khoang 90 phén trim
theo trong lwong chiét xuit thudc 14 1ong. Tt nhét 13, ché phim nicotin bao gdm tir
khoang 60 phan trim theo trong lugng dén khoang 85 phan tram theo trong lugng chiét
xuét thubc 14 16ng. Theo mot s6 phuong 4n dugc wu tién cu thé, ché phdm nicotin bao
gdm tir khoang 70 phén trim theo trong lugng dén khoang 85 phan trim theo trong lugng
chiét xuét thudc 14 1ong, thim chi t6t hon nita 12 tir khoang 80 phan trim theo trong lugng
dén khoang 85 phin trim theo trong lugng chiét xuét thudc 14 16ng. Chiét xuét thudc 14
16ng c6 thé 1a chiét xuét thudc 14 c6 dic.

Ché phim nicotin c6 thé bao gdm 1én dén khoang 100 phan trim theo trong lugng
chiét xuét thudc 14 16ng. Theo mét sd phuong 4n, ché phim nicotin c6 thé dugc tao ra truc
tip tir chiét xuét thudc 14 1éng ma khong can bd sung thém dung mdi khong chira nuéc,
cac chét tao huong hoic nicotin. C6 nghia 13, ché phim nicotin ¢ thé bao gdbm 100 phin
trdm theo trong lugng chiét xuét thudc 14 16ng. Theo mdt s6 phuong 4n, chiét xuit thude
14 16ng 13 chiét xut thuéc 14 ¢6 dic, sao cho ché phdm nicotin c¢6 thé bao gdm 100 phén
tram theo trong lugng chiét xuat thude 14 ¢d dic. Theo cac phuong 4n ma trong d6 ché
phidm nicotin bao gdm 100 phén trim theo trong lugng chiét xuét thubc 14 16ng hoic 100
phin trim theo trong lugng chiét xuit thubc 14 co dic, khong c6 dung moi khong chira
nude bd sung.

Ngoai ra, theo mdt s6 phuong 4n, ché phdm nicotin bao gdm chiét xuit thudc 14
16ng c6 thé bao gdm dung mdi khong chira nuée b sung. Dung moi khong chira nuée bd
sung 13 dung mdi khong chira nuéc ma da dugc b sung sau budc chiét. Dung mdi khong

chira nuGe bd sung 1a dung moi ma dugc bd sung vao dung moi chiét khong chira nuéce
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c6 trong chiét xuét thudc 14 16ng. Theo phuong an ma trong d6 chiét xuét thudc 14 16ng 12
chiét xut thudc 14 co dic, ché phém nicotin bao gém chiét xut thudc 14 c6 dic cb thé
bao gdbm dung mdi khong chira nuée bd sung. Téng ham luong dung mdi khong chira
nuéc trong ché phim nicotin bao gbdbm dung mdi chiét khong chira nuéc va dung moi
khong chira nude b sung, néu co.

Dung mdi khong chira nudc b sung c6 thé 13 chét tao sol khi. Tét hon 13, dung
moi khong chira nudce bd sung 13 triaxetin, glyxerin, propylen glycol, 1,3-propanediol
hodc hdn hgp cla ching.

Theo cac phuong 4n ma trong d6 ché phdm nicotin bao gbdm dung mdi khong chira
nuée bd sung, ché pham nicotin c6 thé bao gém 90 phén trim theo trong lugng hodc it
hon dung méi khéng chira nude bd sung. Tt hon 13, ché pham nicotin bao gdm 80 phin
tram theo trong lugng hodc it hon dung moi khong chita nude bd sung. Tt hon nita 13,
ché phdm nicotin bao gbm 70 phan trim theo trong lugng hodc it hon dung modi khong
chita nude bd sung. Theo cac phuong 4n wu tién, ché pham nicotin bao gdm khoéang 60
phén trim theo trong lugng hodc it hon dung méi khong chira nude b sung, tot hon nita
13 khoang 50 phan trim theo trong lugng hodc it hon dung mdi khong chira nude b sung,
tham chi t6t hon nita 13 khoang 40 phan trim theo trong lugng hodc it hon dung méi
khong chira nudce bd sung. Theo cac phuong 4n wu tién cu thé, ché phim nicotin bao gbm
khoang 35 phan trim theo trong lwong hodc it hon dung moi khong chira nude b sung,
t6t hon nita 12 khoang 30 phan trim theo trong lwgng hodc it hon dung méi khong chira
nuée bd sung, tham chi t5t hon nita 13 khoang 25 phén trim theo trong lwgng hogc it hon
dung méi khong chira nuéc bd sung, t6t nhat 12 khoang 20 phin trim theo trong luong
hodc it hon chiét xuét thudc 14 1ong.

Béng cach vi du, ché pham nicotin c6 thé bao gdbm 80 phan trim theo trong lugng
chiét xuét thubc 14 c6 dic va 20 phan trim theo trong lugng dung mdi khong chira nuée
bd sung. Theo vi du nay, ché phdm nicotin bao gdm 20 phan trim theo trong lugng
glyxerin 1a dung moi khong chira nuéc b sung va 80 phén trim theo trong lugng chiét
xuat thube 14 c6 dic, chiét xuét thudc 14 co dic bao gém 84 phﬁn tram theo trong lugng
propylen glycol, 12,5 phén trim theo trong lugng nuéde, 1,2 phén trim theo trong lugng
nicotin, 0,5 phan trim theo trong lugng tdng axit axetic, va 1,8 phén trim theo trong luong
phan con lai 14 cac thanh phin khéc, bao gdm cac hop chit tao huong mong muén thu

dugce tir quy trinh chiét nhur duge mo ta & day. Ché pham nicotin ctia phuong 4n vi du nay
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do d6 bao gdbm 20 phén trim theo trong lugng glyxerin, 67,2 phén trim theo trong lugng
propylen glycol, 10 phén trim theo trong lugng nudc, 0,96 phén trim theo trong lugng
nicotin, 0,4 phan trim theo trong lwong tbng axit axetic, va 1,44 phan trim theo trong
lwong phén con lai 12 cac thanh phén khéc, bao gbm cic hop chit tao hwong mong mudn
thu dugc tir quy trinh chiét nhur dugc mé ta & ddy. Ché pham nay bao gbm tong ham lugng
12 87,2 phin tram theo trong lugng dung moi khong chira nudce, dung moi khong chira
nude bao gdbm glyxerin va propylen glycol.

Céc ché phdm nicotin bd sung, nu6e, dung mdi khong chira nu6e va chét tao huong
c6 thé dugc thém vao chiét xuit thudc 14 16ng hoic chiét xuét thudc 14 co dic dé tao ra
ché phim nicotin.

C6 thé thém nicotin bd sung vao chiét xuét thudc 14 16ng dé tao ra ché pham nicotin.
ft nhit 50 phan trim theo trong lugng trén co s& tbng trong lugng cla ché pham nicotin
¢6 ham luong nicotin trong ché pham nicotin c6 thé c6 ngudn gbc tir chiét xut thudc 14
l6ng thay vi dugc bd sung vao sau qua trinh chiét. TSt hon 13, it nhit 80 phan trim theo
trong lugng trén co s tdng trong lwong cla ché pham nicotin c6 ham lugng nicotin trong
ché phdm nicotin dugc tao ra boi chiét xuét thudc 14 16ng thay vi dugc bd sung vao sau
qué trinh chiét. Tt hon nita 13, it nhit 90 phan trim theo trong lugng trén co sO tbng trong
luong cua ché phdm nicotin c6 ham lugng nicotin trong ché phim nicotin dugc tao ra béi
chiét xuét thudc 14 16ng thay vi dugc bd sung vio sau qua trinh chiét. Tham chi t6t hon
nita 13, 100 phan trim theo trong lugng trén co s& tbng trong lugng cla ché phdm nicotin
¢6 ham lugng nicotin trong ché phdm nicotin dugc tao ra boi chiét xuét thudc 14 16ng thay
vi duge bd sung vio sau qua trinh chiét.

Dung moi khong chira nude bd sung c6 thé duge thém vao chiét xuét thudc 14 16ng
d8 tao ra ché phim nicotin. ft nhit 50 phan trim theo trong lugng trén co s& téng trong
lugng cia ché phdm nicotin c6 ham lugng dung méi chiét khong chira nuée trong ché
pham nicotin ¢6 thé ¢6 ngudn gbe tir chiét xudt thudc 14 16ng thay vi duge bd sung vao
sau qu4 trinh chiét. Tét hon 13, it nhét 80 phén trim theo trong lugng trén co s& téng trong
lugng cia ché phim nicotin ¢6 ham lugng dung moi chiét khong chira nuée trong ché
phdm nicotin dugc tao ra béi chiét xut thudc 14 16ng thay vi dugc bd sung vao sau qua
trinh chiét. Tham chi t&t hon nita 13, it nhit 90 phan trim theo trong lugng trén co s& tbng

trong lwong ciia ché phdm nicotin ¢6 ham lugng dung moi chiét khong chira nudc trong
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ché phém nicotin duoc tao ra béi chiét xut thubc 14 16ng thay vi dugc bd sung vao sau
qué trinh chiét.

C6 thé thém nude bd sung vao chiét xuét thudc 14 16ng dé tao ra ché phdm nicotin.
ft nhat 50 phan trim theo trong luong trén co s& tdng trong luong cla ché phim nicotin
c6 ham lugng nudce trong ché pham nicotin c6 thé c6 ngudn gdc tir chiét xuét thudc 14
léng thay vi dugc bd sung vio sau qua trinh chiét. Tét hon 13, it nhit 80 phan trim theo
trong lugng trén co s& tdng trong lugng cua ché pham nicotin ¢6 ham lugng nudc trong
ché phdm nicotin dugc tao ra boi chiét xuét thudc 14 16ng thay vi dugc bd sung vio sau
qua trinh chiét. Tham chi t&t hon nira 13, it nhét 90 phén tram theo trong lugng trén co s
tbng trong lugng cla ché phdm nicotin c6 ham lugng nudc trong ché pham nicotin dugc
tao ra boi chiét xuét thubc 14 16ng thay vi dugc bd sung vao sau qua trinh chiét.

C6 thé thém cac hop chat tao huong bd sung vao chiét xuit thudc 14 16ng dé tao ra
ché phim nicotin. ft nhét 50 phan trim theo trong lugng trén co s& tbng trong luwong clia
ché phdm nicotin ¢6 ham luong phan tao huong thudc 14 mong mudn trong ché phim
nicotin ¢6 thé dugc tao ra tir chiét xuat thudc 14 16ng thay vi duge bd sung vao sau qui
trinh chiét. Tét hon 13, it nhat 80 phén trim theo trong lugng trén co sO tdng trong luong
cta ché pham nicotin ¢6 ham lugng phin tao huong thudc 14 mong mudn trong ché phim
nicotin dwoc tao ra bdi chiét xudt thudc 14 16ng thay vi dugc bd sung vao sau qua trinh
chiét. Tét hon nita 13, it nh4t 90 phén trim theo trong lugng trén co s& téng trong lugng
cta ché pham nicotin c6 ham lugng phan tao hwong thudc 14 mong mudn trong ché phim
nicotin dwgc tao ra bdi chiét xuit thudc 14 16ng thay vi dugce bd sung vao sau qua trinh
chiét. Tham chi t6t hon nita 13, 100 phé‘m tram theo trong lugng trén co s& téng trong
lugng ctia ché phdm nicotin c6 phén tao huong thudc 14 mong mubn trong ché pham
nicotin dugc tao ra béi chiét xuat thudc 14 16ng thay vi dugc bd sung vio sau qua trinh
chiét.

Bing cach vi dy, it nhit 50 phén trim theo trong lugng trén co s& téng trong luong
cta ché phdm nicotin c6 ham lugng B-ionon trong ché phdm nicotin c6 thé dugc tao ra tir
chiét xuit thudc 14 thay vi dugc bd sung vao sau qua trinh chiét. T6t hon 13, it nhit 80
phén tram theo trong lugng trén co s& tdng trong luong cua ché phém nicotin ¢4 ham
lugng B-ionon trong ché pham nicotin dugc tao ra boi chiét xuét thubc 14 thay vi dugc bd
sung vao sau qué trinh chiét. Tét hon nita 13, it nhit 90 phan trim theo trong lugng trén

co s& tong trong lugng cla ché phdm nicotin c6 ham lugng B-ionon trong ché phim
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nicotin dugc tao ra boi chiét xuét thudc 14 thay vi dugc bd sung vao sau qua trinh chiét.
Tham chi t6t hon nita 13, 100 phin trim theo trong lugng trén co s& tdng trong lwgng cla
ché phim nicotin c¢6 ham lwgng B-ionon trong ché phim nicotin dugc tao ra boi chiét xuét
thudc 14 thay vi dugc bd sung vao sau qua trinh chiét.

