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(57)  Sang ché d& cap dén thibt bi hut bot nicotin (10) bao gdm than kéo dai tir phan d3t
vao miéng (12) dén phin diu xa (14), rinh din dong khi kéo dai tir phin dit vao miéng
dén phin dAu xa va phan chira bot nicotin (25) dugce bb tri doc theo ranh din dong khi, va
hé bot dugc bd tri bén trong phén chira b0t nicotin. H¢ bdt nay bao gém cac hat loai thir
nhét ¢6 kich thude hat 13 5 micromet hoic nhd hon va chita hat nicotin chia mudi nicotin
va leuxin va céc hat loai thir hai ¢6 kich thudc hat 13 tir 20 micromet dén 150 micromet
va chtra huong liu, trong d6 cac hat loai thir nhat chiém tir 50% dén 99% va céc hat loai
thit hai chiém tir 1% dén 50% tdng trong luong cia hé bot. C4c hat loai thi nhét chua
axit amin hodc nicotin dugc chon tir nhém bao gém nicotin pyruvat, nicotin mono-

pyruvat, nicotin aspartat va nicotin lactat.
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Linh vwe k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cip deén cac hé bot ma bao gdm cac hat chira nicotin va cc hat chira

huong liéu, trong d6 cic hat chira huong liéu 16n hon céc hat nicotin.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Cac thiét bi hat bot khd (Dry powder inhaler-DPI) da dugc biét dén va duge si
dung dé didu tri cac bénh dudng hd hip bang cach phan phéi bot khd chira duge chit, &
dang sol khi bing cach hat qua dudng ho hdp ciia bénh nhan. D& phén phdi vao trong
phdi, cac hat c6 kich thuéce nim trong khoang tir 1 dén 5 micromet dugc uu tién. Trong
cac loai bot khd dugc dung, thanh pha‘in duoc chit c¢6 hoat tinh (APIL: active
pharmaceutical ingredient) c6 thé bi két tu trén bé mit cua céac hat chit mang 16n hon,
nhu lactoza. Céac DPI véan hanh cac co ché phirc tap d8 dam bao cac khbi két tu nay phén
tan, v& ra hodc phén tach trudc khi API c6 thé dugc hut vao trong phéi. Cac bot kho dugc
hoc chira lactoza lam chit mang c6 thé ¢6 kich thudc nim trong khoang tir 20 dén 100

micromet.

Cac DPI dua trén luc hit ciia bénh nhan dé cudn bot tir thiét b dé sau d6 lam v
bot thanh cac hat ma dit nho dé di vao phdi. Cén c6 toc d6 hut di cao d& chic chén viéc
dung liéu ding va hoan tAt su phan 1 bot. Thong thuong, lugng 16n API van bj gin trén
bé mit cia chit mang va bi léng cin trong cac duong ho hép phia trén do su loai bo két tu
bot khong hoan toan. Téc do hut ciia cac DPI hién c6 thuong 1a nam trong khoéang tir 20-
100 lit/phut (L/phut). Do d6, cac DPI hién c6 chi pht hop @& phan phéi cac loai bot khd
dén ngudi st dung theo cach thire khac v6i tde do hat duoc di kém voi cac vat dung hit

thudc.

WO-A-2015/166350 boc 10 thiét bi hit bot nicotin chira ngén chira bot nicotin va
chi tiét phan phdi huong vi. Ngin chira bt nicotin chira lidu lugng nicotin c6 thé dugc

hit vao trong phdi clia ngudi sir dung véi tdc d6 hut it hon khoang 5 L/phut.
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Ban chét ky thuit cla sang ché

Puoc mong mudn 13 tao ra hé bdt ma dua cac hat nicotin dén phéi cia nguodi su
dung va cac hat chira huong liéu dén tét hon 1 khoang miéng cia ngudi st dung. Dugc
mong mudn 1a céc kich thudc hat twong dbi cia nicotin va hwong lidu van 6n dinh ngay
¢4 khi duoc két hop v6i nhau. Puge mong muén 1a phan phéi hé bot én dinh nay dén
nguoi su dung & tdc @ hiat hodc luu lwgng khong khi nam trong pham vi tdc d6 hut hodc

Iwu Iwgng khong khi theo ché d6 hut thudc thong thudong.

Hé bot bao gém cac hat loai thir nhét c6 kich thude hat 12 khoang 10 micromet
hodc nhé hon va chira nicotin va cac hat loai thir hai c6 kich thude hat 1a khoang 20
micromet hodc 16n hon va chia huong liéu. Céc hat loai thtr nhét chira axit amin ho#c
nicotin dugc chon tir nhém bao gbm nicotin pyruvat, nicotin mono-pyruvat, nicotin

aspartat va nicotin lactat. C4c hat cua hé bot nay t6t hon néu 1a cac hat chay tu do.

Hé bot nay ¢6 thé c6 it nhét 13 khoang 40% theo trong lugng nicotin ctia hé théng
bdt nay dugc chira trong céc hat co kich thuéc hat 13 khoang 10 micromet hodc nhé hon.
Hé bét ndy c6 thé c6 it nhit 1a khoang 60% theo trong lugng nicotin cta hé théng bot nay
duogc chira trong céc hat c6 kich thudce hat 12 khoang 10 micromet hodc nhé hon. Hé bt
nay co th& c6 it nhat 1a khoang 80% theo trong lwong nicotin cta hé bot nay dugc chira
trong céc hat c6 kich thuéc hat 1a khoang 10 micromet hodc nhé hon. H¢ bot nady co thé
¢6 it nhat 1a khoang 90% theo trong lugng nicotin ciia h¢ bot nay duoc chira trong céc hat

¢6 kich thudce hat 13 khoang 10 micromet hodc nhd hon.

