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(57) Séng ché d& cap dén vét chira chira hé bot bao gdm nhiéu hat thir nhét c6 kich ¢
hat khoang 10 micromet hodc nhé hon, va nhiéu hat thir hai c6 kich ¢& hat khoang 20
micromet hodc 16n hon, va khe hé duy nhét (200) kéo dai xuyén qua vat chtra. Hé théng

bao gbém vat dung hit (100) va vat chira ciing dugc bdc 10.
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Linh vie k§ thuat dwoc dé cap

Séang ché d& cap dén vat chira voi cac hat dung dé sir dung véi vat dung hit. Vit
chira c6 thé giit cac hat nicotin. C4c hat nicotin ¢6 vu diém 12 thich hop dbi véi viéc hit
ma co thé bét chude ché do hat thude thong thuong khi duge str dung véi vat dung hit.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Céc vét dung hit bot kho (DPI-Dry powder inhaler) da dugc biét dén va duoc sir
dung dé diéu trj cc bénh dudng hd hép bing cach phan phdi bot kho bao gdm hop chét
¢6 dugc tinh, & dang sol khi thong qua hoat dong hit qua dudng ho hip cia bénh nhan.
Trong céc loai bot kho dugc dung, thanh phé“m dugc chét ¢ hoat tinh (API: active
pharmaceutical ingredient) thuong dugc két tu trén bé mit cac hat chat mang 16n hon,
vi dy, nhu 13 lactoza. Céc DPI hoat dong thong qua cac co ché phirc tap dé dam bao 1a
cac khdi két tu nay phén tdn, v& ra hodc phén tach trude khi API dugce hit vao trong
phdi.

Tuy nhién, cac vét dung hit bot khd c6 thé khong thich hop dé cip céac hat bot
khd vao phdi theo cach phit hop vé6i cac ché do hut thube thong thuong. Vi dy, vt dung
hit bot kho thuong cb ging clp toan bd lidu lwong bot kho hodc toan bd phan dugc chira
bén trong vat chira trong mot hoi thd duy nhit. Nguoc lai, cac ché do hat thude thong
thudng lién quan dén s6 14n hoi hut thoai méi. Céc hat nicotin ¢6 xu huéngchiu cac han
ché 13 c6 thé gdy ra tré ngai trong viéc phan phdi vao phdi khi hit tai cac tbc do dong
khi ma lién quan dén ché d¢ hut thudc théng thudng. Céc hat nicotin véi duong kinh khi
dong hoc trung binh khéi lvgng (MMAD-mass median aerodynamic diameter) nhé hon
khoéng 10 micromet c6 xu huéng ting sy khong 6n dinh vé mit nhiét dong luc hoc do
dién tich bé mit cao so véi ty 1¢ thé tich, ma lam tang nang lugng ty do bé mit khi giam
kich c& hat, va do d6 lam tdng xu huéng két tu cac hat nay va lam ting do bén cua dang
két tu. Viéc nay c6 thé din dén cac vén d lién quan dén xi Iy va bao quan ché phim
hat nicotin. Ngoai ra, kh6 c6 thé phan phdi chudi lidu lrgng ddng déu cta c4c hat tir mot
vat chira duy nh4t ma chi sir dung dong khi hit vao. Ciing khé c6 thé 1am tréng rdng