Nhu vi du khéc, it nhét 50 phé‘m tram theo trong lugng trén co s& téng trong lugng
ctia ché phadm nicotin c¢6 ham lugng B-damascenon trong ché phim nicotin c6 thé dugc
tao ra tir chiét xuét thudc 14 thay vi dugc bd sung vao sau qua trinh chiét. Tét hon 13, it
nhit 80 phin trim theo trong lugng trén co s& tbng trong lugng cla ché phim nicotin c¢6
ham lugng B-damascenon trong ché phém nicotin dugc tao ra bdi chiét xuét thudc 14 thay
vi dugc bd sung vio sau qua trinh chiét. Tét hon nita 13, it nh4t 90 phan trim theo trong
lugng trén co s& tdng trong lugng cia ché phdm nicotin c6 ham luong p-damascenon
trong ché phim nicotin dugc tao ra boi chiét xuit thudc 14 thay vi dugc bd sung vao sau
qué trinh chiét. Tham chi t6t hon nita 13, 100 phin trim theo trong lugng trén co sé tbng
trong lugng cua ché pham nicotin c6 ham lugng p-damascenon trong ché phim nicotin
duge tao ra boi chiét xuét thudc 14 thay vi dugc bd sung vio sau qua trinh chiét.

Theo mot s6 phuong 4n, ché phim nicotin c6 thé bao gdm mét hodic nhiéu axit hitu
co tan trong nuéc. Nhu dugc sir dung & day c6 vién din dén sang ché, thuat ngit “axit hitu
co tan trong nudc” mo ta axit hitu co ¢6 do tan trong nuée ¢ nhiét do 20°C 16n hon hodc
bang khoang 500 mg/ml.

Mot hodc nhiéu axit hitu co tan trong nudc c6 thé lién két thuan loi nicotin trong
chiét xuét thudc 14 16ng nhd viéc hinh thanh ctia mdt hodc nhiéu mudi nicotin. Mot hodc
nhidu mudi nicotin c6 thé duoc hoa tan va 4n dinh mot cach thuén loi trong nudce c6 trong
chiét xuét thudc 14 16ng hodc trong dung mdi khong chira nuéec. Diéu nay c6 thé lam giam
d& dang sy hp thu nicotin trong dudng hd hép trén va ting cudng kha nang phan phéi va
duy tri nicotin & phéi.

Tét hon nita 13, ché phim nicotin bao gdm mot hodc nhiéu axit carboxylic tan trong
nuge. Céc axit carboxylic tan trong nuéc thich hop bao gbm, nhung khong gi6i han &,
axit axetic, axit xitric, axit lactic, axit levulinic, axit malic, axit malonic va axit pyruvic.
Tt nhit 13, ché phém nicotin bao gém axit lactic.

Tét hon 13, ché phdm nicotin c6 ham lwgng axit hitu co tan trong nuéc 16n hon

hoic bang khoang 2 phén trim theo trong lugng. Tét hon nita 13, ché phim nicotin c6
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ham luong axit hitu co tan trong nuéc 16n hon hogc bang khoang 3 phén trim theo trong
luong.

Axit hitu co tan trong nudc co thé 13 axit axetic. Axit axetic thu dugc tir quy trinh
chiét c6 thé c6 trong ché pham nicotin, hodc axit axetic c6 thé dugc bd sung sau quy trinh
chiét. Axit axetic bd sung 12 axit axetic dd dugc thém vao sau qua trinh chiét xuét.

Néu axit axetic dugc bd sung vao chiét xut thudc 14 16ng dé tao ra ché phdm
nicotin, sau d6 tbng ham lugng axit axetic trong ché phdm nicotin, bao gbm ca axit axetic
thu dugc tir quy trinh chiét va axit axetic bd sung, tot hon 14 tir khoang 0,01 phan trim
dén khoang 8 phén tram theo trong luong, vi du gifta khoang 0,03 phin tram dén khoang
8 phan tram theo trong luong, tir khoéng 0,3 phan trim dén khoang 8 phan trim theo trong
luong, tir khoadng 2 phén trim dén khoang 8 phan trim theo trong lwong, hodc tir khoang
3 phan trim dén khoang 8 phan trim theo trong luong. Tét hon nita 13, tong ham luong
axit axetic tir khoang 0,01 phén trim dén khoang 6 phén trim theo trong lwong, vi du giita
khoang 0,03 phan trim dén khoang 6 phan tram theo trong luong, tir khoang 0,3 phin
tram dén khoang 6 phan trim theo trong luong, tir khoang 2 phan trim dén khoang 6 phin
tram theo trong luong, hodc tir khoang 3 phan trim dén khoang 6 phén trim theo trong
lugng.

Tét hon 13, ché phim nicotin c¢6 ham luong axit hiru co tan trong nude nho hon
hoic bing khoang 8 phén trim theo trong luong. Tét hon nita 13, ché phdm nicotin c6
ham luwong axit hitu co tan trong nwde nhé hon hodc bang khoang 6 phan tram theo trong
lugng.

Tét hon 13, ché pham nicotin c6 ham lugng axit hitu co tan trong nude gitra khoang
2 phan trim theo trong lugng va khoang 8 phén trim theo trong luong. Vi du, ché phdm
nicotin ¢6 thé ¢6 ham lugng axit hitu co tan trong nuéc giita khoang 2 phan trim theo
trong lugng va khoang 6 phan trim theo trong lugng.

Tét hon nita 13, ché phim nicotin c6 ham lugng axit hitu co tan trong nudc giita
khoang 3 phan trim theo trong luong va khoang 8 phan trim theo trong lugng. Vi du, ché
phim nicotin ¢6 thé c6 ham luong axit hitu co tan trong nudce gitta khoang 3 phin trim
theo trong lugng va khoang 6 phén trim theo trong lugng.

Ché phdm nicotin c6 thé bao gdm mdt hogc nhiéu chit tao hwong khéng c6 ngudn

gbe tir thude 14 ma co thé duoc bd sung vao chiét xuit thudc 14 16ng trong qué trinh hinh
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thanh ché phim nicotin. Chét tao huong khong c6 ngudn gdc tir thudc 14 thich hop bao
gdm, nhung khong gi6i han d6i véi, tinh dau bac ha.

Tét hon 13, ché phim nicotin ¢6 ham lugng chét tao huong khong c6 ngudn gbc tir
thudc 14 nhé hon hodc bing khoang 4 phan trim theo trong lugng. Tét hon nira 13, ché
phdm nicotin c6 ham luong chét tao huong khong ¢6 ngudn gbc tir thudc 14 nhé hon hogc
bang khoang 3 phén trim theo trong luong.

Ché pham nicotin c6 thé bao gdm dung moi khong chira nudc, nudc, nicotin va
céc hop chét tao huong, nhu duoc mo ta trude do.

Ché pham nicotin ¢6 thé bao gdm tdng ham lugng 13 dung moi khong chira nude
tir khoang 10 phan trdm dén khoang 95 phén trim theo trong luong. Ché phim nicotin tbt
hon 12 bao gdm tdng ham lugng 1a dung mdi khong chira nude tir kKhoang 50 phan trim
dén khoang 95 phan tram theo trong lugng, vi du tir khoang 65 phén trim dén khoang 95
phdn trim theo trong luong, tdt hon nita 13 tir khoang 70 dén khoang 90 phan trim theo
trong lugng, t6t nhat 12 tir khoang 80 phan trim dén khoang 90 phin trim theo trong
lugng. Dung mo6i khong chira nudc tdt hon 1a triaxetin, glyxerin, propylen glycol, 1,3-
propanediol hogc hén hop cua chung.

Ché pham nicotin ¢6 thé bao gém tdng ham lugng 13 propylen glycol tir khodng
10 phan trim dén khoang 95 phan trim theo trong luong. Ché phdm nicotin c6 thé bao
gdm téng ham lugng propylen glycol tir khoang 20 phén trim dén khoang 95 phin trim
theo trong lugng, nhu tir khoang 50 phin tram dén khoang 95 phan trim theo trong luong,
hodc tir khoang 65 phin trim dén khoang 95 phan trim theo trong lugng, tir khoang 70
dén khoang 90 phan trim theo trong lugng, hodc tir khoang 80 phin trim dén khoang 90
phén trim theo trong lugng.

Ché pham nicotin ¢6 thé bao gbm tdng ham lugng 13 triaxetin tir khoang 10 phén
tram dén khoang 95 phan trim theo trong lugng. Ché phdm nicotin c6 thé bao gbm tong
ham luong 14 triaxetin tir khodng 20 phin trim dén khoang 95 phén trim theo trong luong,
nhu tir khoang 50 phan trim dén khoang 95 phan trim theo trong lugng, tir khoang 70
d&n khoang 90 phan trim theo trong lugng hodc tir khoang 65 phén tram dén khoang 95
phén tram theo trong lugng, hodc tir khodng 80 phan trim dén khoang 90 phén trim theo
trong luong.

Ché phdm nicotin c6 thé bao gdm tdng ham lugng 1a glyxerin tir khoang 10 phin

tram dén khoang 95 phan trim theo trong lugng. Ché phim nicotin c6 thé bao gdm tong
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ham luong 13 glyxerin tir khoang 20 phéan trim dén khoang 95 phan trim theo trong lugng,
nhu tir khoang 50 phan trim dén khoang 95 phan trim theo trong luwgng, hodc tir khoang
65 phan trim dén khoang 95 phan trim theo trong lugng, tir khoang 70 dén khoang 90
phén trim theo trong lugng hodc tir khoang 80 phén trim dén khoang 90 phan trim theo
trong luong.

Ché pham nicotin ¢6 thé bao gdm tdng ham lugng 13 1,3-propanediol tir khoang
10 phén trdim dén khoang 95 phan trim theo trong luong. Ché pham nicotin c6 thé bao
gdm téng ham lugng 12 1,3-propanediol tir khoang 20 phén trim dén khoang 95 phéan trim
theo trong lugng, nhu tir khoéng 50 phan trim dén khoang 95 phén tram theo trong luong,
hoic tir khodng 65 phan trim dén khoang 95 phan trim theo trong lwong, hodc tir khoang
80 phan tram dén khoang 90 phén trim theo trong luong.

Ché phim nicotin theo sang ché bao gdm it nhit 0,2 phan trim theo trong lugng
nicotin. Tt hon nita 13, ham lugng nicotin trong ché phadm nicotin it nhit khoang 0,4 phin
trim theo trong luong. Ché phim nicotin ¢6 thé c6 ham lugng nicotin khodng 12 phin
trim theo trong luong hodc it hon, vi du khoang 10 phén trim theo trong lugng hodc it
hon, t6t hon 13 khoang 8 phan trim theo trong luong hogc it hon, tdt hon nita 12 khoéng
5 phan trdm theo trong luong hodc it hon, t5t hon 13 khoang 3,6 phén trim theo trong
luong hodc it hon. Tét nhét 13, ché phdm nicotin bao gbm gifta khoang 0,4 phan trim theo
trong lugng va 3,6 phan trdm theo trong lugng nicotin, trén co s& trong luong cua ché
phdm nicotin.

Ché phim nicotin ¢6 thé bao gbm tir 1 phén trim dén 85 phan trim theo trong
lugong nudec. Ché phdm nicotin ¢6 thé bao gbm tir 2 phan trim dén 50 phan trim theo
trong luong nudc. Ché phadm nicotin c6 thé bao gdm tir 3 phén trim dén 30 phan trim
theo trong luong nude. Ché phim nicotin c6 thé bao gdm tir 5 phan trim dén 25 phan
trim theo trong lugng nudc. Ché phidm nicotin c6 thé bao gbdm tir 8 phﬁn trim dén 20
phén trim theo trong lugng nuéc. Ché phim nicotin t6t hon 13 bao gdm tir 10 phén trim
dén 15 phan trim theo trong luong nude.

Ché phim nicotin ¢6 thé 12 ché phim nicotin dang gel. Vi nicotin c6 thé gay kich
ing da, nén mong mudn ngin chin kha ning nicotin ro ri bang cach khéa nicotin thanh
gel & nhiét d@) phong. Cac gel nhu vay dugc mo ta, vi du, trong WO 2018/019543 Al.

Thun loi 12 ché phim nicotin dang gel bao gdm gel 6 thé chuyén dbi nhiét. biéu

nay c6 nghia 13 gel s& tré thanh chét 16ng khi dugc 1am nong dén nhiét o nong chay va
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s& tré lai thanh gel & nhiét do gel hoa. Nhiét do gel hoa t6t nhit 14 bang hoic cao hon
nhiét d phong va ap sudt mdi truong. Ap suit moi truong 13 ap suét 13 1 atmosphe. Nhiét
d6 néng chay tt hon 13 cao hon nhiét dd gel hoa. T6t hon 1a nhiét do néng chiy cua gel
cao hon 50°C, hodc 60°C hodc 70°C va t6t hon nita 1a cao hon 80°C. Nhiét d0 nong chay
theo sang ché c6 nghia 1a nhiét d0 ma & d6 gel khong con rin va bit dau chay ra.

Ché phém nicotin dang gel c6 thé bao gdm chét gel hoa thich hop. Tét hon 13, ché
phim nicotin dang gel bao gdm chit lam dong aga, agarose, natri alginat hodc gom
Gellan. Tét nhét 13, ché phdm nicotin dang gel bao gdm chit 1am dong aga. Ché phim
nicotin dang gel tot hon 1a bao gdm gifta khoang 0,5 phan trim va khoang 5 phén tram
theo trong lugng chét gel hoa, t6t hon nira 1a gitta khoang 0,8 phén trim va khoéang 1 phin
tram theo trong lugng chét gel hoa.