Hé bdt nay co thé c6 it nhit 1a khoang 40% theo trong luong nicotin cua hé bot
nay duge chira trong cac hat co kich thuéc hat 13 khoang 5 micromet hodc nh6 hon. Hé
b6t nay cod thé ¢6 it nhit 14 khoang 60% theo trong lugng nicotin cia hé bt nay dugce
chira trong céc hat c6 kich thudc hat 12 khoang 5 micromet hodc nhoé hon. H¢ bt nay cé
thé c6 it nhat 12 khoang 80% theo trong lugng nicotin clia hé bot nay dugc chira trong cac
hat c6 kich thuéc hat 1a khoang 5 micromet hoic nho hon. H¢ bt nay ¢ thé c6 it nhét 12
khoang 90% theo trong lugng nicotin ctia hé bdt ndy duge chira trong cac hat co kich

thudce hat 13 khoang 5 micromet hogdc nhé hon.
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Hé bdt nay co thé ¢6 it nhét 13 khoang 40% theo trong lrong nicotin cia hé bot
ndy dugc chira trong cac hat 6 kich thude hat ndm trong khoang tir khoang 1 micromet
dén khoang 3 micromet hogc nhé hon. Hé bot nay c6 thd ¢6 it nhit 12 khoang 60% theo
trong lwong nicotin cta hé bot ndy dugc chira trong cac hat c6 kich thuéc hat nam trong
khoang tir khodng 1 micromet dén khoang 3 micromet hodc nho hon. Hé bdt nay ¢ thé
c6 it nhit 1a khoang 80% theo trong luong nicotin ctia hé bdt nay duge chira trong céc hat
6 kich thuéc hat nim trong khoang tir khoang 1 micromet dén khoing 3 micromet hogc
nhé hon. Hé bot nay c6 thé c6 it nhit 1a khoang 90% theo trong luong nicotin ctia hé bt
ndy dugc chira trong cac hat c6 kich thuéc hat nim trong khoang tir khoang 1 micromet

dén khoang 3 micromet hogc nho hon.

Hé bot nay c6 thé c6 it nhét 1a khoang 60%, hodc it nhét 12 80%, theo trong luong
huong liéu cua hé bot nay dugc chira trong cac hat c6 kich thudc hat la khoang 20
micromet hoic 16n hon. Hé bot nay c6 thé co it nhét 13 khoang 60%, hogc it nhat 12 80%,
theo trong lugng huong liéu ctia hé bot nay duge chira trong céc hat co6 kich thudc hat 1a
khoang 50 micromet hodc 16n hon. Hé bot nay co thé ¢c6 it nhét 13 khoang 60%, hodc it
nhét 12 80%, theo trong lugng hwong li¢u clia hé bot nay dugc chira trong céc hat ¢6 kich

thuée hat 1a khoang 150 micromet hodc nho hon.

Heé bot nay co thé chua tir khoang 50% trong lugng dén khoang 99% trong luong
cdc hat loai thir nhAt. H bot nay c6 thé chira tir khoang 1% trong lwgng dén khoang 50%

trong lwgng cac hat loai thir hai.
M5 ta viin tit cac hinh vé

Cic Fig. 1-5 1a cac hinh v& dang gian dd cia cac thiét bi hut bt nicotin 10 1am
minh hoa. Céc hinh vé& gidn dd nay khong nhét thiét phai theo ti 18 va dugc trinh bay cho
muc dich minh hoa va khong ¢6 sy gidi han. Céc hinh v& nay mo ta mot hodc nhiéu khia
canh dugc mod ta trong sang ché. Tuy nhién, cin phai hidu ring céc khia canh khac khong

duoc chi ra trong hinh v& nam trong pham vi va tinh than cia sing che nay.

Hién dé cap dén Fig.1 va Fig.2, cac thibt b hut bot nicotin 10 bao gdm phén dat
vao miéng 12 va phan dAu xa 14 va vién nang nicotin 20 dugc bd tri gifta chung. Céc chi

tiét duc 15 11A va 11B dugc tao két cAu dé duc 15 vién nang 20 va ndi thong sudt ranh
3
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dn dong khi 13 ctia phan dit vao mi¢ng 12 v6i ranh dn dong khi 15 cla phan dau xa
14. Ranh din dong khi kéo dai tuyén tinh doc theo chidu dai coa thiét bi hut bot nicotin

10. Fig.2 con minh hoa vién nang 20 trong phﬁn chira 25 ma c6 thé tai st dung.

Cic Fig.3-5 minh hoa cic hinh v& dang gian dd cia cac thiét bi hat 10. FIG.3 biéu
thi thiét bi hit nicotin 10 ma c6 mot duong din dong khi don va mot vién nang don 120
chira cac hat nicotin va cac hat huong liéu. Pudng din dong khi bao gbm phin & phia

dong vao 15 va phan & phia dong ra 13.

Fig.4 thé hién thiét bi hat nicotin 10 c6 mot duong din dong khi don va vién nang
nicotin 20 chita cac hat nicotin theo su bb tri theo dong ndi tiép v6i vién nang chira chét
tao hwong 100 chira cac hat huong liéu. Vién nang chira chét tao huong 100 c6 thé dugc
duc 15 nhu duge md ta ¢ trén cho vién nang chira nicotin 20. Duong din dong khi bao

gdm phén & phia dong vao 15 va phén & phia dong ra 13.

Fig.5 thé hién thiét bi hut nicotin 10 c6 duong d4n dong song song va vién nang nicotin
20 chira c4c hat nicotin theo sy bb tri theo dong ndi tiép so véi vién nang chira chét tao
huong 100 chira cac hat huong liéu. Vién nang chira chét tao huong 100 co6 thé dugc duc
15 nhu duogc mo ta & trén cho vién nang chira nicotin 20. DPudng din dong khi bao gdm

phan & phia dong vao 15 va phan & phia dong ra 13.
M3 ta chi tiét sing ché

Kich thude cta hat, duoc d& cap & ddy, tot hon néu dé chi dudng kinh khi dong
luc hoc ciia hat. Pudng kinh khi dong luc hoc cia hé bot t5t hon néu duge do bang bd va

cham theo dot.

Thuén loi 13, hé bot duge mo ta & day tao ra hé bot chay tu do, 6n dinh ma phan
phéi nicotin mot cach chon loc dén phéi clia ngudi st dung va huong liéu mot cach chon
loc dén miéng cua ngudi st dung. Thuan lgi 13, hé bot duge mo ta & day tdt hon néu c6
kich thudc hat twong d6i cia mdi thanh phan bot én dinh ngay ca khi cac hat nicotin va
céc hat huong liéu duge két hop. Thuan loi 14, thiét bi hat ma sit dung hé bot nay c6 thé
khong can phai giam kich thuoc cua cac hat bot va co thé phéan phéi hé bot & tdc do hat
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hodc luu lugng khong khi ndm trong pham vi tbc do hut hodc luu luong khong khi theo

ché do hut thubc thong thudng.