hoan toan céc hat tir mot vat chira duy nhét theo cach nay.
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Diéu dugc mong mudn 1a c6 thé tao ra vat chira hodc vién nang v6i hé bot cho
phép phan phéi chudi liéu lugng hat tai tde d6 hit hogc toc do dong khi ma dugc két hop
v6i cac ché do hat thubc thong thudng. Didu duoc mong mubn 1a c6 thé tao ra vat chira
hodc vién nang v6i hé bdt ma cho phép phan phdi chudi lidu lwgng hat véi sy thay dbi
viéc phan phéi nicotin gidi han tai tdc do hit hodc tbc d6 dong khi ma lién quan dén céc
ché 5 hit thudc thong thuong. Didu dugc mong mudn 14 c6 thé loai bo tit c4, hodc gin
nhu tit ca, hé bot tir vat chira hodc vién nang tai tdc do hit hodc tdc @6 dong khi ma lién
quan dén cac ché do hat thube thong thudng. Diéu dugc mong mubn 12 c6 thé tao ra hé
théng ma bao gém vat chira ho#ic vién nang v6i hé bot va vat dung hit ma co dang tuong
tu nhu thude 14 diéu thong thuong. Piéu cling dugc mong mudn 13 hé thdng nay don
gian dé san xuét va str dung thuan tién d6i v6i nguoi dung.

Ban chét k§ thuit clia sang ché

Sang ché dé cap dén vat chira @8 chira hé bot. Hé bot bao gém nhiéu hat thtr nhét
¢6 kich ¢ hat khoang 10 micromet hodc nhé hon, va nhiéu hat tht hai c¢6 kich ¢& hat
khoang 20 micromet hogc 16n hon. khe hé duy nhét kéo dai xuyén qua vat chira. Hé bt
c6 thé c6 ty 1¢ trong lugng cua nhiu hat thir nhét trén nhiéu hat tht hai 13 tir khoang 2:1
dén khoang 6:1, hogc tir khoang 3:1 dén khoang 5:1, tot hon 1a khoang 4:1.

Sang ché dé cap dén hé thdng bao gdm vat dung hit ¢6 khoang dé tiép nhan vat
chira dugc mo ta & day, va chi tiét dim xuyén 2 tao ra khe hé duy nhét & vat chira.

Vat chira c6 thé 13 vién nang thong thudng chira hé bot bén trong. Vién nang c6
thé 1a vién nang thong thudng c6 hinh con nhong. HE bot c6 thé thich hop dé hit ma c6
thé bit chude ché do hat thude thong thuong khi duge st dung v6i vat dung hit.

Vit chira hodc vién nang bao gbm chi mot 16 hodc khe hd duy nhét kéo dai xuyén
qua vit chira hodc vién nang ma tai d6 khong khi hit di vao khoang cua vat chura hodc
vién nang va khong khi hit vao cudn theo hat cung di ra khoéi vat chira hogc vién nang
qua ciing mot 16 hodc khe hd duy nhét. Nhidu hat thi nhét c6 thé bao gdm nicotin. khe
h& duy nhét c6 thé duoc tao kich c& dé cung cdp mot lugng nho va v& co ban 1 dong
déu cua cac hat bao gém nicotin véi mdi hoi hat ho#ic hoi hit khi vién nang dugc sir

dung véi vat dung hit.
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Vat chira hodc vién nang co thé bao gém mot hodc nhiéu khe hé. Tuy nhién, mot
hodic nhidu khe hé ¢6 thé chi c6 & mot dAu hogc phia (cing dau hogc phia) clia vét chira
hodc vién nang. Vi dy, vién nang ¢ thé chi c6 mot khe hé kéo dai xuyén qua mot nép
& phan dAu ctia vién nang, t6t hon 12 néip d4u & phia dong vao clia vién nang. Vién nang
¢6 thé c6 hai hodc nhidu khe hé kéo dai xuyén qua mot nép & phan du cta vién nang,
t6t hon 1a nép d4u & phia dong vao cia vién nang. Vién nang c6 thé c6 mot hodc nhidu
khe h& kéo dai xuyén qua thanh doc clia vién nang. Dién tich bé mit ho cia mot hodc
nhidu khe hé 6 thé & trong pham vi tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% so véi tong dién
tich bé mit cia vat chira hodc vién nang.