Ché phdm nicotin dang gel bao gdm chiét xuét thubc 14 16ng. Tét hon 13, ché phim
nicotin dang gel bao gbm tir khoang 50 phan trim dén khoang 99,5 phén trim chiét xuét
thuéc 14 10ng, t6t hon nita 1a tir khoang 60 phan trim dén khoang 99,5 phan trim chiét
xudt thudc 14 16ng, tham chi t6t hon nita 13 tr khoang 70 phan trim dén khoang 99,5 phin
tram chibt xuét thudc 14 1ong, tt nhit 1a tir khoang 80 phin trim dén khoang 99,5 phan
tram chiét xuét thudc 14 16ng.

Chiét xuit thudc 14 16ng co6 thé 1a chiét xuét thudc 14 co dic, sao cho ché phém
nicotin dang gel co thé bao gbm chiét xuét thubc 14 c6 dc. Tét hon 13, ché phim nicotin
dang gel bao gdm tir khoang 50 phin trim dén khoang 99,5 phdn trim chiét xuét thude 14
¢d dic, tt hon nita 13 tir khoang 60 phan trim dén khoang 99,5 phan trim chiét xuét thudc
14 ¢6 dic, tham chi t6t hon nita 12 tir khoang 70 phan trim dén khoang 99,5 phan trim
chiét xuit thubc 14 co dic, tot nhit 13 tir khoang 80 phan trim dén khoang 99,5 phan trim
chiét xut thudc 14 co dic.

Ché phim nicotin dang gel c6 thé bao gdbm dung moi khdng chira nude b sung.
Tét hon 1a ché pham nicotin dang gel bao gdm tir khoang 5 phan trim dén 49,5 phan tram,
t6t hon nita 1a tir khoang 10 phan trdm dén khoang 40 phan trim, thim chi t6t hon nita 1a
tir khoang 15 phén trim dén khoang 30 phén trim, t6t nhét 1a tir khoang 20 phan trim dén
khoang 30 phén trim dung moi khong chira nuéce bd sung. Dung moi khdng chtra nuée
bd sung t6t hon 1a glyxerin, propylen glycol, triaxetin, 1,3-propanediol hodc hdn hop clia

ching.
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Téng ham lugng dung moi khong chira nude trong ché phim nicotin dang gel bao
gdm dung moi chiét khong chira nuéc va dung moi khong chira nude bd sung, néu cé.
Ché phim nicotin dang gel c6 thé bao gdm tong ham lugng 1a dung moi khdng chira nude
tir khoang 10 phan trdm dén khoang 95 phan trim theo trong lugng. Ché pham nicotin
dang gel t6t hon 1 bao gdm tong ham lugng 14 dung moi khong chira nude tir khoang 50
phén trim dén khoang 95 phén trim theo trong lugng, vi du tir khoang 65 phén trim dén
khoang 95 phén trim theo trong luong, tdt hon nita 1a tir Khoang 70 dén khoang 90 phan
tram theo trong luong, t6t nhét 1a tir khoang 80 phén trim dén khoang 90 phan trim theo
trong lwong. Dung moi khong chira nudc tdt hon 1a triaxetin, glyxerin, propylen glycol,
1,3-propanediol hogc hdn hop ctia ching.

Ché phim nicotin dang gel c6 thé bao gbm tir 1 phén trim dén 85 phan trim theo
trong lugng ciia nudc. Ché phdm nicotin dang gel c¢6 thé bao gdm tir 2 ph?m trim dén 50
phan trim theo trong lugng cta nude. Ché phém nicotin dang gel co thé t6t hon 14 bao
gdm tir 3 phan trim dén 30 phan trim theo trong lugng nuée. Ché phim nicotin dang gel
c6 thé bao gbdm tir 8 phan trim dén 20 phan tram theo trong luong clia nude. Ché phim
nicotin dang gel ¢6 thé bao gdm tir 10 phan trim dén 15 phan trim theo trong lugng nuéc.

Ché phim nicotin dang gel bao gbm it nhét 0,2 phan trim theo trong lugng nicotin.
Tét hon nita 13, ham lugng nicotin trong ché pham nicotin dang gel it nhét khoang 0,4
phan trim theo trong luong. Ché phim nicotin dang gel c6 thé ¢6 ham lugng nicotin
khoang 12 phin trim theo trong lugng hodgc it hon, vi du khoang 10 phén trim theo trong
lugng hodc it hon, tdt hon 13 khoang 8 phﬁn tram theo trong lugng hogc it hon, tbt hon
nita 1a khoang 5 phén tram theo trong luong hogc it hon, t6t hon 1a khoang 3,6 phan trim
theo trong lwong hodc it hon. Tét nhét 13, ché phim nicotin dang gel bao gdm tir khoang
0,4 phéan trim theo trong lugng dén 3,6 phan trim theo trong lugng nicotin.

Theo mot phuong én vi dy, ché phdm nicotin dang gel bao gbm 80 phén trim theo
trong lugng chiét xuét thudc 14 16ng, 19 phan trim theo trong lwong dung moi khong chira
nuGe bd sung va 1 phan trim chit 1am dong aga. Theo phuong an vi du nay, ché phim
nicotin bao gdm 19 phén trim theo trong lugng glyxerin 1a dung moi khong chira nudce
bd sung va 80 phan tram theo trong lugng chiét xuét thudc 14 16ng, chiét xudt thudc 14
l6ng bao gbm 59 phan trim theo trong luong glyxerin, 37,5 phén trim theo trong lugng
nudc, 1,2 phé‘m tram theo trong lugng nicotin, 0,5 phf?m tram theo trong lugng tdng axit

axetic, va 1,8 phén trim theo trong luong phén con lai 1a céc thanh phén khéc, bao gbm
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cac hop chét tao hwong mong mubn thu duoc tir quy trinh chiét nhu duge mo ta & day.
Ché phim nicotin ctia phuong an vi du nay do d6 bao gbm 66,2 phén trim theo trong
luong glyxerin, 30 phan trim theo trong lugng nude, 0,96 phan trim theo trong luong
nicotin, 0,4 phan trim theo trong luong tdng axit axetic, 1 phan trim chét 1am dong aga
va 1,44 phan trim theo trong luong phan con lai 12 cac thanh phan khéc, bao gdm céc hop
chét tao huong mong mubn thu dugc tir quy trinh chiét nhu duge md ta & day.

Ché phim nicotin bao gbm chiét xut thubc 14 1éng c6 thé tao ra trong hop chira
dé sir dung trong hé théng tao sol khi. Hop chura ¢ thé bao gém binh xit, dugc tao Két
chu d8 tao ra sol khi tir ché phAm nicotin. Binh xit ¢ thé 1a binh xit ding nhiét, ma dugc
tao két cAu dé 1am néng ché phém nicotin dé tao ra sol khi. Binh xit dung nhiét c6 thé bao
gdm, vi dy, bd phén 1am néng va chi tit chuyén chét 16ng dugc tao két cAu dé chuyén
ché phim nicotin t6i bd phan lam néng. Chi tiét chuyén chit 1ong c6 thé bao gbm béc
mao din. Ngoai ra, binh xit c6 thé 1a binh xit khong dung nhiét, ma dugc tao két cAu dé
tao ra sol khi tur ché phdm nicotin bang cac cach khéac v6i 1am néng. Binh xit khong ding
nhiét c6 thé, vi du, binh xit phun va dép, binh xit song siéu 4m hodc binh xit luéi rung.

Hop chira bao gdm ché phim nicotin c6 thé dugc sir dung clng véi thiét bi tao sol
khi thich hop bét k¥ bao gbm phan vé dugc tao két cAu d& nhan it nhat mot phan ciia hop
chira. Thiét bi tao sol khi ¢6 thé bao gdm pin va cac thiét bi dién tir diéu khién,

Ché pham nicotin c6 thé 1a ché phdm nicotin dang gel hodc ché phim nicotin 16ng,
nhu dugc mod ta & day, dé sir dung trong hé théng tao sol khi.

C6 thé didu chinh chiét xuit thube 14 16ng, cling nhu cac dic tinh cia sol khi thu
duogc dugc tao ra tu ché phém nicotin va dugc phén phéi cho nguoi ti€u dung, qua viéc
kiém soat cac thong sd ciia quy trinh chiét.

Theo séng ché c6 d& xuét chiét xudt thubc 14 16ng bao gbm dung moi khong chira
nuéc, nicotin, va ty 18 theo trong lugng (B-ionon + B-damascenon) voi (phenol) 16n hon
0,25, duoc didu ché bang phuong phap bao gbm cac bude: lam nong nguyén liéu ban dau
clia thudc 14 & nhidt do chiét xuat tir 100°C dén 160°C trong thdi gian it nhat 90 phut; thu
thap cac hop chét d& bay hoi dugc giai phong ra tir nguyén li€u ban dAu cua thubc 14 trong
budc lam nong; va tao ra chiét xuét thudc 14 1ong bao gdm céc hop chét d& bay hoi thu
thap dugc.

Nhu duoc dé cap & trén, chiét xuét thubc 14 long co thé duoc san Xuét tir nguyén

liéu ban dau ctia thudc 14 bao gdbm mot loai thubc 14 ty nhién. Nguyén liéu ban dau cla
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thubc 14 c6 thé bao gém hdn hop cuia hai hodc nhiéu loai thudc 14 tu nhién. Ngoai ra, chiét
xuét thude 14 16ng ¢ thé dugc san xuét tir hdn hop dugc san xuét tir nguyén liéu ban dau
ctia thubc 14 thir nhét bao gdm mét loai thudc 14 ty nhién thir nhit ma duge chiét xuét dé
tao ra chiét xuét thir nhit, nguyén liéu ban dAu cua thudc 14 tht hai bao gdm mot loai
thudc 14 tur nhién thir hai ma dugc chiét xudt d& tao ra chiét xudt thir hai, trong do chiét
<uAt thit nhét va chiét xuit thir hai duge pha tron d& tao thanh chiét xuét thude 14 long.
Hai hodc nhidu chiét xuét c6 thé duge pha tron theo cach nay dé taora chiét xudt thudc 14
16ng. Ty 1€ cua cic loai thudc 14 khac nhau c6 thé duge 1am phu hop phu thude vao cac
dic diém mong mudn ciia sol khi. Vi dy, khi muén cung cép lugng nicotin twong dbi cao,
ty 1¢ thudc 14 Burley ¢6 thé dugc ting 1én.

Thuét ngte “thudc 14 tu nhién” dugc sir dung & day c6 vién din dén sang ché 3¢ mo
t4 mot phan bét ky ciia nhénh thyc vt bét ky thudc chi Nicotiana, bao gdm nhung khong
gi6i han & 14, gén gita, than va cudng. Cu thé, thude 14 ty nhién c6 thé bao gdm nguyén
liéu thubc 14 dugc sdy bang khi néng, nguyén liéu thudc 14 Burley, nguyén ligu thudc 14
Oriental, nguyén liéu thudc 14 Maryland, nguyén liéu thudc 14 dam, nguyén li¢u thude 14
dam dugce sdy, nguyén lidu thubc 14 Rustica, ciing nhu nguyén liéu tir cac loai thudc 14
dic biét hogc quy hiém, hodc hdn hop cua ching. Nhu s& duge md ta chi tiét hon bén
duéi, nguyén lidu thudc 14 c6 thé 12 toan bd (vi dy, toan bo 14 thude 14), duge cét nho, cat
hodc xay.

Khi mudn tao ra chiét xuét thudc 14 16ng tir t6 hop ctia hai hodc nhiéu loai thudc 14
khac nhau, dé tao ra chiét xuét thudc 14 16ng cac loai thudce 14 ¢6 thé duge 1am néng riéng
& cac nhiét do chiét khac nhau trong pham vi dugc xéc dinh 1a tir 100°C dén 160°C, hoic
hdn hop cac loai thudc 14 c6 thé duge 1am néng cung véi nhau & nhiét do chiét don trong
pham vi nay.

Nguyén liéu ban dAu ctia thudc 14 c6 thé nguyén ligu thudc 14 ran, nhu bot, 14 vun
hodc méanh vun, hozic 14 nguyén ven. Ngoai ra, nguyén liéu ban dAu cta thude 14 c6 thé 1a
nguyén li¢u thubc 14 16ng nhu bot nhdo, gel, chét sét hodc huyén phu.

Nguyén liéu ban du ctia thude 14 c6 thé thu dugc tir nguyén liu thudc 14 thich
hop bét k¥, bao gdm nhung khong bi giéi han d6i v6i 14 thubc 14, than cdy thudc 14, thube
1a hoan nguyén, thudc 14 duc, thude 14 ép dun hodc thuéc vién nén c6 ngudn gdc tir thube

1a.
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Tét hon 13, trong bude chuin bi nguyén liéu ban dAu cua thube 14, thude 14 duge
nghién hogc c4t @& giam kich thudce cia cic hat thubc 14 trong nguyén liéu ban déu cia
thubc 14. Didu nay c6 thé cai thién mot cach thuan loi tinh dong nhét cla qué trinh 1am
néng ciia nguyén liéu ban dau cta thudc 14 va hiéu qué cia qua trinh chiét xut.