~, 66

Thuét ngft “nicotin” d& chi nicotin va c4c din xuét nicotin nhu nicotin & dang bazo

te do, cac mudi nicotin va tuong tu.

Thuat ngit “chét tao huong” hodc “huong li¢u” nhdm chi cac hop chét, ché phém
hoiic vat liéu ma thay ddi hodic duge chu dinh dé 1am thay déi cac dic tinh vé vi gidc hodc
hwong liéu cua nicotin khi st dung hogc hit n6. Thudt ngir “chét tao huong” hodc ““chét
tao huong” t6t hon néu nhim chi cac hop chit duoc dé cap dén trong Flavor & Extract
Manufacturers Association (FEMA) Flavor Ingredient Library va dac biét 1a trong céc
xuét ban phdm GRAS Flavoring Substances tir tap 3 dén 27. Cac xuét ban phdm FEMA
Flavor Ingredient Library nay bao gdm: GRAS Flavoring Substances 3, Hall, RL. &
Oser, B.L., Food Technology, thing hai nim 1965 cac trang tr 151-197; GRAS
Flavoring Substances 4, Hall, RL. & Oser, B.L,, Food Technology, Tap 24, S 5 cac
trang tir 25-34; GRAS Substances 5, Hall, R.L. & Oser, B.L., Food Technology, nam
1972 cac trang tir 25-37, GRAS Substances 6, Oser, BL. & R.A. Ford, Food
Technology, Tap 27, S 1, nam 1973 céc trang tr 64-67; GRAS Substances 7, Oser, B.L.
& R.A. Ford, Food Technology, Tép 27, S6 11, ndm 1973 céac trang tr 56-57; GRAS
Substances 8, Oser, B.L. & R.A. Ford, Food Technology, thang chin ndm 1974 céc trang
tir 76-80; GRAS Substances 9, Oser, BL. & R.A. Ford, Food Technology, thing tam
nim 1975 céc trang tu 70-72; GRAS Substances 10, Oser, BL. & R.A. Ford, Food
Technology, thang mot ndm 1977 cac trang tir 65-74; GRAS Substances 11, Oser, B.L. &
R.A. Ford, Food Technology, thang hai ndm 1978 céc trang tir 60-70; GRAS Substances
12, Oser, B.L. & R.A. Ford, Food Technology, thang bay nim 1979 cac trang tir 65-73;
GRAS Substances 13, Oser, B.L., et al,, Food Technology, October 1984 cac trang tir 66-
89; GRAS Substances 14, Oser, B.L., et al., Food Technology, thang mudi mot 1985 cac
trang tir 108-117; GRAS Substances 15, Oser, B.L., et al., Food Technology, thang hai
nim 1990 céc trang tir 78-86; GRAS Substances 16, Smith, RL. & Ford, R.A., Food
Technology, thang sdu nim 1993 cdc trang tir 104-117; GRAS Flavoring Substances 17,
Smith, et al., Food Technology, October 1996 cac trang tir 72-81; GRAS Flavoring
Substances 18, Newberne, P., et al, Food Technology, Tap 52, S6 9, thang chin nam

5
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1998 cac trang tir 68-92; GRAS Flavoring Substances 19, Newberne, P., et al., Food
Technology, Tap 54, S§ 6, thang sau ndm 2000 cic trang tir 66-84; GRAS Flavoring
Substances 20, Smith, R.L., et al., Food Technology, Tap 55, S4 12, thang mudi hai nam
2001 céac trang tir 34-55; GRAS Flavoring Substances 21, Smith, R.L., et al., Food
Technology, Tép 57, S6 5, thang nam nim 2003 cac trang tir 46-59; GRAS Flavoring
Substances 22, Smith, R.L., et al., Food Technology, thang tdm nim 2005 céac trang tir
24-62; GRAS Flavoring Substances 23, Waddell, W.J., et al., Food Technology, thang
tam nim 2007 cac trang tir 22-48; GRAS Flavoring Substances 24, Smith, R.L., et al.,
Food Technology, thang sau nim 2009 céc trang tir 46-105; GRAS Flavoring Substances
25, Smith, R.L., et al., Food Technology, thang bay ndm 2011 céc trang tir 44-75; GRAS
Flavoring Substances 26, Marnett, S.M., et al., Food Technology, thang tdm nam 2013
cac trang tir 38-56; va GRAS flavoring substances 27 S.M. Cohen et al., Food
Technology thang 8 ndm 2015 céc trang tir 40-59. Bbi voi muc dich cua sang ché, nicotin

khong dugc coi nhu mot chét tao huong hogc huong liéu.

Phan md ta ndy dé cap dén cac hé bot ma bao gém céc hat chira nicotin va céc hat
chtra huong liéu. HE bot cung cAp céc hat nicotin t5t hon 1a dén phéi cia nguoi str dung
va céac hat huong liéu t6t hon 13 dén khoang miéng cua nguodi str dung. Céc hat chira
nicotin con chtra axit amin hodc nicotin dugc chon tir nhom bao gf‘)m nicotin pyruvat,
nicotin mono-pyruvat, nicotin aspartat va nicotin lactat. Céc kich thuée hat twong ddi cta
céc hat chira nicotin va céc hat chira huong liéu van 6n dinh ngay ca khi dugc két hop véi
nhau.

Céc hat chira nicotin ¢0 thé c¢6 su phan phdi kich thuge hitu dung bét ky dé phan
phéi hoi hit tt hon 1a vao trong phoi clia ngudi sir dung. Hé bot c6 thé co6 it nhit 1a
khoang 40% hodc it nhét 14 khoang 60%, hodc it nhét 12 khoang 80%, theo trong lugng
nicotin ctia hé bot nay duge chira trong cac hat c6 kich thudc hat 12 khoang 10 micromet
hodc nhé hon. He bt c6 thé c6 it nhat 1a khoang 40% hodc it nhét 14 khoang 60%, hodc it
nhét 14 khoang 80%, theo trong lwgng nicotin cua hé bot nay duge chira trong céac hat c6
kich thudc hat 1a khoang 5 micromet hodc nhé hon. Hé bdt c6 thé c6 it nhét 13 khoang
40% hoic it nhat 13 khoang 60%, hodc it nhét 13 khoang 80%, theo trong luwgng nicotin
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ctia hé bot nay dugc chira trong c4c hat c6 kich thudc hat nim trong khoang tir khoang 1

micromet dén khoang 3 micromet.