Nhidu hat thi hai ¢6 thé chtra thanh phn tao mui, nhu menthol. Hg bot ¢6 thé
bao gdm nhiéu hat thir nhit va nhiu hat thi hai v6i ty 16 trong lurgng nhit dinh, nhur tir
khoang hai dén khoang séu phén theo trong lugng cua nhiéu hat thir nhit dbi véi mdi
mdt phan cla nhiéu hat tht hai, hodc tir khoang ba dén khoang nim phén theo trong
lwong clia nhidu hat thr nhét déi v6i mdi mot phan clia nhiéu hat thir hai, hodc t5t hon
1a khoang bdn phﬁn theo trong lugng cua nhiéu hat thir nhét d6i véi mdi mot phﬁ?m cua
nhiéu hat thir hai.

Thun loi 13, hé bot khi két hop vé6i khe hé duy nhat tao ra chudi liéu luong hat
ddng ddu tai tbe dd hit hodc tc do dong khi ma lién quan dén céc ché do hit thudc thong
thuong. Ngoai ra, tat ca, hoic gén nhu tit ca, hé bot co thé dugc phén tan tir vét chira
hodc vién nang tai tdc do hit hodc tdc d6 dong khi ma lién quan dén céac ché do hat thude
thong thuong. Céc kich ¢ tuong dbi ctia khe ho duy nhit va hé bt va sy quay tron 6n
dinh cta vat chira hodc vién nang ¢ thé tao ra su cubn theo ddng déu mot phén hodc
phﬁn nho hé bot tir vat chita hodc vién nang véi s6 hoi hit hodc sb “hoi hiit” thoai mai
boi ngudi dung 1 trén ndm hodc nhiéu hon, hoic mudi hodc nhiéu hon, hodc 25 hodc
nhidu hon, hogc 40 hogic nhidu hon.

Thuén loi 13, hé bot duge md ta & day co thé tao ra viéc phan phéi nicotin dugc
ci thién tlr vét chira hodc vién nang khi dugc st dung trong vat dung hit. H¢ bt co thé
cung cap viéc phan phdi nicotin nhit quan va déng tin cy thong qua viéc st dung thiét
bi, vi du 14 cho 1&n dén 10 hoi hit, 1én dén 20 hoi hut, 1én dén 40 hoi hut, hogc 1én dén

50 hoi hut ma st dung cuing vat chira hodc vién nang.
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Thuén lgi 13, hé bot dugc md ta & day c6 thé on dinh qua thoi gian va tao thanh
ché pham d& chay. Hé bot ¢6 thé cai thién su phan phdi nicotin vao trong phdi ciia ngudi
str dung tai tdc do hit hodc tbc do dong khi ma nam trong pham vi t§c dd hit hoic téc do
dong khi theo ché do hut thudc théng thuong.

Thuén loi 13, vat dung hit va vat chira hé théng c6 dang tuong tu nhu thudc 14
diéu théng thuong. Ngoai ra, hé thdng nay c6 thé don gian dé san xuét va sir dung thuin
tién dbi véi nguoi ding.

Vat chira hodc vién nang, hé bot va vét dung hit dugc mo ta & day co thé cung
cép cac hat vao phéi tai tdc d6 hit hodc tdc 46 dong khi ma nim trong pham vi tdc dd
hit hodc téc do dong khi theo ché @6 hut thudc thong thudng. Ngudi ding c6 thé 14y
nhidu hoi hit hodc “hoi hut” ma & d6 m3i “hoi hat” phan phéi lugng bot khd nhé dong
déu duge chta trong vt chira hoic vién nang duoc chira trong khoang chira vién nang
cua vat dung hit. Vat dyng hit nay c6 thé c6 dang twong ty nhu thubc 14 diéu thong
thuong va co thé bat chude trinh tw hat thude théng thudng va c6 thé tao ra hinh thirc
gidi tri hodc niém vui ctia viéc phan phdi nicotin. V4t dung hit nay c6 thé don gian dé
san xuét va str dung thuén tién d6i v6i ngudi dung.