Nguyén liéu ban dAu cua thudc 14 c6 thé duge 1am kho tuy y trude bude lam nong
d8 giam ham lugng nude trong nguyén liéu ban dAu cua thude 14. Viéc 1am kho nguyén
lidu ban dAu ciia thudc 14 c6 thé dugc thyc hién boi quy trinh 1am kho héa hoc hogc vat
ly thich hop bét ky. Ngoai ra, co thé thém nuéc vao nguyén liéu ban dAu cua thudc 14
trude budc lam néng dé giam ham lugng nude trong nguyén liéu ban dAu cua thude 14.

Budc chudn bi nguyén liéu ban dAu ctia thubc 14 c6 thé bao gdbm budc ngam tAm
nguyén liéu ban dAu ctia thudc 14 bing chét tao sol khi. Khi viéc ngdm tAm nguyén lidu
ban dau ctia thudc 14 ndy dugc thyc hién trude budc lam néng, no co thé 1am ting mot
cach thuan l¢i lugng céc hop chit thudc 14 mong muén nhét dinh ma dugc giai phong
khoi nguyén li¢u ban dAu cta thudc 14 khi 1dm néng. Vi dy, viéc ngim tdm nguyén liéu
ban dau cta thube 14 véi glyxerin d3 duge phat hién 1a c6 thé 1am ting mot cach co loi
lrgng nicotin dugc chiét xuét tir nguyén liu ban dAu cta thudc 14. Trong vi du khac, viéc
ngAm tAm nguyén lidu ban dAu cua thudc 14 v6i dung moi chiét khéng chira nuée ma ciing
14 chét tao sol khi, ching han nhu propylen glycol, glyxerin, 1,3-propanediol, triacetin,
hodc hdn hop cta chung da dugc phat hién la co thé 1am ting luong cac hgp chit tao
huong ma dugc chiét xut tir nguyén liéu ban dAu cua thudc 14.

Tét hon I trong bude chuin bj nguyén lidu thudc 14 ty nhién, thudce 14 khong dugc
xit Iy bing phwong phap xi ly bit ky dwoc lam phi hop dé lam thay dbi d6 pH cua thude
4. Cu thé, trong bude chun bi nguyén liéu thude 14 tyr nhién, thudc 14 khong duge xir Iy
bing phuong phap xir 1 bt ky duge 1am phit hop dé lam ting déng ké d6 pH cia thube
14. Vi du, nguyén liéu thudc 14 tu nhién khong dugc tiép xtic véi dung dich nude ¢ chia
mudi ctia kim loai kidm hodc kidm thd. Thuén loi 12 da phat hién ra ring viéc duy tri
nguyén liéu thudc 14 & trang thai it bi bién ddi hon c6 thé cung cip hwong vi chan thyc
hon hodc tir nhién hon va ¢6 thé duogc nguoi tiéu dung danh gia cao. Hon nita, céc téc gid
sang ché da phat hién ra rang viéc dua nguyén liéu thudc 14 tw nhién vao phuong phap xir
ly dugc lam phu hop dé tang do pH cua thudc 14, ching han nhu xir 1y kiém, trudc khi
lam nong nguyén li¢u thudc 14 nhw mot phan cta qua trinh chiét xudt din dén lugng hop

chét tao huong thudc 14 duge 1am néng mong mudn thép hon trong chiét xuét thubc 14

37



48607 38/50

16ng. Bang cach 14y vi dy, viéc khong cho nguyén ligu thubc 14 tu nhién vao xir ly kiém
da dugc phat hién c6 li€n quan dén sy gia ting dang ké ty 1& trong luong cta (B-ionon +
B-damascenon) v6i (phenol) trong chiét xuét thudc 14 16ng so v&i nguyén ligu thudc 14 tu
nhién duge xur Iy bang kiém tuong duong.

Theo céc phurong 4n duge uu tién, nguyén liéu ban d4u cita thude 14 bao gdbm thude
14 ty nhién. Do d6, ham lugng nuéc trong nguyén lidu ban dau ciia thudc 14 c6 thé vio
khoang 11 phan trim theo trong lwong (ham luong nude thudng c6 trong nguyén liéu
thudc 14 tu nhién).

Theo céc phuong 4n khac, nguyén li€u ban dAu cta thube 14 c6 thé bao gdm mot
hodc nhiéu thanh phén bd sung, ching han nhu dung méi khong chira nude hodc nudce
duoc thém vao hodc ca hai. Vi du vé dung mai thich hop 1a propylen glycol.

Nguyén li¢u ban dAu cia thube 14 do d6 c6 thé bao gdm it nhat khoang 40 phin
tram theo trong lwgng nguyén liéu thudc 14 tu nhién hodc it nhit khoang 60 phan trim
theo trong lugng nguyén li€u thudc 14 tu nhién hodc it nhét khoang 80 phan trim theo
trong lugng nguyén li¢u thuéc 14 tw nhién hodc it nhit khoang 90 phan trim theo trong
luong nguyén liu thubc 14 tu nhién hojc it nhét khoang 95 phén trdm theo trong luong
nguyén liéu thudc 14 tu nhién.

Theo mdt s6 phwong 4n, ham lugng nuéce trong nguyén liéu ban dAu cta thudc 14
¢6 thé tir khoang 3 phan trim theo trong luong dén khoang 60 phén trim theo trong luong,
t6t hon nira 13 tir khoang 3 phan trim theo trong lugng dén khoang 20 phan trim theo
trong lugng, tham chi t6t hon nita 13 tir khoang 3 phan trdm theo trong luong dén khoang
12 phan trim theo trong lugng. Theo cac phuong 4n khéac, ham lugng nude trong nguyén
liéu ban dau cta thubc 14 c6 thé tir khoang 5 phan trim theo trong lugng dén khoang 60
phan trim theo trong luong, tdt hon nita 13 tr khoang 5 phan trim theo trong lugng dén
khoang 20 phén trim theo trong lwong, thim chi t6t hon nita 1a tir khoang 5 phan trim
theo trong luong dén khoang 12 phan trim theo trong lwong. Theo cic phuong én khac,
ham luong nude trong nguyén li¢u ban dAu ctia thudc 14 c6 thé tir khoang 8 phan trdm
theo trong lugng dén khoang 60 phan trim theo trong luong, t6t hon nita 1a tir khoang 8
phdn trim theo trong luong dén khoang 20 phan trim theo trong luong, thdm chi t5t hon
nita la tir khodng 8 phén trim theo trong lugng dén khoang 12 phén trim theo trong lugng.

Theo mdt sé phuong 4n, ham lwgng dung moi khong chira nude ¢6 thé 1a it nhét

khoang 5 phé‘tn tram theo trong lugng hodc it nhét khoang 10 phén trim theo trong lugng
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hoiic it nhét khoang 15 phén trim theo trong lugng hodc it nhét khoang 20 phan trim theo
trong luong hodc it nhét khoang 25 phan trim theo trong lwgng hodc it nhét khoang 30
phin trim theo trong luong hodc it nhit khoang 35 phan trim theo trong lugng hodc it
nhét khoang 40 phan trim theo trong luong.

Theo tity chon, nguyén liéu ban dAu ctia thude 14 c6 thé duge tiéu hoa bang enzym
tru6e khi thue hién budc 1am néng. Viée nay da dugc phat hién ra 1a 1am ting déng ké
ning suét clia cac hop chit tao huong nhit dinh tir nguyén liéu ban dAu cua thube 14.

Nguyén li¢u ban du ctia thudce 14 c6 thé dugce phan tich tuy ¥ trudc budce lam nong
d8 x4c dinh thanh phén, vi du, ham lugng dudng khir cua cac alkaloit. Thong tin nay vé
ché phém c6 thé dugc sir dung hitu ich dé chon nhiét do chiét thich hop.

Nhiét do chiét va thoi gian lam néng c6 thé duogc chon trong pham vi dugc xac
dinh tuy thudc vao cac yéu t6 nhu loai thubc 14, cac thanh phan cé thé c6 khac clia nguyén
liéu ban dau cua thude 14, mic d6 nicotin mong mudn hoic thanh phén mong mudn cla
ché phém nicotin dugc hinh thanh tir chiét xuét thubc 14 16ng. Bing cach kiém soat sy két
hop gitta nhiét do va thoi gian chiét, chiét xudt thude 14 16ng c6 th dwoc diéu chinh tiy
thudc vao cac dic tinh mong mudn cia sol khi tao ra tir ché phém nicotin. Dic biét, ty 1€
céc hop chat thudc 14 cu thé c6 thé dugc diu chinh & mot mire do nhéit dinh thong qua
viéc lya chon céc thong s& chiét xuét dé t6i da hoa ty 1€ céc hop chat thudc 14 mong mudn
va khong mong mudn trong chiét xuét thudc 14 1ong va ché phim nicotin thu dugc bét ky
duoc hinh thanh tir chiét xuit thudc 14 16ng.

Déi vé6i hop chit thudc 14 cu thé, su thay ddi mtc d9 giai phong ctia hop chét voi
nhiét do chiét xuét trong qua trinh chiét xuét c6 thd duge xac dinh mdt cach dé dang a6i
v6i nguyén liéu ban dAu ciia thude 14 da cho bit ky. Vi du, da phat hién ra rang murc do
nicotin giai phong tir nguyén li¢u ban dAu ctia thube 14 thudng sé& ting khi nhiét do chiét
xuét ting lén. Ty 16 gia ting da dugc tim thdy dé thay d6i dbi v6i cac loai thudc 14 khac
nhau.

Ciing da phét hiénra rang muc d cac hgp chét tao huong vi thudc 14 mong mubn,
chéng han nhu B-damascenon va p-ionon, dugc gidi phong tir nguyén liéu thudc 14 s& ting
én khi tang nhiét d chiét xuét 1én dén nhiét do chiét xuét dinh nhét dinh, sau d6 muc 49
s& bat dAu giam xubng. Nhiét do chiét xult ¢ dinh ddi v6i céc hop chét tao huong nhu
vay thudng nim trong khoang tir 100°C dén 160°C dé muc d6 hop chit tao huong mong

mudn c6 thé dugc tdi wu héa mdt cach hidu qua trong phuong phép chiét xut.
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& cac phuong phap ma trong d6 nguyén liéu thudc 14 duge ngim trong dung modi
long thich hop, ching han nhu chit tao sol khi, & nhigt do phong hodc thip hon, trong
khoang thoi gian vai tuin dé chibt xuét cac thanh phin thudc 14 vao dung mdi, thuong thu
dugc ham luong thanh phin thip hon nhidu so v6i céc ché phim clia sang ché. Céc quy
trinh chiét xuét trong d6 nguyén liéu thudc 14 dugc ngdm trong dung mdi thich hop, chéng
han nhu chét tao sol khi, & nhiét 40 phong hodc thép hon, khong tao ra cac hop chét khong
¢6 trong thudc 14 nhung duoc tao ra bdi nhiét sau khi xay ra phan ing Maillard. Mot hop
chét nhu vay duogc tao ra boi nhiét sau khi phan ing Maillard xay ra l1a furaneol. Furaneol
¢6 ngudn gbc tir qua trinh xir 1y nhiét lugng duong khr ndi tai cia nguyén liéu thuc vat
thubc 14 v6i cac thanh phan khac cla cy thudce 14.

Thubc 14 twoi thuong c¢6 ham lugng duong khit cao hon nhiéu (1én dén 25% theo
trong lugng) so voi thubc 14 Burley, va lugng furaneol giai phong khi dun nong thubc 14
tuoi dugc tim théy thay dbi dang ké tiy thudc vao nhi€t do chiét xuét, véi mbi tuong quan
tryc tiép gitta nhiét d§ ciia qua trinh chiét xuét va muc furaneol giai phong. Nhu dugc md
ta & day, nhiét do chiét xuit & dinh dbi véi céc hop chét tao huong nhu viy thudng nam
trong khoang tir 100°C dén 160°C dé muc do hop chét tao huong mong mubn nhu vy
¢6 thé duoc tdi vu héa mdt cach hiéu qua trong phuong phap chiét xuét.

Nhiéu hop chét thudc 14 khéng mong mudn d3 duoc phat hién ting chdm khi ting
nhiét do chiét xut 1én dén nhiét 46 ngudng, ngoai ra con c6 thé quan sat thiy su gia ting
nhanh choéng. Vi duy, didu nay 4p dung cho mirc phenol, cac hop chét phenolic khéc va
TSNA, va trong truong hop thudc 14 twoi, dén mic furan va formaldehyt. Trong nhiéu
truong hop, nhiét 4§ ngudng nam trong khoang tir 100°C dén 160°C va do d6 mirc do
ciia cac hop chit khong mong mudn c6 thé dugc kiém soat mot cach hiéu qua trong
phuong phap chiét xuét.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra rang dbi v6i mot s6 loai thubc 14 nhit dinh,
muc do cta cac hop chét chira khi nito khong mong mudn cu thé, ching han nhu TSNA,
duoc giai phong trong qua trinh chiét xuét phu thudc vao nhiét do chiét xuit. Péi voi
thudc 14 troi, ham lugng céc hop chat chira khi nito thudng rét thap va viéc ting nhiét do
chiét xut c6 rét it anh huéng dén mic TSNA dugc gidi phéng trong qua trinh chiét xut.
Mt khéc, thudc 14 Burley thudng c6 ham luong céc hop chit chira khi nito cao hon nhiéu

va lugng TSNA dugc giai phong khi dun néng duge phat hién 1a thay dbi déng ké tuy
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thudc vio nhiét do chibt xuat, véi méi twong quan truc tiép gilta nhiét d6 chiét xut va
mutc TSNA dugc giai phong.