Tét hon néu nicotin ¢ th& 12 nicotin & dang bazo ty do dugc dung, hodc mudi
nicotin hodc hydrat cia mubi nicotin. Cac mubi nicotin hodc cac hydrat cua mudi nicotin
hitu dung bao gbm vi dy, nicotin pyruvat, nicotin xitrat, nicotin aspartat, nicotin lactat,
nicotin bitartrat, nicotin salixylat, nicotin fumarat, nicotin mono-pyruvat, nicotin glutamat
hogc nicotin hydroclorua. Cac mudi nicotin hodc hydrat cua mudi nicotin dugc uu tién

bao gdm nicotin pyruvat, nicotin mono-pyruvat, nicotin aspartat hoic nicotin lactat.

Hop chit két hop v6i nicotin dé tao ra mudi hogic hydrat cla mubi c6 thé duge
chon dua trén tac dung dugc ly du liéu ctia nd. Vi du: nicotin salixylat co thé dugc dung
@& ha sbt, nhu chét chbng viém hodc gidm dau; nicotin fumarat c6 thé dugc ding dé diéu
tri da xo climg; va nicotin mono-pyruvat co thé dugc dung dé diéu tri bénh phdi tdc nghén

man tinh (chronic obstructive pulmonary disease-COPD) hodc dé giam can.

Céc hat chira nicotin ¢ thd chira axit amin. Axit amin nay c0 thé duge bd tri trén
nicotin ho#ic bao phu it nhét 12 mot phﬁn cua céac hat chira nicotin. Tét hon néu axit amin
¢6 thé 13 leuxin nhu, L-leuxin. Cung cép axit amin nhu L-leuxin cho cac hat chira nicotin,
dic biét 1a bao phii nicotin bang axit amin, 6 thé giam céc lyc bam dinh cia cac hat chura
nicotin va c6 thé gidm su hép din gifra céc hat nicotin va nho d6 gidm sy két tu ctia cac
hat nicotin. Twong tu 13, cac luc bam dinh dbi véi cac hat chira huong ligu cling c6 thé
dugc giam, do do su két tu cia cac hat nicotin v6i cac hat huong liéu ciing duge giam. Hé
bot duge mo ta & day co thé 1a nguyén liéu chay tu do va 6 kich thudgc hat tuong d6i ctia

m3i thanh phan bot &n dinh ngay ca khi cac hat nicotin va cac hat huong liéu dugc két

hop.

Tét hon 13, nicotin c6 thé 12 mubi nicotin dugc bién dbi bé mat, trong d6 hat mudi
nicotin 13 hat dugc phu. Vat licu pht dugc uvu tién la L-leuxin. Cu thé 13, cac hat hitu ich
chtra nicotin 12 mot hodc nhiéu trong s6 nicotin bitartrat dugc phu L-leuxin, hodc nicotin
pyruvat duge phu L-leuxin, hodc nicotin mono-pyruvat dugc phu L-leuxin, hodc nicotin

aspartat dugc phu L-leuxin, hodc nicotin lactat dugc phi L-leuxin.

7120



49367

CAc hat c6 kich thudc hat 1a khoang 10 micromet hodc nhé hon co thé c6 it nhit 13
khoang 20 % trong lugng nicotin, hodc it nhét 13 khoang 30 % trong lugng nicotin, hodc
it nhét 13 40 % trong lugng nicotin, hodc it nhét 13 50 % trong luong nicotin. Cac hat c6
kich thuéc hat 13 khoang 10 micromet hogc nho hon c6 thé chira nicotin ndm trong
khoang tir khoang 20 dén khoang 100 % trong lugng nicotin, hodc tir khoang 30 dén

khoang 90 % trong luong nicotin.

CAc hat c6 kich thude hat la khoang 5 micromet hodc nho hon co thé chua it nhét
14 khoang 20 % trong luong nicotin, hodc it nhét 1a khoang 30 % trong lugng nicotin,
hodc it nhét 13 40 % trong lugng nicotin, hodc it nhét 13 50 % trong lugng nicotin. Céc hat
6 kich thudc hat 12 khoang 5 micromet hodc nh6 hon c6 thé chtra nicotin ndm trong
khoang tir khoang 20 dén khoang 100 % trong luong nicotin, hoic tir khoang 30 dén

khoang 90 % trong luong nicotin.

Céc hat chira nicotin ¢ thé c6 su phan phdi kich thudc hitu dung bét ky dé phan

phéi hoi hiit vao trong khoang miéng clia nguoi st dung.

He bot c6 thé c6 it nhét 1a khoang 40% hodc it nhét 12 khoang 60%, hogc it nhét 1a
khoang 80%, theo trong luong huong liéu ctia hé bot ndy duge chira trong cac hat c6 kich
thuéc hat 13 khoang 20 micromet hogc 16n hon. Hé bot ¢6 thé c6 it nhét 12 khoéng 40%
hofic it nhét 1a khoang 60%, hodc it nhét 12 khoang 80%, theo trong luong huong liéu clia
hé bdt niy dugc chira trong cac hat c6 kich thudc hat 1a khoang 50 micromet hodc 16n
hon. Hé bot c6 thé c6 it nhét 1a khoang 40% hodc it nhit 12 khoang 60%, hodc it nhét 1a
khoéng 80%, theo trong luong nicotin cia hé bot ndy dugc chira trong cac hat c6 kich

thuéce hat ndm trong khoang tir khoang 50 micromet dén khoang 150 micromet.

Céc chét tao huong hodc cac hwong lidu co thé dugc tao ra 1a cac huong li¢u dang
rén (& nhiét do phong la khoang 22 do C va ap suit 12 latm) va co thé bao gbm céc ché
pham hwong liéu, cac nguyén liéu chira huong liéu va cic tién chét cia huong liéu. Chét
tao huong co thé bao gdm mdt hodc nhiéu chét tao huong ty nhién, mot hodc nhiéu chit
tao huong tong hop, hodc dang két hop clia cac chét tao huong tu nhién va tdng hop. Céc

chét tao huong khi dugc mé ta & déy la cac hop chét, ché phim, hodc vat liéu cam quan
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ma duge chon va duge st dung dé thay ddi hodc duge chu dinh dé thay ddi cac dic trung

vé vi giac hodc huong vi clia nicotin khi st dung hogc hut no.