Céc tac gia sang ché ciing da phat hién ra rang d6i véi mot s loai thubc 14 nhét
dinh, muc do cua furan, 2-furanmethanol khong mong mubn cu thé, dugc giai phong
trong qua trinh chiét xuit phu thudc vao nhiét do chiét xuét. D4i véi thude 14 Burley, ham
luong duong khir thudng rat thip (dudi 2% theo trong luong) va viée tang nhiét do chiét
xuét c6 anh huong rit it dén mirc 2-furanmetanol giai phong trong qué trinh chiét xuét.
Mit khac, thubc 14 tuoi thudng c6 ham lugng dudng khir cao hon nhidu (1én dén 25%
theo trong lugng) va lugng 2-furanmetanol giai phong khi lam néng dugc tim thdy thay
dbi dang ké tiy thudc vao nhiét do chiét xut, véi mbi twong quan tryc tiép gitta nhiét do
cua qua trinh chiét xuit va muc 2-furanmetanol gii phong. Nhiét d6 tdng & mic do 2-
furanmetanol gidi phong ra khoi thubc 14 tuoi khi tang nhiét do chiét xuét c6 thé khac
nhau dbi voi timg loai thude 14.

Nhu duoc md ta & ddy, trong budce 1am nong trong quy trinh chiét, nguyén liéu ban
dhu ciia thude 14 dugc 1am néng dén nhiét d6 chiét gitra khoang 100°C va 160°C. D3 phat
hién ra ring néu nguyén lidu ban dAu cta thubc 14 duge dun néng dén nhiét do trén khoang
nay, thi trong cac ché phim thu dugc, trong luong clia phenol so véi trong luong cia -
jonon va B-damascenon cao hon nhiéu, din dén ty 18 theo trong lugng clia B-ionon va B-
damascenon véi phenol 1a thip hon.

4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon (NNK), (R,S)-N-nitrosoanatabin
(NAT), (R,S)-N-nitrosoanabasin (NAB) va N-nitrosonornicotin (NNN) 1a cac TSNA.
Nhu dugc md ta & day, cac hop chét khong mong mubn nhu vay dugc tao ra véi lugng
thudc 14 tuong d6i cao ma cao hon trong céc hop chét chira khi nito, nhu thude 14 Burley,
va lugng TSNA dugc giai phong khi dun néng dugc phat hién 12 thay d6i déng ké tuy
thudc vao nhiét do chiét xuét, voi mdi trong quan tryc tiép gitta nhiét do chiét xuét va
muttc TSNA dugc gidi phong.

Nhu dugc mo ta & ddy, 2-furanemetanol dugc tao ra voi lugng thudc 14 tuong dbi
cao ma cao hon & ham lugng duong khur cao hon, nhu thudc 14 tuoi, va lugng 2-
furanemetanol dugc giai phong khi dun néng dugc phat hién la thay dbi dang ké tiry thudce
vao nhiét do chiét xuét, véi mdi twong quan tryc tiép gilta nhiét do chiét xuét va muc 2-

furanemetanol dugc giai phong.
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Nhu dugc mé ta & day, trong bude 1lam néng & quy trinh chiét, nguyén liéu ban
dhu cia thube 14 duoc 1am nong dén nhiét do chiét tir khoang 100°C dén 160°C. Da phat
hién ra rang néu nguyén liéu ban dau 12 thudc 14 dugc 1am nong dén nhiét do trén khoang
ndy, thi trong cac ché pham thu dugc, trong lugng ctia TSNA va 2-furanmetanol so véi
trong lugng clia B-ionon va p-damascenon cao hon nhidu, dan dén ty 1¢ theo trong luong
cta (B-ionon + B-damascenon) v6i (4- (metylnitrosamino) -1- (3-pyridyl) -1-butanon +
(R, S) -N-nitrosoanatabin + (R, S) -N -nitrosoanabasin (NAB) va N-nitrosonornicotin
(NNN) + (2-furanmetanol / 600) thap hon.

Nicotin thudng c6 & ty 1€ phan trim theo trong lugng cao hon trong chiét xuét tir
thudc 14 Burley so véi thudc 14 twoi, nhung céc hgp chét chuia khi nito khong mong mubn
nhét dinh nhu TSNA thuong c6 ngudn gbe tir thubc 14 Burley voi lugng cao hon so v6i
thubc 14 twoi. Cac hop chit tao huong mong mudn nhit dinh nhu furaneol c6 ngudn gbc
tir duong khir va thuong c6 v6i lugng cao hon trong thube 14 tuoi so voi thude 14 Burley
do lugng dudng khir cao hon tru6e dy, nhung cac hop chét khong mong mudn nhét dinh
nhur 2-furanmetanol ciing c6 ngudn gbc tir duong khir va thuong xudt hién véi sb lwong
cao hon trong thudc 14 sang mau so véi thuc 14 Burley. Do do, chiét xuét thubc 14 1ong
theo sang ché tot hon 13 dugc san xuét tir hdn hop cua céc loai thubc 14 khac nhau. Tét
hon 12 chiét xut thudc 14 16ng c6 ngudn gbc tir thude 14 Burley va thudc 14 tuoi. Thude
14 tuoi ¢6 thé 13 mot hodc nhidu thudc 14 Oriental va thudc 14 sdy bang khi nong.

Trong bude lam néng, nguyén liéu ban dAu ctia thube 14 duge 1am néng dén nhiét
d6 chiét tir khoang 100°C dén khoang 160°C. D4 phat hién ra rang dudi pham vi nay,
khong du lugng nicotin va cac hop chét tao huong nhét dinh dugc gii phong khéi nguyén
liéu ban dau cia thude 14, do do chiét xuét thubc 14 16ng thu duge thiéu céc dic tinh tao
huong mong mudn. Mt khéc, néu nguyén liéu ban dAu cta thude 14 duoc dun néng dén
nhiét d6 trén pham vi xac dinh nay, thi ¢ thé giai phong lugng cao khong thé chép nhan
duge mot s6 hop chat thuéc 14 khong mong mudn nhét dinh, ching han nhu phenol, TSNA
va 2-furanmetanol.

Tét hon 13, nhiét do chiét xuat it nhat 12 khoang 110°C, tSt hon 1a it nhat khoang
115°C, tét hon 14 it nhét khoang 120°C, tét hon nita 14 it nhat khoang 125°C.

Tét hon 13, nhiét 6 chiét khong 16n hon khoang 150°C, t6t hon nita 12 khong 16n
hon khoang 145°C, tét hon nita 12 khong 1on hon khoang 140°C, t6t nhat Ia khong lon
hon khoang 135°C.
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Vi du, nhiét do chiét c6 thé tir khoang 110°C dén 150°C, hoac tir khoang 120°C
dén khoang 140°C, hodc tir khodng 125°C dén khoang 135°C, hodc khoang 130°C. Nhiét
d6 chiét 12 khoang 130°C da duge phat hién dé tao ra ty 1¢ t8i wu dic biét cta cac hop
chit mong mubn so véi cac hop chét khong mong muén trong chiét xuét thudc 14 16ng.
Nguyén liéu ban dau cua thude 14 dugc 1am néng & nhiét do chiét trong thoi gian it nhét
khoang 30 phit hogc trong thoi gian it nhét khoang 60 phut hodc trong thoi gian it nhét
khoéng 90 phut, tét hon nita 1a trong théi gian it nhét khoang 120 phut. Thoi gian chiét
nay du dai @& cac hop chit tao huong thubc 14 mong muébn c6 thé duoc chiét xuit mot
cach hiéu qua dé tao ra chiét xuét thudc 14 1éng c6 thé dugc tao thanh ché phim nicotin
¢6 thé tao ra sol khi c6 céc dic tinh tao huong mong mudn.

Tét hon 13, nguyén liéu ban dau ctia thube 14 duge 1am néng & nhiét o chiét khong
16n hon khoang 270 phit, tdt hon nita 13 khong 16n hon khoang 180 pht.

Vi du, nguyén liéu ban dAu cia thude 14 c6 thé duge 1am néng trong khoang tir 90
phuit dén khoang 270 phut, hoge tir 120 phit dén khoang 180 phut.

Thoi gian 1am néng néu trén tuong ung véi khodng thoi gian ma nguyén liu ban
dAu cta thube 14 dugc 1am néng & nhiét do chibt va khong bao gdm thoi gian dé ting nhigt
d6 ciia nguyén lidu ban dAu ciia thudc 14 dén nhiét do chiét.

N6i chung, khi 1am néng nguyén liéu thuéc 14 tu nhién, bt ky ¢ 4m nao c6 trong
nguyén liéu thudc 14 tu nhién ciing dugc giai phong cung véi céc loai dé bay hoi dudi
dang hoi nude.

Tét nhit nén thuc hién budc 1dm néng trong moi trudong khi tro. Vi dy, nguyén li¢u
thubc 14 tw nhién c6 thé dugc lam néng trong dong khi tro hodc trong dong két hop khi
tro véi nude hodc hoi nude. Tét hon 13, dong khi tro, chéng han nhu nito, duge di qua
nguyén li¢u ban dAu cta thude 14 trong bude 1am nong. Dé thay thé, budc 1am néng co
thé duoc thyc hién trong diéu kién chan khong.

Céc tac gia sang ché d3 phat hién ra rang viéc 1am néng nguyén liéu thude 14 tu
nhién trong moi truong khi tro 1a thuan 1oi, vi cac hop chét thudc 14 d& bay hoi dugc giai
phéng vao dong khi tro trong qua trinh 1am néng dé khi tro hoat dong nhu mot chét mang
cho céc thanh phan dé bay hoi.

Dong khi tro giup truyén hoi nuéc duge tao ra do viéc lam bay hoi do 4m cia
nguyén li¢u thudc 14 tu nhién va céc loai dé bay hoi - cu thé 1a bao gdm nicotin hoic cic

hop chit lién két hop tao huong hogic ca hai - ra khoi thiét bi chiét xuét.

43



48607 | 44/59

Hon nita, st dung dong khi tro, chéng han nhu nito, dudi ap suit qua mirc nhe
trong thiét b chiét c6 loi ich 1a ngan ngira sy hién dién ciia oxy trong thiét bi chiét. Pidu
nay cling ¢ thé dat dugc bang cach thuc hién bude lam néng trong chan khong. Lgi ich
nhu vay dugc mong mubn & chd n6 ngin ngilra rii ro cla bét ky, thAm chi mot phan, viéc
d6t chay nguyén liéu thudc 14 tu nhién trong budc lam néng. Khong kiém soat viéc dét
nguyén li€u thudc 14 ty nhién 1o rang 13 khong dugc mong mudn vi n6 s& gy ra rui ro vé
su an toan 16n trong moi trudng san xuét. Tuy nhién, cac tac gia sang ché d4 phat hién ra
rang ngay ca viéc dbt chay mot phan, han ché nguyén liéu thubc 14 tu nhién ciing c6 thé
dan dén giam chét lugng cla chiét xuét thudc 14 c6 thé thu duge bang phuong phép nay,
didu nay 1a khong dugc mong mudn.

Khong mudn bi rang budc bi 1y thuyét, cin hidu ring, bang c4ch ngén chin qua
trinh dbt chay nguyén lidu thude 14 tw nhién, viéc hinh thanh bét ky san phim phu nao
cua qua trinh d6t chay khong mong mudn ciing dwoc ngin chin. Hon nita, khi cac diéu
kién c6 l¢i cho qué trinh d6t chay nguyén liéu thudc 14 ty nhién duge ngén chin, nguyén
liéu thudc 14 tu nhién dugce lam néng hiéu qua trong cac diéu kién twong tu, & mdt mic
9, cac diéu kién ma nén chira thude 14 (vi du nguyén liéu thudc 14 ddng nhét) thuong 12
duge 1am néng trong cac vat dung "lam noéng khong-chay". Do d6, viéc chiét xuit c6 chon
loc cac loai dé bay hoi mang huong vi dbi voi huong vi ma nguoi tiéu dung két hop véi
thudc 14 1am néng duge wu tién st dung.

Do d6, bang cach thyc hién budc thir hai, bude lam néng trong moi truong khi tro
thuén lgi dugc nng cao hi¢u qua chiét xuét, chit lugng san phém va an todn san xuét.

Tbc do dong khi tro ¢6 thé dugc tdi wu hoa dua trén quy mo va hinh dang cua
budng chiét. Téc dd dong khi tro tuong d6i cao c6 thé cai thién hon nita hiéu qua chiét
xuét tir nguyén liéu ban dAu cua thudc 14.