Céc chit tao huong hodc cac huong liéu dé chi nhidu loai nguyén liéu tao huong
6 ngudn gbc ty nhién hodc téng hop khac nhau. Ching bao gbém céc hop chét don va céc
hdn hop. Tét hon néu huong liéu hodc chit tao hwong c6 cac ddc tinh vé huong liéu ma
tang cuong su trai nghiém nicotin trong subt thoi gian tiéu thu. Huong liéu c6 thé dugce
chon dé tao ra trai nghiém gibng v6i trai nghiém thu dugc tir viéc hut vat dung hit thude
d& chay. Vi dy, hwong li€u hogc chit tao huong c6 thé tang cudng cac dic tinh vé huong
liéu nhu sy ddm da ¢ miéng va d tinh té. DO tinh té thudong duoc biét dén 14 su can bang
tbng thé ctia huong liéu trd nén dém hon ma khong chi ph01 cac thudc tinh cam gidc don
1¢. Su dim da & miéng duogc mb ta 14 cam nhan vé do ddm va luong & trong miéng va b

hong ctiia nguoi hit.

Céc huong liéu thich hgp bao gdm, nhung khong bi gi6i han &, huong liéu tu
nhién hoic tbng hop bét ky, nhu thubc 14, khoi, menthol, bac ha (nhu bac ha va bac ha
luc), socola, cam thao, cam quyt va cac huong li¢u hoa qua khac, gamma octalacton,
vanilin, etyl vanilin, cdc huong lidu 1am thom mét hoi tho, cac huong liéu cay nhu qué,
metyl salixylat, linalool, tinh dAu cam bergamot, tinh dau phong li, tinh dau chanh, va
tinh diu gimg, va tuong tu.

Céc huong liéu thich hop khac ¢6 thé bao gdbm cac hop chét tao huong dugc chon
tir nhom bao gom axit, ruou, este, aldehyt, xeton, pyrazin, dang két hop hodc hdn hop
tron cta ching va tuong tu. Cac hop chét tao huong thich hop co thé dugc chon, vi dy, tir
nhém bao gdm axit phenylaxetic, solanon, megastigmatrienon, 2-heptanon, ruqu benzyl,
cis-3-hexenyl axetat, axit valeric, aldehyt valeric, este, terpen, sesquiterpen, nootkaton,
maltol, damascenon, pyrazin, lacton, anetol, axit iso-s valeric, dang két hop cua ching, va

tuong tu.

Céac vi du cu thé khac vé cac huong li¢u co thé dugc tim thdy trong tai liéu k¥
thuat hién hanh, va dugc biét rd boi ngudi c6 hiéu biét trong linh vuc huong li¢u, tic 1a,

vé viéc dua mui huong hodc huwong vi vao san pham.
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Chét tao huong 13 chét tao huong c6 hiéu lyc manh, va ¢6 thé dugc st dung va
dugc phat hién & néng do ma din dén nhé hon 200 phén triéu trong dong khong khi hat
vao. Cac vi du vé cac chit tao hwong nay la cac hop chét tao huong chu yéu cho thude 14
nhu beta-damasxenon, 2-etyl-3,5-dimetylpyrazin, phenylaxetaldehit, guaiacol, va
furaneol. Céc chét tao huong khéc c6 thé chi dugc cam nhan bdi con ngudi & muc ndng
do cao hon. Cac chét tao huong nay, ma dugc @2 cap dén & day lam cac chét tao huong
c6 @ manh thép hon, thudng dugc st dung & cic mirc ma két qua 1a céc thtr tw vé& do lon
cac luong chét tao huong c6 do dam cao hon dugc giai phong vao khong khi hat vao.
Cac chit tao huong d0 manh thip hon phi hop bao gdm, nhung khong bi gidi han 0,
menthol tu nhi€n hodc tbng hop, bac ha, bac ha luc, ca phé, tra, cac chét cay (nhu qué,
dinh huong va gung), cacao, vani, cac huong liéu hoa qua, socola, bach dan, phong i,

eugenol va linalool.

Céc hat chia huong li€u co thé chira hop chét 1am giam cac lyc bam dinh hodc
ning lugng bé mit va gy ra su két tu. Hat huong li€u c6 thé dugc bién dbi b& mit bing
hop chit 1am giam sy bam dinh dé tao ra hat huong liéu dugc bao phu. Mot hop chét 1am
giam sy bam dinh dugc uu tién c6 thé 12 magie stearat. Viéc dua hop chét 1am gidm bam
dinh nhu magie stearat vao hat huong liéu, dic biét 1a bao phu hat huong li¢u nay, c6 thé
giam cac lyc bam dinh cua cac hat chtra huong liéu va co6 thé giam su hép dan giita cac
hat huong liéu va nho d6 giam sy két tu ciia cac hat huong liéu. Do do su két tu ctia cac
hat huong liéu véi cac hat nicotin cling c6 thé dugc giam. Nho d6, hé bot duge md ta &
day co thé 6 kich thudc twong dbi ciia cac hat chira nicotin va cé4c hat chira mui 6n dinh
ngay ca khi céc hat nicotin va cac hat huong li¢u dugc két hop. Hé bot nay t6t hon néu 12

hé chay tu do.

Hat huong liéu ¢6 thé ¢6 it nhit 12 khoang 10 % trong lugng huong liéu, hodc it
nhit 13 khoang 20 % trong lugng huong liéu, hogc it nhét 13 30 % trong lugong huong
liéu, hodc it nhét 13 40 % trong lugng huong liéu. Hat huong liéu co thé chtra huong liéu
nim trong khoang tir khoang 10 dén khoang 100 % trong luong huong liéu, hodc tur
khoang 30 dén khoang 90 % trong lugng huong liéu.

Céc dang bao ché thong thudng ding dé hut bot khd thudng chira cac hat chit
mang ma c6 vai tro lam tang su héa long céac hat hoat tinh do céc hat hoat tinh c6 thé 1a
10
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qué nho dé bi anh hudng bsi dong khi don gian qua thiét bi hut. Cac hat chit mang nay
thuong 13 mot xacarit nhu lactoza hodc manitol ma c6 kich thuéc hat 16n hon khoang 50
micromet. Cé4c hat chdt mang dugc st dung d8 cai thién su dong nhét liéu luong bing
cach hoat dong nhu chit pha lodng hodc chit don trong ché phim. Céc chit mang nhu
lactoza hodic manitol khong dugc coi la cac chit tao huvong hodc huwong liéu trong sang

ché nay.