Viéc bd sung nudc hodc hoi nudce vao thubc 14 trong qua trinh chiét xuét da dugc
chirng minh 1a 1am tang nang sudt ctia cdc thanh phﬁn chiét xuit. Tuy nhién, viéc b sung
qua nhidu nuée hodc hoi nuéce s& dan dén nhitng kho khan trong qua trinh xir ly nhu do
dinh ctia nguyén li€u thudc 1a. Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuat s€
biét cac phuong phéap 1am néng phu hop dé thuc hién viéc 1am nong nguyén liéu ban dau
cia thude 12 va bao gdm nhung khong gidi han &: chung ct kho, chung cét hydro, chung

cht chan khong, chung cét nhanh va chung c4t hydro mang mong.
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Theo tity chon, nguyén liéu ban dAu ctia thube 14 6 thé dugc tiéu hoa bing enzym
trude khi thuc hién budc 1am néng. Viéc nay da dugc phat hién ra 1a 1am tang dang ké
nang suét ciia cac hop chét tao huong nhét dinh tir nguyén liéu ban dAu cua thude 1a.

Nguyén liéu ban du cta thude 14 c6 thé dugc phan tich thy y trude bude 1am nong
dé xac dinh thanh phan, vi dy, ham lugng dudng khir cla céc alkaloit. Thong tin nay vé
ché phém c6 thé dugc st dung hitu ich dé chon nhiét do chiét thich hogp.

Trong qué trinh 1am néng nguyén li¢u ban dAu cia thudc 14, cac hop chét dé bay
hoi thoat ra tir nguyén liéu ban dAu cta thude 14 dugc thu thap bang bét ky k¥ thuat thich
hop nao. Khi nguyén liéu ban dAu cta thudc 14 dugc @6t nong trong dong khi tro, nhu da
mb ta & trén, cac hop chét d& bay hoi duoc thu thap tir dong khi tro. Cac phuong phép thu
thap khéc nhau s& duoc biét dén boi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat.

Tét hon 13, bude thu thap cac hop chit d€ bay hoi sir dung kg thuat hép thu trong
d6 cac hop chét dé bay hoi bi gitt lai trong dung moi khong chira nude. Vi du, dong khi
tro chira cac hop chét d& bay hoi ¢6 thé dugc din vao binh chira dung mdi chiét khong
chira nugc. Dung moi chiét khong chira nudce t6t hon 1a chét tao sol khi. Dung moi khong
chira nuGe t6t hon 13 triaxetin, glyxerin, propylen glycol (PG - propylene glycol), 1,3-
propanediol hoéc hdn hop cia ching. Dung mdi chiét khong chira nude c6 thé 1a ruou
polyhydric. Viéc st dung chét tao sol khi 1am dung mdi chiét khong chira nudce c6 kha
ning c6 loi vi chit tao sol khi c6 thé duge gitr lai 1am chét pha lodng trong chiét xuét
thudc 14 16ng cudi cling va ché phim nicotin. Diéu nay c6 nghia 12 khong nhét thiét phai
thuc hién thém budc loai bd dung mdi chiét khong chira nude.

Theo c4c phuong dn dugc wu tién, cac hop chéat d& bay hoi dugc thu thap bang
cach ngung tu, va chét ngung tu thu dugc dugc thém vao chét tao sol khi 16ng, tdt hon 13
PG.

Viéc bd sung chét tao sol khi 16ng, va dic biét la bd sung PG, ¢c6 thé ngin can cac
hop chét bay hoi ngung tu téch thanh hai pha hogc tao thanh huyén phiy, nhu mt s thanh
phan thudc 14 c6 xu huéng 1am. Khong mudn bi rang budc boi Ly thuyét, cac tac gia sang
ché da thy ring kha ning hoa tan clia cdc thanh phén thudc 14 trong hydrolat (tic 1a phin
nuée cia chit 16ng, chiét xuét thudc 14 ¢6 ngudn gbc tu nhién) phy thudc chit yéu vao do
phan cuc cua chung, ndng d6 cta chung va do pH cta hydrolat, c6 thé khac nhau tury
thudc vao loai thudc 14. Két qua 1, 16p diu c6 xu huéng hinh thanh trén bé mit ciia chét

long, chiét xuit thudc 14 c6 nguén géc tu nhién, néu luong chét tao sol khi khong du. Vat
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liéu diu nhu vay ¢ thé két tu tai cac vi tri khac nhau trén thiét bi gitt, trong d6 budce thu
gom dugc thuc hién. Viée bd sung chét tao sol khi long, ching han nhu PG, gitip ngin
ngira sy hinh thanh ctia 16p d6 va h trg qu trinh ddng nhit hoa chat 16ng, chiét xuit
thude 14 c6 ngudn gbc tur nhién. Diéu nay, ngugc lai, gitp ngin ngira bét ky su ton hao
nio ciia cac hop chit lién két hop tao huong mong mudn trong buéde thi tu (hut 4m), trong
6 cac hop chit ndy co thé ling dong khong thé tranh khéi trén bé mat thiét bi.

Ngoai ra, chét tao sol khi 16ng ¢6 loi thé giup gift cac hop chét két hop tao hwong
doc 1ap voi tinh phén cyc va tinh d& bay hoi ctia chung. Hon nira, trong budc thir tu (hut
4m), chét tao sol khi 1ong gitip ngin ngira mét phan d& bay hoi nhét, cling nhu vu tién loai
b6 c6 chon loc nurge thira khoi chét 16ng, chiét xuit thudc 14 c6 ngudn gbc ty nhién dé thu
dugc chiét xuit thude 14 ¢o dic.

Str dung PG lam chét tao sol khi cho budc ngung tu va thu gom ¢0 1¢i thé hon nita
12 bing cach giam hoat tinh nuéc cta dung dich nuéce, PG ¢6 tac dung chéng vi khuén.
Bing cach diéu chinh ham lugng PG trong chiét xut thudc 14 c6 ngudn gbc ty nhién 16ng,
do d6 ciing c6 thé ddm bao rang dich chiét vé co ban khong trai qua bét ky hoat dong vi
sinh vat nao.

Chiét xuét thubc 14 c6 ngudn gbc tw nhién, 16ng thu dugc & cubi bude thu gom
thuong la chit 16ng dong nhét. Chét 16ng dong nhit nhu vy c6 thé dugc luu trit trong
mot khoang thoi gian giéi han (1én dén khoang 4 tuan) trude khi trai qua budc hut 4m tiy
chon. Thanh phén ctia chiét xuét thudc 14 c6 ngudn gde ty nhién, 16ng phu thude vao mot
s bién thé, bao gdm ban chét ctia nguyén liéu thudc 14 t nhién; d6 4m trong nguyén lidu
thudc 14 tu nhién; luong chét tao sol khi dugc st dung dé didu ché nguyén liéu thube 14
tu nhién, néu co.

Tét hon 13, dung méi chiét khong chira nuéc duge gitt & nhiét do nhé hon 0°C dé
t6i wu hoa viée chuyén cac hop chét d& bay hoi vao dung mdi chiét khong chtra nude. Tét
hon 1a dung mdi chiét khong chira nuéc duge giit & nhiét d6 khong nhé hon -10°C. Nhiét
d6 thip hon gia tri nhu vy c6 thé din dén hién twong déng bang khong mong mubn.

Dé thay thé cho k¥ thut hép thy, budc thu thap cac hop chit d& bay hoi c6 thé
duoc thue hién bing k§ thuat ngung tu trong dé cac hop chét d& bay hoi duoc ngung tu
va chit ngung tu dugc thu lai. Viéc ngung tu cdc hgp chét d& bay hoi c6 thé dugc thuc
hién b%mg cach st dung bét ky thiét bi thich hop nao, vi du, trong cot 1am lanh. Trong
truong hop céc hop chét dé bay hoi dugc thu thap bang cach ngung tu, budc tao thanh
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chibt xuét thubc 14 16ng c6 thé bao gdm viéc thém chit ngung tu vao dung moi chiét khéng
chtra nudc, chéng han nhu chét tao sol khi.

D4 thay thé, buéc thu thap cac hop chét d& bay hoi c6 thé duge thyc hién bang k§
thuat hép thu trong d6 cac hop chét d& bay hoi dugc hap thy 1én bé mit cua vat liéu hap
thu ran, ch:fmg han nhu than hoat tinh. Céc hop chét dugc hép thu sau d6 dugc chuyén
vao dung moi chiét khong chira nuée.

Ty ¥, bude tao thanh chiét xuét thudc 14 16ng bao gbm bude loc.

Tuy y, bude tao thanh chiét xuét thudc 14 16ng bao gdm budc pha tron, trong d6
céc chit chiét xuét tir cac nguyén liéu ban dAu cua thude 14 khac nhau duge két hop véi
nhau.

Trong phuong phép nay, budc tiép theo 1a hinh thanh chiét xuét thudc 14 16ng tir
céc hop chét bay hoi thu duge. Ban chit ctia budc ndy c6 thé phy thudc vao phuong phéap
thu thap. “Céc hop chét bay hoi dugc thu thap” thuong s€ bao gdm dung dich cla cac hop
chét bay hoi c6 ngudn gbc tlr thudc 14 trong dung moi chiét xuit khong chira nude.

Phuong phép chiét tao ra chiét xuit thudc 14 1éng ma bao gbm nuéc 16n hon khoang
20 phé‘m tram trong lugng trén co so trong lugng cua chiét xuét thubc 14 16ng. N6i chung,
chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé chira it nhét khoang 40 phan trim theo trong luong 1a nuéc.
Chiét thubc 14 16ng c6 thé bao gdm giita khoang 40 phén trim theo trong lwong va khoang
70 phan trim theo trong luong nuée.

Phuong phap chiét xuit duge mo ta & day dé xuét chiét xuit thudc 14 16ng c6 ham
lugng nicotin it nhét 0,2 phén trim trong lugng. T6t hon nita 13, ham lugng nicotin trong
chiét xuét thudc 14 16ng it nhét 12 khoang 0,4 phéan trim theo trong luong. Chiét xuét thude
14 16ng c6 thé c6 ham lugng nicotin khong 16n hon khoang 10 phén trim theo trong lugng,
tdt hon nita 1 khong 16n hon khoang 8 phén trim theo trong lugng, t6t hon nita 1 khong
16n hon khoang 5 ph?m tram theo trong luong, t5t nhét 12 khong 16n hon khoang 3,6 phan
trdm theo trong lugng. T6t nhét 13, chiét xuét thudc 14 1ong bao gdm tir khodng 0,4 phan
tram theo trong lugng dén 3,6 phin trim theo trong lugng nicotin, trén co s& trong lugng
ciia chiét xut thubc 14 16ng.

Phuong phép chiét duge mo ta & ddy dé xudt chiét xuat thude 14 16ng ma c6 thé c6
ham lugng dung moi chiét khong chira nuéc tir khoang 25 phin tram dén khoang 65 phin
tram theo trong luong, t6t hon 12 tir khoang 30 phan trim dén 60 phéan trim theo trong

lugng, t6t nhét 13 tr khoang 35 phan trim dén khoang 55 phan trim theo trong lugng.
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Dung mdi chiét khong chira nude tdt hon 13 triaxetin, glyxerin, propylen glycol, 1,3-
propanediol hogc hdn hop ciia ching.

Thuén loi 1a ché phdm nicotin c6 thé dugc hinh thanh trye tiép tir chiét xuét thude
14 16ng do qud trinh chiét xuét ma khong can bo sung thém nicotin. Thuan loi 1a ché phdm
nicotin ¢6 thé dugc hinh thanh tryc tiép tir chiét xuét thubc 14 16ng do qué trinh chiét xut
ma khong cin bd sung thém céc hop chét tao huong khac. Thuén loi 12 ché phdm nicotin
¢6 thé duoc tao thanh truc tiép tir chiét xuét thudc 14 long ma khong can bd sung thém
dung mdi khong chira nuée. Vi dy, chiét xuét thudc 14 16ng dugc tao ra tir qua trinh chiét
xult c6 thé dugc st dung d tao ra ché phim nicotin bao gbm giita 10 va 20 mg nicotin
trén mdi mililit, ma khong can thém nicotin.

Ngoai ra, chiét xuit thudc 14 10ng c6 thé trdi qua cac budce X Iy bd sung dé tao
thanh ché phdm nicotin. Ngay ca khi trai qua cic budc bd sung nhu vy, ché pham nicotin
¢6 thé dugc tao thanh ma khong can b sung thém nicotin hodc cac hop chét tao huong
khac. Tt hon 13, chiét xut thudc 14 long co thé dugc co dic trong budc hit Am, chéng
han nhu budc hit 4m duge md ti & day, dé tao thanh chiét xuat thudc 14 co ddc. Chiét
xuét thude 14 ¢o dic c6 thé duoc sir dung dé tao ra ché phém nicotin. Tét hon 13, c6 thé
thém dung moi khong chira nude bd sung vao chiét xuét thudc 14 16ng hogc chiét xuit
thubc 14 co dic dé tao thanh ché phdm nicotin.