Heé bot duge md ta & day co thé 13 khong chua chit mang hoic gin nhu khong
chira chit mang 13 xacarit nhu lactoza hodc manitol. Viéc khong chira chit mang hoic
gin nhu khong chira chét mang 13 xacarit nhu lactoza hodc manitol c6 thé cho phép
nicotin va dugc hit va dugc phan phdi dén phdi ctia ngudi sir dung & tdc @6 hit hodc luu
lugng dong khi ma twong tw véi toc do hut hodc luu luong dong khi & ché d6 hut thude
thong thuong. Ngoai ra, do nicotin khong chira chit mang hogc gin nhu khong chura chit
mang 12 xacarit nhu lactoza hodc manitol, duong di ctia dong khi cta vat hit co thé c6 két

cAu hinh hoc don gian hodc két cau don gian.

Hé bot bao gf‘)m cac hat chira nicotin va cac hat chira huong liéu. Cac hat nicotin
va céc hat huong liéu co6 th duoc két hop trong mdt vién nang don. Nhu duge md ta trén
day, mdi hat nicotin va hat huong liéu c6 thé ¢6 luc bam dinh dugc giam xubng ma tao ra
ché phém dang bot dn dinh ma trong d6 kich thudc hat cua céac hat nicotin va cac hat
hwong liéu gn nhu khong thay ddi khi dwoc két hop. Hé bot nay t6t hon néu 1a hé chay
tu do.

Ngoai ra, hé bot ¢ thé chira cac hat chira nicotin dugc dung bén trong vién nang
nicotin ho#c vién nang thu nhét va cic hat chira huong liéu dugc dung bén trong vién
nang huong liéu hogc vién nang tht hai. Vién nang nicotin va vién nang huong liéu ri€ng
c6 thé theo su bb tri dong khong khi hodc su lién két dung dich song song hodc su bb tri

dong khong khi hodc su li€n két dung dich ndi tiép.

Céc hat chtra nicotin va cac hat chira huong liéu c6 thé duoc két hop & lugng
twong d6i hitu dung sao cho hwong liéu dugc phat hién boi ngudi ding khi dugc tiéu thu
v6i nicotin. Cac hat loai thir nhit chita nicotin c6 thé ndm trong khoang tir khoang 50%

trong luong dén khoang 99% trong luong tinh theo tbng trong lugng cia hé bt va cac

11
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hat loai thir hai chira huong li€u c6 thé ndm trong khoang tlr khoang 50% trong luong dén
khoang 1% trong luwong tinh theo tbng trong lugng cua hé bot nay. Tét hon néu 13, c4c hat
nicotin va c4c hat hwong li€u tao ra it nhét 1 khoang 90 % trong luong, hodc it nhét 1&
khoang 95 % trong luong, hodc it nhét 13 khoang 99 % trong lugng, hodc 100 % trong

luong tinh theo tbng trong lwgng cta hé bot nay.

Dudng din dong khi hodc ranh dan dong khi qua thén cua thiét bi hut c6 thé 13
dudng din hodc rénh din don gian. Tét hon 13, duong dan dong khi hodc ranh dan dong
khi qua than ciia thiét b hit c6 thé song song véi tryc doc ctia thiét bi hit va ¢6 thé kéo
dai tuyén tinh doc theo toan bd chidu dai cta than thiét bi hut. Thiét b hut c6 thé chi c6
mdt kénh din dong khi chinh don v6i mot khoang chira vién nang don dugc bb tri & do.
Ngoai ra, thiét bi hat c6 thé chira hai hodc ba ranh dan dong khi cing mé rdng hodc song
song. M0t, hai hodc ca ba ranh dan dong khi c6 thé bao gbm phin chira vién nang dugc
bd tri & d6. Thiét bi hut c6 thd dugc tao két cAu dé phan phdi céc hat nicotin va cac hat

huong lidu mot cach ddng thoi.

Tét hon néu 13, céc hat chira nicotin va cc hat chira huong liéu c6 thé 12 bot kho
duoc tron 14n va bén trong mot vién nang don. Ngoai ra, cac hat chira huong li¢u co thé
duoc tach tir cac hat chita nicotin trude khi hit hodc phén khéi qua céc ranh din dong khi
ctia thiét bi hut. Céac hat chta nicotin va cic hat chira huong liéu cb thé theo su bd tri
ludng khong khi nbi tiép va duge bé tri bén trong mdt kénh dan dong khi don va céc hat
chira huong liéu co6 th8 & phia dong vao hodc & phia dong ra so véi cac hat chira nicotin.
Ngoai ra, cac hat chira nicotin va céac hat chira hwong liéu c6 thé theo su bd tri dong khi
song song va dugc bd tri bén trong mot cdp ranh dan dong khi ma trong d6 céc hat chira
nicotin v c4c hat chira huong liéu két hop dé tao ra hdn hop & phia dong ra so véi ngin

dung nicotin va ngan dung huong liu.

Phin chia nicotin c6 thé nhan vién nang chira nicotin va tuy y 1a huong li¢u (khi
duoc két hop bén trong mot vién nang don). Vién nang ¢ thé chira luong hodc lidu luong
duge xé4c dinh trude cla nicotin va tily y 1a hwong liéu. Vién nang c6 thé chira @b nicotin
détaorait nhét 2 hoi hit hodc “hoi hiit” nicotin, hodc it nhét khoang 5 hoi hut hodc “hoi
hut” nicotin, hodc it nhét khoang 10 hoi hit hodc “hoi hit” nicotin. Tét hon 13 vién nang
6 thé chira di nicotin dé tao ra tir khoéng 5 dén 50 hoi hat hodc “hoi hit” nicotin, hodc

12
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tir khoang 10 dén 30 hoi hut hodc “hoi hit” nicotin. M3di hoi hut hodc "hoi hit" nicotin ¢6
thé phan phdi tir khoang 0,1mg dén khoang 3mg hat chtra nicotin vao phdi clia ngudi st
dung hodc tir khoang 0,2mg dén khoang 2mg nicotin vao phdi ctia nguoi sir dung hodc
khoang 1mg nicotin vao phdi ctia ngudi sit dung. Tét hon néu, khoang 50 dén khoang

150 microgam nicotin dwgc phan phoi dén phoi cia nguoi st dung véi mdi “hoi hat”.

Vién nang c6 thé gitt hodc chua it nhét khoang 5mg nicotin hodc it nhit khoang
10mg nicotin. Vién nang c0 thé gifr hodc chta it hon khoang 30mg nicotin hodc it hon
khoang 25mg bot nicotin, hogc it hon 20mg nicotin. Tét hon 13, vién nang giit hodc chira
tr khoang 5mg dén khoang 30mg nicotin hodc tir khoang 10mg dén khoang 20mg

nicotin.

Khi cac hat chtra chét tao huong dugc tron hodc dugc két hop véi cac hat chua
nicotin trong vién nang, chét tao hwong c6 mit & lugng ma tao ra huong vi mong mudn

cho mdi hoi hut hodc “hoi hiat” duge phan phdi t6i ngudi st dung.

Vién nang co thé dugc 1am tir vat liéu kin khi ma c6 thé dugc choc thing hodc
dam thung bai thiét bi hat. Vién nang c6 thé duoc 1am tir vat liéu kim loai hodc polyme
ma c6 tac dung giit vién nang trnh khoi céc thanh phan nhiém nhung c6 thé bi choc

thing hodc dam thung boi thiét bi hut trong khi str dung.

Nhu dwoc mé ta & ddy, thiét bj hat bot nicotin bao gdm phan thén kéo dai gitta
phan dit vao miéng va phin d4u xa va ranh dan dong khi kéo dai giita phan dit vao
miéng va phan diu xa. Phin chtra bot nicotin dugc b tri doc theo ranh dan dong khi va

hé bot duge mo ta & day duogc bd tri bén trong ngan chira bot nicotin.

Hé bot 6 thé dugce phan phéi bing két céu thiét bj hit don gian & tbc d6 hut hodc
Iru luong khong khi thudc pham vi cia tdc @6 hut hodc luu lugng khong khi theo ché do

hut thube thong thudng.

Phuong phap hut nicotin vao phdi clia ngudi sir dung bao gdm hut khong khi qua
thiét bj hat bot nicotin duge md ta & day, & toe do hut it hon khoang 2 lit/phit dé phan
phdi nicotin dén phdi ctia ngudi st dung. Huong liéu 6 thé khong dugc phan phdi dén
phdi ctia ngudi sir dung.
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Thiét bi hut c6 thé bao gdm chi tiét duc 16 hodc cgp chi tiét duc 18 dbi dién nhau
ma dugc tao kbt chu dé choc thung vién nang. Chi tiét duc 15 hodc cdp chi tiét duc 18 dbi
dién c6 thé an khép v6i vién nang chira bot nicotin sau khi tai vién nang bot huong liéu
vao trong ngin chira bot nicotin hodc khi yéu cAu bdi bd phan truyén dong trén than cla

thiét bi hut.

Céc hat chira huong li€u ¢6 thd dugc tach tir cc hat chira nicotin va cac hat chura
huong ligu co thd dugc chira trong vién nang tach riéng. Vién nang cé thé dugc 1am tir
vat liéu kin khi ma c6 thé bi choc thiing hodc dam thing boi thiét bi hat. Vién nang ¢ thé
duoc lam tir vat 1iéu kim loai hodc polyme ma co tic dung gift vién nang tranh khoi cac
thanh phin gdy nhiém nhung c6 thé bi choc thing hodc dam thung boi thiét bi hut trong
khi st dung.

Thiét bi hut nicotin theo sang ché nay co thé hoat dong bang cach sir dung luu
lugng nhé hon khoang 5 lit/phit hodc nhé hon khoang 3 lit/phut hogc nho hon khoang 2
lit/phut hodc khoang 1,6 lit/phut. Tét hon 13, luru lvong nim trong khoang tir 1 lit/phut
dén 3 lit/phut hogc tir khoang 1,5 lit/phut dén khoang 2,5 lit/phut. Tét hon nira 13, toc do
hut hodc luu lugng tuong tu tdc d6 hut hodc luu lugng cia ché do hut thuéc Health
Canada, 13 khoang 1,6 lit/phut. Ngugc lai, DPI thong thuong hoat dong & luu lugng 1a
khoang 20-100 lit/phut hodc 16n hon, va thuong yéu cAu ngudn ning lugng hodc nhién

lidu diy dé ddy dong khi dé dat luu lugng khi nay.

Thiét bi hut nicotin dugc md ta & day ¢6 thé duge sir dung boi nguoi sit dung nhu
viéc hat thube 14 diéu thong thudng hogc tao hoi thudc 14 dién tir. Viéc hat thude hodc
lam bay hoi nhu vay khac biét 6 hai budc: budc thr nhét trong khi ma mot thé tich nhé
ma chtra toan bo luong nicotin dugc mong mudn bdi ngudi sit dung dugc hut vao trong
khoang miéng, theo sau 13 bugc thir hai trong khi ma thé tich nhé nay chira nicotin con
dugc pha loang bdi khong khi sach va dugce hat sdu hon vao trong phdi. Ca hai budc
duoc kidm soét boi nguoi st dung. Trong bude hat thir nhit, nguoi st dung co thé xac
dinh lugng nicotin dugc hut vao. Trong buéc thir hai, ngudi st dung co6 thé xac dinh thé
tich dé pha loang thé tich thir nhit s& duge hit sdu hon vao trong phdi, 1am t6i da néng do
ctia hoat chét dugc phén phdi dén bé mit biéu mo dudng ho hép. Co ché hut thude nay
d6i khi duge goi 1a “hut khi-hut vao-thd ra”.
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T4t ca cac thuat ngir khoa hoc va k¥ thuat dugc s dung & day c6 y nghia dugc st
dung phd bién trong linh vuc k§ thuat trir khi didu ngugce lai dugc quy dinh cu thé. Cac
dinh nghfa duoc ding & ddy 1a d& tao diéu kién thufn lgi cho vi¢e hidu mot sb thuat ngit

nhit dinh duoc st dung thudng xuyén trong ban md ta.

Céc thuét ngit “6 phia dong vao” va “o phia dong ra” chi céc vi tri tuong d6i cua
céc chi tiét cna thiét bi hut duge mo ta lién quan dén hudng ctia dong khi hut khi n6 duge

hut qua than cua thiét bi hut tir phan dAu xa dén phan dit vao miéng.