Trong truong hgp céc hop chét d& bay hoi dugc thu thap bang cach hép thu trong
dung moi chiét khong phai 1a nude, nhu ¢ mo ta & trén, thi dung dich cua cac hop chit
dé bay hoi trong dung mdi 16ng tao thanh chiét xuét thudc 14 16ng nén dugc lam khod dé
c¢6 dic dung dich, vi dung moi 16ng co6 thé bao gdm ca dung mdi chiét khong chira nudc
va nuée. Didu nay co thé dugc thuc hién, vi du, dé dat duoc né)ng do mong mudn cia
nicotin, hodc cac hop chét tao huong. Viéc 1am kho c6 thé dugc thuc hién béng cach st
dung bit ky phuong tién thich hop nao, bao gbm nhung khong gidi han & hit 4m, sang
phan tir, 1am kho dong lanh, tich pha, chung cAt, thAm qua mang, két tinh c6 kiém soat
ciia nude va loc, hut 4m nguoc, siéu ly tm, sdc ky long, thAm thau ngugc hoic héa chit
lam khd.

Tét nhét 13 dung dich ctia cac hop chét d& bay hoi trong dung méi 10ng tao thanh
chiét xuét thudc 14 16ng dugc co dic bing cach hit 4m trong budc hit 4m dé tao thanh
chiét xuét thudc 14 co dac. Chiét xuét thudc 14 ¢6 dic co thé dugce sir dung dé tao ra ché

pham nicotin.
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Trong budc hut 4m, dung dich cta céac hop chét d& bay hoi trong dung moéi 1ong
duge dun néng dé 1am bay hoi it nhit mot phin nuée va thu duge chiét xuét thubc 13 cd
dic. V6i muc dich nay, dung dich cta céc hop chét d& bay hoi trong dung méi long c6
thé duge dun nong dén nhiét do va trong thoi gian sao cho ham luong nude trong chiét
xuht thuéc 14 giam it nhat khoang 60 phan tram.

Theo mot phuong an, dung dich cia cac hgp chét d& bay hoi trong dung mdi 16ng
duoc dun néng trong chan khong, tét nhit 12 & nhiét do it nhét 1a khoang 70°C. Theo
phuong 4n khéc, dung dich cla cac hop chét d& bay hoi trong dung méi long dugc dun
néng dudi dong khong khi, tdt nhét 1a duéi dong khong khi c6 dd 4m twong dbi thip, &
nhiét d6 it nhét 12 khoang 35°C. Do d6, c6 thé thu dwoc chiét xuat thube 14 ¢b ddc. Mot
chiét xuét thudc 14 c6 dic nhu vay thuong chia it hon khodng 20 phén trim theo trong
lugng nudc.

Trong budc hut &m, chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé dugc 1am néng tir khoang 35°C
dén khoang 95°C, tt hon 1a tir khoang 35°C dén khoang 90°C, thim chi tot hon Ia tix
khoang 35°C dén khoang 85°C, tét nhét 14 tir khoang 35°C dén khoang 80°C.

Trong budc hut 4m, chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé dugc 1am néng & ap sut giam.
Chiét xuét thudc 14 1ong c6 thé dugc 1am néng & ap suat nho hon hodic bang khoang 200
mbar. Trong budc hiit 4m, chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé dugc 1am néng & ap suét it nhat
khoang 20 mbar.

Ngoai ra, trong bude hut 4m, chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé dugc 1am néng dudi
dong khong khi. Chiét xudt thudc 14 16ng c6 thé duge 1am néng dudi dong khong khi it
nhéit khoang 10 kg/h. Chiét xuét thudc 14 16ng c6 thé dugc 1am nong dudi dong khong khi
it nhat khoang 15 kg/h. D Am twong dbi ctia ludng khong khi ¢6 thé nhé hon hogc bing
khoang 50 phin trim, t5t hon 12 nho hon hodc bing khoang 25 phén tram.

Sau budc hit 4m, chiét xuét thube 14 1ong dugc goi 1a chiét xut thudc 14 co dic.
Chiét xuét thubc 14 co dic chira it hon hodc bang khoing 20 phén tram trong lugng 13
nuée. Tét hon 13, chibt xudt thude 14 o dic bao gbm tir 8 phan trim dén 15 phan trim
theo trong luong nudce trén co sé trong luong cua chiét xuét thube 14 co dic.

Buéc hiit 4m tao ra chiét xuét thudc 14 c6 dic ma c6 thé c6 ham lugng dung modi
chiét khong chira nuée tir khoang 65 phin trim dén khoang 95 phén trim theo trong
luong, t6t hon 13 tir khoang 65 phan trim dén 85 phan tram theo trong lugng, tt nhat 1a
tir khoang 75 phan trim dén khoang 85 phan trim theo trong lugng. Dung moi chiét khong
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chira nuéc t6t hon 1 triaxetin, glyxerin, propylen glycol, 1,3-propanediol hodc hén hop
cda chung.

Budc hit 4m tao ra chiét xuét thudc 14 co dic c6 thé c6 ham lugng nicotin it nhét
khoang 0,2 phén trim nicotin trong lugng, tdt hon 12 tir khoang 0,5 phén trim trong lugng
dén khoang 12 phén trim trong lwong nicotin, t5t nhét 13 tir Khoang 2 phin trim trong
lwong dén khoang 8 phan trim trong luong nicotin.

Chiét xuét thubc 14 cb dic 6 thé dugc str dung truc tiép détaora ché phém nicotin,
ma khong cAn bd sung thém nicotin. Chiét xuit thubc 14 co dic co thé duoc sit dung truc
tiép dé tao ra ché phdm nicotin, ma khong cAn bd sung thém dung moi khdng chira nude.
Chiét xuét thudc 14 co dic co thé dugc st dung truc tiép détaora ché phém nicotin, ma
khong cin bd sung thém nudc. Chiét xuét thudc 14 ¢b dic c6 thé dugc st dung truc tiép
8 tao ra ché phim nicotin, ma khong cAn bd sung thém cac chét tao huong.

Tét hon 13, c¢6 thé thém dung mdi khong chira nuée bd sung vao chiét xuét thube
14 16ng hodic chiét xuét thubc 14 ¢o dic dé tao thanh ché pham nicotin.

Chiét xuét thudc 14 16ng, chiét xuét thudc 14 ¢6 dic va ché phim nicotin c6 thé ¢
dic tinh tiy chon va uu tién nhu dwgc mo ta trude day ¢ day.

Bay gi0 sang ché s& dugc mo ta thém c6 tham khdo céc vi du sau.

Vi du thwe hién sang ché

Vidul

Nguyén liéu ban dAu ctia thude 14 duge chuén bi tir nguyén liéu thudc 14 Bright
duge 1am kho bing khong khi nong. Nguyén liéu thude 14 dugc cét dé tao thanh cdc mau
thude 14 ¢6 kich thude 2,5 mm x 2,5 mm va ce mAu thude 14 duge dua vao budng chiét,
ma khong can nén. Nguyén liéu ban dAu cua thude 14 duge nung trong budng chiét dén
nhiét do 130°C trong thoi gian 3 gio. Trong qua trinh 1am nong, dong nito duge dua qua
budng chiét véi téc do dong chay khoang 40 lit trén mbi phut.

Céc hop chét d& bay hoi dugc giai phong tir nguyén liéu ban dAu cua thubc 14 trong
qua trinh 1am nong dugce thu thap bang cach hép thu vao dung mdi 1éng dugc tao thanh
tir propylen glycol & 4m 10°C va v6i tdc d6 khudy 750 rpm.

Chiét xuit thudc 14 16ng thu dugc truc tiép tir qua trinh chiét xuat & nhiét do 130°C
trong thoi gian 3 gio. Chiét xuét thubc 14 1ong cung cip mirc do t51 wu héa cla cac hop
chét tao huong mong mudn nhu B-damascenon va p-ionon dén cac hop chit khong mong

muén nhu  phenol,  4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon, (R,S)-N-
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nitrosoanatabin, (R,S)-N-nitrosoanabasin, N-nitrosonornicotin va 2-furanmetanol. Pic
biét, chiét xuét thudc 14 1éng chira hon 0,2 phén trim trong luong nicotin dya trén trong
lugng cua chiét xuét thudc 14 16ng. Hon nita, trong chiét xuét thudc 14 1éng, ty 1¢ theo
trong lwgng cua (B-ionon + B-damascenon) v6i (phenol) 16n hon 0,25.
Vidu2
Vi du nay tao ra hai chiét xuat thude 14 ¢d dic thu dugc tir cac quy trinh chiét xuit
riéng biét & nhiét 4o 130°C trong thoi gian 3 gio, mdi quy trinh dugc tiép theo budc hut
Am dé giam do 4m cuia chiét xudt thubc 14 16ng xudng khoang 6 phén trim. Ca hai chiét
xut thudc 14 1ong déu chira hon 0,2 phﬁn tram trong luong nicotin dua trén trong luong
ctia chiét xuit thubc 14 16ng. Hon nita, trong ca céac chiét xuét thudc 14 16ng, ty 1& theo
trong lugng cua (B-ionon + B-damascenon) Vi (phenol) 16n hon 0,25.
Vidu?2a
Vi du 2a @& xuét chiét xuét thudc 14 ¢6 dic thu duge tir nguyén li¢u thude 14 Bright
duge 1am kho bang khong khi néng. Ham lugng cia chiét xuét thudc 14 16ng ctia Vi du
2a nhu sau:
= Nicotin: 0,53 % w/w
= Propylen glycol: 91,8 % w/w
= Nudc: 6,3 % w/w
= Phin con lai (bao gbm cac chét tao hwong nhu chi tiét trong Bang 1 duéi
day): 1,57 % wiw
Vidu2b
Vi dy 2b d& xuét chiét xuét thudc 14 ¢6 dic thu dugc tir nguyén liéu thudc 14 Burley.
Ham luong cua chiét xuit thubc 14 1éng ctia Vi du 2b nhu sau:
= Nicotin: 1,82 % w/w
= Propylen glycol: 89,6 % w/w
= Nudc: 5,7 % wiw
= Phin con lai (bao gdm cac chét tao huong nhu chi tiét trong Bang 1 duéi
day): 2,88 % w/w
Béang 1. Ham lugng cac hop chét tao huong d4 chon trong chiét xuit thudc 14 co

dac (tit ca cac gia tri tinh bing micrdgam trén mdi kildgam chiét xut thudc 14 16ng)
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Vi du 2a va 2b theo sang ché chura luong thép c6 thé chip nhan dugc cac hop chét
khong mong mudn nhu phenol, 4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl) -1-butanon, (R,S)-N-
nitrosoanatabin, (R,S)-N-nitrosoanabasin, N-nitrosonornicotin va 2-furanmetanol.

Vidu3

Vi du nay cung cip ba chiét xuit thubc 14 ¢ dic thu dugce tir cac quy trinh chiét
xuét riéng biét & nhiét do 130°C trong khoang thoi gian 3 gio, mdi bude tiép theo 1 bude
hit 4m dé giam d6 4m cia dich chiét thudc 14 16ng xudng khoang 12,5 phén trim. T4t ci
chiét xuét thudc 14 16ng déu chira hon 0,2 phén trim trong lugng nicotin dua trén trong
lugng cua chiét xuét thubc 14 16ng. Hon nita, trong céc chiét xuét thudc 14 10ng nay, ty 1¢
theo trong luong cia (B-ionon + B-damascenon) véi (phenol) 16n hon 0,25.

Vidu3a

Vi du 3a dé xuit chiét xuét thubc 14 cd dic thu dugc tir nguyén liéu thudc 14 Bright
dinh huéng. Ham Iugng ciia chiét xut thudc 14 ¢b dic clia Vi du 3a nhu sau:

» Nicotin: 0,4 % w/w

= Propylen glycol: 84 % w/w

= Axit axetic: 1,0 % w/w

= Nudc: 12,5 % w/w

= Phin con lai (bao gdm céc chét tao huong): 2,1 % w/w

Vidu3b

Vi du 3b dé xuit chiét xuét thudc 14 c¢d dic thu dugce tir nguyén liéu thudc 14 Bright
dugc 1am khd bing khong khi nong. Ham lugng ctia chiét xuit thudc 14 c6 dic cia Vi du
3b nhu sau:

»  Nicotin: 1,2 % w/w

= Propylen glycol: 84 % w/w
= Axit axetic: 1,0 % w/w

= Nudc: 12,5 % w/w

=  Phin con lai (bao gdm cic chét tao huong): 1,3 % w/w
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Vidu3c
Vidu3c d2 xuét chiét xuét thudc 14 co dic thu duoc tir nguyén lidu thubc 14 Burley.
Ham lugng cua chiét xuét thudc 14 c6 dic ctia Vi du 3¢ nhu sau:
= Nicotin: 2,6 % wW/w

= Propylen glycol: 84 % w/w

Axit axetic: 0,5 % w/w

Nudce: 12,5 % wiw

Phén con lai (bao gdm céc chét tao huong): 0,4 % w/w

Chiét xuét thudc 14 co dic cua Vi du 3 cung cAp mirc d t8i wu héa cua cac hop
chét tao hwong mong muén nhu B-damascenon va p-ionon dén cac hop chit khong mong
muén nhu  phenol,  4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon, (R,S)-N-
nitrosoanatabin, (R,S)-N-nitrosoanabasin, N-nitrosonornicotin va 2-furanmetanol.

Vidu4

Chiét xuit thudc 14 1éng ctia Vi du 1 duge cb ddc trong quy trinh hit 4m dé giam
@5 Am cua dich chiét thudc 14 16ng xudng con khoang 15%.