Nhu duge st dung & day, cac dang so it s& gop c4 cac phuong an c6 céc so chi dan

dang s0 nhiéu, trir khi ndi dung chi dinh rd rang di€u nguoc lai.

Nhur duoc sit dung & ddy, “hodc” thuong dugc sir dung theo nghia cia né6 ma bao
ham c4 nghia “va/hogc” trir khi c6 ndi dung chi dinh 5 rang diéu nguoc lai. Thudt ngit
“ya/hoic” nghia 12 mot hodc tAt ca cac chi tiét dugc liét ké hodc dang két hop ctia hai

hoic nhidu chi tiét bat ky dugc ligt ké.

£9% &€

Nhu dugc st dung & day, tr “co”, bao gom”, “chira”, hodc tuong tu duoc st
dune theo nghia rong ctia ching, va thuong co n hia 12 “bao gdbm nhung khong giéi han
Ung :
& d6”. Nén hiéu rang “gdm c6 chi yeu la”, “gbm c6”, va tr tuong tu duogc gbp vao voi tr

“bao gbm,” va tir tuong ty.

A

Céc tir “dugc uu tién” va «t8t hon 13” nhim chi c4c phuong 4n cua sang ché ma c6
thé c6 mdt sb loi ich nhit dinh, trong mot s6 trudng hop nhit dinh. Tuy nhién, cac
phuong an khéc ¢ thé ciing dugc uu tién, trong cung truong hop hodc céc trudng hop
khéc. Hon nira, su trich din mot hodc nhidu phuong 4n uu tién khong c6 nghia 1a cac
phuong 4n khac khong hitu dung, va khong nhim loai trir cdc phuong an khac khoi pham

vi clia sang ché, bao gom céc yéu cau bao ho.
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1. HE bot, bao gém:

cac hat loai thr nhit c6 dudng kinh khi dong luc hoc trung binh khéi lugng
khoang 5 micromet hodc nhd hon, céc hat loai thr nhét bao gém cac hat nicotin, c4c hat
nicotin ndy bao gém céc hat mubi nicotin dwoc phi, trong d6 vét liéu pha 13 L-leuxin;
va

cac hat loai tht hai c¢6 dudng kinh khi dong luc hoc trung binh khdi luong nim
trong khoang tir 50 micromet dén 150 micromet va chira huong liéu,

trong d6 cac hat loai thir nhat ndm trong khoang tir 50% trong luong dén 99%
trong lwong va céc hat loai thir hai ndm trong khoang tir 1% trong lugng dén 50% trong
luong tinh theo tdng trong lugng ctia hé bot ndy, va

trong d6 cac hat loai thir nhét va cac hat loai tht hai chiém it nhit 99% trong

lugng ctia hé bot.

2. Hé bot theo diém 1, trong d6 it nhat 90% theo trong lwong nicotin ctia hé bot nay duge

chira trong céc hat ¢6 kich thuéc hat 1a 5 micromet hoac nhé hon.

3. Hé bot theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 it nhit 80% theo trong
luong huong lidu ciia hé bot ndy duogc chira trong cac hat ¢6 kich thude hat nim trong

khoang tir 50 micromet dén 150 micromet.

4. He bot theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 duong kinh khi dong
luc hoc trung binh khéi lugng cua cac hat loai th nhét 13 3 micromet hodc nho hon,

hodc ndm trong pham vi tr 1 micromet dén 3 micromet.

5. Hé bot theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 cac hat loai th@ nhat va

cdc hat loai thir hai dugc chira bén trong mdt vién nang don (120).

6. HE bot theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 céc hat loai thir nhét
dugc chira bén trong vién nang thtr nhét (20) va c4c hat loai thir hai duoc chira bén trong

vién nang thir hai (100).

16


CVH140
Textbox

CVH140
Textbox

CVH140
Textbox
16


49367 17/20

7. Hé bot theo diém bét ki trong sb cac diém néu trén, trong d6 cac hat loai thit hai chtra
mubi nicotin 13 nicotin pyruvat, nicotin xitrat, nicotin aspartat, nicotin lactat, nicotin
bitartrat, nicotin salixylat, nicotin fumarat, nicotin mono-pyruvat, nicotin glutamat hoéc

nicotin hydroclorua.

8. Hé bot theo diém 7, trong d6 mudi nicotin 13 nicotin pyruvat, nicotin mono-pyruvat,

nicotin aspartat hodc nicotin lactat.

9. Hé bot theo diém bét ky trong sé cac diém néu trén, trong d6 c4c hat loai thi hai chira

magie stearat.

10. Thiét bi hat bdt nicotin (10) bao gdm:

phén than kéo dai gitta phin dit vao miéng (12) va phan dau xa (14);

ranh din dong khi (13,15) kéo dai gifta phén dit vao miéng (12) va phan diu xa
(14);

va

phén chtra bot nicotin (25) duge bb tri doc theo ranh din dong khi (13,15) va hé
bot theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén duge b tri bén trong phan chia bot

nicotin (25).

11. Thiét bi hut bot nicotin (10) theo didm 10, trong d6 cic hat loai thir nhat va cac hat
loai thr hai duoc chira bén trong mét vién nang don (120) va vién nang nay dugc b tri
bén trong phén chtra bt nicotin (25) va cac hat loai thir nhét va céac hat loai tht hai dugc
giai phéng tir vién nang don (120) vao trong rénh dan dong khi (13,15) hodc

trong d6 céc hat loai thu nhét dugc chtra bén trong vién nang thu nhét (20) va céc
hat loai thir hai dugc chira bén trong vién nang thir hai (100) va vién nang thir hai (100)
nay & phia dong vao hodc & phia dong ra so véi vién nang thir nhét (20) va bén trong

ranh din dong khi (13,15).

12. Thiét bi hat bdt nicotin (10) theo diém 10, thiét bi ndy con bao gdm ranh din dong

khi thir hai ¢6 mbi quan hé dong khi song song v6i phan chira bot nicotin (25) va céc
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hat loai thir nht dugc chira bén trong vién nang thir nhét (20) bén trong phin chira bot
nicotin va cé4c hat loai thtt hai dugc chira bén trong vién nang thir hai (100) bén trong

rinh din dong khi tht hai.
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