Glyxerin dugc thém vao chiét xuit thudc 14 c¢6 dic thu dugc dé tao thanh ché phém
nicotin, sao cho thanh phan nicotin chira 20% trong lugng glyxerin va 80% trong luong
chiét xuit thudc 14 16ng, dwa trén trong lugng clia ché phim nicotin.

Vidu5

Vi du 5 lién quan dén ché phdm nicotin & dang gel. Ché pham nicotin dang gel
duoc tao thanh tu chiét xuét thudc 14 1ong ctia Vi du 1. Ham luong cla thanh phén
nicotin dang gel nhu sau:

= Chiét xut thubc 14 1ong ctia Vi du 1: 99,0 % w/w
» Chét lam dong aga: 1,0 % w/w

Vidu6

Ba nguyén liéu ban dAu ctia thube 14 theo sang ché dugc diéu ché tuong tng tir
nguyén lidu thudc 14 Bright duge lam khd bing khong khi néng (6A), nguyén ligu thudc
14 Burley (6B) va nguyén li¢u thudc 14 Oriental (6C).

Mbi nguyén liéu trong s6 ba nguyén liéu thudc 14 dugc cét dé tao thanh cac mau
thudc 14 ¢6 kich thude 2,5 mm x 2,5 mm, va cac méau thudc 14 dugc dua vao buéng chiét,

ma khong can nén.
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M&di nguyén liéu trong sb cac nguyén liéu ban diu cua thudc 14 dugc 1am néng
trong budng chiét dén nhiét do 130°C trong thoi gian 120 phit. Trong qué trinh 1am noéng,
dong nito dugc dua qua budng chiét v6i tdc d6 dong chay 2 lit trén mdi phit.

Cic hop chét d3 bay hoi duge giai phéng tir mdi nguyén ligu ban dAu cta thudc 14
trong qué trinh lam néng duoc thu thap bing cich hép thu vao dung mdi 1ong duogc tao
thanh tir polypropylen glycol & 0°C.

Chiét xuét thubc 14 16ng thu dugc tryc tiép tir qua trinh chiét xudt nhw viy. Moi
dich chiét 1ong thu dugc tir mot trong ba nguyén liéu ban diu coa thude 14 sau d6 duogc
¢b dic trong chan khong (50 mbar) & 55°C cho dén khi dat dugc do 4m 12 phén trim + 2
phén tram.

Bang 2. Gia tri clia céc ty 1& da chon theo trong lugng cia cac hop chit thubc 14

mong mudn va khong mong muon trong chiet xuét thude 14 16ng

(B-ionon + B-damascenon) véi (4-
(B-ionon + B- (furaneol + (2,3-dietyl-5-
(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon + (R,S)-
Vidu damascenon) véi metylpyrazin)*100)) véi
N-nitrosoanatabin + (R,S)-N-nitrosoanabasin + N-
(phenol) (nicotin)
nitrosonornicotin + ((2-furanmetanol)/600))

6A 2,27 1,35x 107 5,25
6B 2,96 1,71x 107 3,50
6C 4,12 2,75x 107 7,83

Trong tit ca ba chiét xut 16ng theo séng ché 6A, 6B va 6C, ty 1€ theo trong lugng
ctia (B-ionon + B-damascenon) v6i (phenol) du trén 2,0 mot cach nhit quan va dang ké.
Hon nita, trong c4 ba chiét xuét 16ng theo sang ché 6A, 6B va 6C, ty 1& theo trong lugng
cta (furaneol + (2,3-dietyl-5-metylpyrazin) * 100)) voi (nicotin) ludn cao hon médt cach
nhit quén va dang ké 1 x 103, Ngoai ra, trong ca ba chiét xuit 16ng theo sang ché 6A, 6B
va 6C, ty 1& theo trong lugng cua (B-ionon + B-damascenon) vdi (4-(metylnitrosamino)-
1-(3-pyridyl)-1-butanon + (R,S)-N-nitrosoanatabin + (R,S)-N-nitrosoanabasin + N-
nitrosonornicotin + ((2-furanmetanol)/600)) cao hon 3 mot cach nhit quan va dang ké.

Vi du so sanh

Hai nguyén liéu ban ddu ciia thudc 14 duge chudn bi tir nguyén liéu thudc 14 Bright
d3 dugc lam kho bang khong khi néng (CE1, CE2). Hai nguyén liéu ban dau khac cia
thube 14 duge chuin bi tir nguyén lidu thube 14 Burley (CE3, CE4). M&i mot trong bon
nguyén li€u ban dAu cua thude 14 duoc cat dé tao thanh cac méau thudc 14 c6 kich thude

2,5 mm x 2,5 mm.
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Cac mAiu thudc 14 dugc tron voi dung dich kidm cta kali cacbonat trong nuéc dé
dat dugc do pH xéc dinh truée cho timg nguyén ligu thude 14. Mot cach xir 1y kiém nhu
viy d6i v6i nguyén liéu ban du ciia thudc 14 duge md ta trong US 2016/360780.

Chi tiét hon, nguyén liéu ban dAu cta thudc 14 CE1 va CE3 dugc tron v6i dung
dich kiém cua kali cacbonat trong nudc d8 dat dugc do pH bang 8, trong khi nguyén liéu
ban diu cia thube 14 CE2 va C4 duogc tron véi dung dich kiém cua kali cacbonat trong
nuée dé dat dugc d6 pH trén 9,5.

Sau qua trinh xtr ly kiém nhu vy, cdc miu thubc 14 cia mdi nguyén liéu ban dau
dugc dua vao budng chiét ma khong cin nén. Mdi nguyén liéu ban dAu cta thude 14 dugc
1am néng trong budng chiét dén nhiét 46 130°C trong thoi gian 120 phit. Trong qué trinh
1am néng, dong nito dugc dua qua budng chiét v6i tdc do dong chay khoang 2 lit trén mdi
phut.

Céc hop chat d& bay hoi dugc gidi phong tir mdi nguyén li¢u ban dAu cia thudc 14
trong qua trinh 1am néng duoc thu thap bang cach hip thu vao dung mdi 1éng dugc tao
thanh tir polypropylen glycol & 0°C.

Chiét xuét thubc 14 16ng thu dugc tryc tiép tir qué trinh chiét xudt nhu vay. Moi
dich chiét 16ng thu dugc tir mot trong bbn nguyén liéu ban dAu cua thude 14 sau d6 duoc
¢d dic trong chan khong (50 mbar) & 55°C cho dén khi dat dugc d6 4m 12 phén tram + 2
phin tram.

Bang 3. Gia tri ciia cac ty 1€ da chon theo trong lugng cua cac hop chét thubc 14

mong mubn va khong mong mudn trong chi€t xuat thude 1a l6ng

. (B-ionon + B-damascenon) véi (4-(metylnitrosamino)-1-
(B-ionon + B- (furaneol + (2,3-dietyl-5-
(3-pyridyl)-1-butanon + (R,S)-N-nitrosoanatabin +
Vidu damascenon) véi metylpyrazin)*100)) véi
(R,S)-N-nitrosoanabasin + N-nitrosonornicotin + ((2-
(phenol) (nicotin)
furanmetanol)/600))

CE1l 0,10 4,53 x 10 0,32
CE2 0,14 2,98 x 10* 2,25
CE3 0,12 1,17 x 10 0,39
CE4 0,10 4,30x 10 0,35

Trong tAt ca bdn chiét xuit 16ng theo Vi du so sanh CE1, CE2, CE3 va CE4, ty 1&
theo trong lugng cla (B-ionon + B-damascenon) véi (phenol) ludn dudi 0,25 mot cach

nhit quén va dang ké. Hon nita, trong tit ca bon chiét xuit 16ng theo Vi du so sanh CEl,
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CE2, CE3 va CE4, ty 18 theo trong lugng cia (furaneol + (2,3-dietyl-5-metylpyrazin) *

100)) vé6i (nicotin) 12 nhé hon 5 x 10 mot céch nhét quan va déng ké.
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YEU CAU BAO HQ

1. Chiét xuét thuéc 14 16ng bao gdm dung mdi khong chira nudc, it nhét 0,2 phan trim
theo trong lrong nicotin dua trén trong lugng cia chiét xuét thubc 14 1ong, va ty 1€ theo

trong lugng ctia (B-ionon + B-damascenon) voi (phenol) 16n hon 0,25.

2. Chiét xuét thudc 14 16ng theo diém 1, con bao gdbm nuéc, trong do chiét xuét thudc 14
long bao gbm 16n hon 20 phan trim theo trong luong nudce trén co s¢ trong luong cua

chiét xuét thudc 14 1éng.

3. Chiét xuét thubc 14 16ng theo diém 2, trong d6 chiét xuét thudc 14 16ng bao gom it nhét
khoang 40 phin trim theo trong luong nudc trén co ¢ trong luong ctia chiét xuét thube
14 10ng, t6t hon 1a tir 40 phén trim theo trong luong dén 70 phan tram theo trong lugng

nudc trén co sd trong lugng cla chiét xuat thuoc 14 16ng.

4. Chiét xuét thubc 14 1éng theo diém 1, con bao gdbm nuéc, trong d6 chiét xut thudc 14
long 1a chiét xuit thudc 14 ¢6 dic bao gdm nhé hon hodc béng dén khoang 20 phén trim
theo trong lugng nudc, t6t hon 1a tir 8 phéan trim dén 15 phén tram theo trong lugng nude

trén co s& trong lugng cua chiét xuat thudc 14 ¢d déc.

5. Chiét xuét thuéc 14 16ng theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 4, trong d6 ty 1¢
theo trong lugng ctia (B-ionon + B-damascenon) v6i (phenol) 1on hon 0,5, t6t hon nita 12
16n hon 1, tham chi tét hon nita 1a 16n hon 1,5, tét nhét 1a 16n hon 2, vi du tir 2 dén 10

hoac tir 2 dén 5.

6. Chiét xuét thudc 14 16ng theo diém bét ky trong sb cac diém tr 1 dén 5, trong d6 chiét
xuét thuéc 14 16ng bao gdm tir 0,4 phin trim theo trong lugng dén 3,6 phan trim theo
trong lugng nicotin trén co s trong lugng cua chiét xut thudc 14 16ng.

7. Chiét xuét thubc 14 1ong theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, con bao gdm

ty 18 theo trong lugng cia (B-ionon + B-damascenon) voi (4-(metylnitrosamino)-1-(3-
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pyridyl)-1-butanon + (R,S)-N-nitrosoanatabin + (R,S)-N-nitrosoanabasin + N-

nitrosonornicotin + ((2-furanmetanol)/600)) 16n hon 1,5.

8. Chiét xuét thudc 14 16ng theo diém bét ky trong sb cac didm néu trén, trong do6 chiét

xuét thubc 14 16ng thu dugc tir thudc 14 Burley va thudc 14 tuoi.

9. Chiét xuét thudc 14 1ong theo didm 8, trong d6 thubc 14 twoi 12 mdt hoge nhiéu thude 14

Oriental va thudc 14 sdy bang khi néng.

10. Chiét xuét thudc 14 16ng theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 dung

mdi 16ng 13 glyxerin, propylen glycol, triaxetin, 1,3-propanediol hodc hdn hop ctia chiing.

11. Chiét xuit thudc 14 1éng theo diém bét k¥ trong sd cac diém néu trén, con bao gdbm
mdt hodc nhidu furaneol, 2,3-dietyl-5-metylpyrazin, axit axetic, vanillin, 2-etyl-3,5-
dimetylpyrazin, axit 2-metylbutanoic, axit 3-metylbutanoic, 3-metyl-2,4-nonandion, 2-

metoxyphenol, 2-phenyletanol, eugenol va sotolon.

12. Chiét xuét thudc 14 16ng theo diém bét ky trong sb cac didm néu trén trong d6 chiét
xuét thudc 14 10ng bao gdm it nhét 300 microgam axit axetic trén mdi gam chiét xuit

thubc 14 16ng.

13. Hop chira bao gbm ché phim nicotin, trong d6 ché pham nicotin bao gdm chiét xuét

thudc 14 1éng theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén.

14. Chiét xuét thudc 14 16ng bao gdbm dung méi khong chira nudc, it nhéit 0,2 phén trim
theo trong lwgng nicotin dua trén trong luong chiét xut thudc 14 16ng, va ty 1& theo trong
lwong cia (B-ionon + B-damascenon) véi (phenol) 16n hon 0,25, dugc diéu ché boi
phuong phép bao gbm cac budc:

lam néng nguyén li€u ban dAu cua thube 14 & nhiét do chiét xuét tir 100°C dén
160°C trong thdi gian it nhat 90 phut;

thu thap cac hgp chét d& bay hoi dugc giai phong tir nguyén liéu ban dAu ctia thude

14 trong bude lam nong; va
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tao ra chiét xuét thudc 14 16ng bao gdm céc hop chét d& bay hoi thu thap duge.
15. Chiét xuét thudc 14 16ng theo diém 14, trong d6 chiét xuét thudc 14 1éng con bao gdm

nudc, va phuong phap con bao gbm buéc 1am khod chiét xuét thubc 14 1ong dé thu dugc

chiét xuat thudc 14 cd dac.
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