Viéc diéu khién dong khi di qua khoang chira vién nang c6 thé 1am cho vién
nang hodc vét chita quay trong qué trinh hit va tiéu thu. Vat chira hodc vién nang chira
hé bot bao gdm nhiéu hat nhé thi nhit va nhiu hat 16n thi hai. Viéc quay vat chira hogc
vién nang dugc xuyén qua co thé dirng tam thoi va sol khi hoa hé bot duoc gidi phong
tir vién nang dugc ddm xuyén vao trong khong khi hit ma di chuyén qua vat dung hit.
Nhiéu hat tht hai c6 thé hd trg viée van chuyén nhiéu hat tht nhét vao trong phéi cua
nguoi st dung trong khi nhiéu hat tht hai wu tién gift lai & trong khoang miéng hodc
khoang ma ctia nguoi sir dung.

Nhur duoc md ta & dy, trong sd cac thir khéc, 12 cac cong thirc bao ché bdt nicotin,
céac vat chira dung cho cac cong thirc bao ché bot nicotin, va cic vat dung hit. Cac cong
thirc bao ché bot nicotin duoc md ta & diy cd thé dugc sir dung véi vat chira thich hop
bét ky, nhur cac vat chira dugc mé ta ¢ day. Cac vt chira duge mo ta & day, nhu céc vién
nang dugc mo ta & day, ¢ thé duoc sir dung véi vat dung hit thich hop bét ky, nhu céc

vét dung hit dugec md ta & day.
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Thuét ngit “nicotin” chi dén nicotin va cac din xuat cia nicotin & dang bat ky,
bao gdm nhung khong bi gi6i han &, nicotin goc tu do, mudi nicotin, hogc trong nén nhur
nén dudng hoic dang phire hitu co-kim loai.

~, 66

Thuat ngit “axit amin” chi dén gdc axit amin chua bién tinh hogc dé bién tinh duy
nhét, tbt hon 13 chua bién tinh.

Cum tir “nghién bing ning lugng chét lvu” 13 qua trinh 1am gidm kich c& hat
bing cach 1am va cham cac dong hat. Nghién bing ning lugng chét luvu bao gdm nghién
nhd khi nén str dung khong khi hodc nghién nho khi nén.

Kich c& cua hat, dugc néu ra ¢ day, t6t hon 13 dé chi duong kinh khi dong luc
hoc ctia hat. Pudng kinh khi dong Iwc hoc cua hé bot tdt hon néu dugc do b%mg b) va
cham theo dot. Thuét ngtt “MMAD” chi dén duong kinh khi dong luc hoc trung binh
khéi luong. Kich ¢& hat ciing c6 thé duogc ky hiéu 13 “VMD” (volume mean diameter)
ma chi dudng kinh trung binh thé tich. Sy phén b kich ¢ hat c6 thé dugc cho trude 1a
kich ¢& ma & dudi ty 1& phan tram nhét dinh (vi du, 10%, 50%, hodc 90%, theo thé tich)
cta hat roi xudng.

Thuét ngit “chit tao huong” hoic “chét tao mdi” nhim chi cac hop chat, ché
phim, hodc nguyén liéu tao cdm quan ma lam thay d6i hodc nham 1am thay ddi cac dic
trung huong vi hodc mui huong cta nicotin trong qua trinh st dung hodc hit n6. Thuét
ngit “chit tao huong” hoic “chit tao mui” t6t hon 13 dé chi céac hop chét dugc boc 16
trong Thu vién thanh phin hwong liéu cta Hiép hoi c4c nha san xuét huong liéu va cac
chét chiét xudt (FEMA-Flavor & Extract Manufacturers Association) va cu thé trong
cac 4n phém GRAS Flavoring Substances tir s6 3 dén 27, vi du, xem tai liéu Hall, R.L.
& Oser, B.L., Food Technology, sd thang hai nim 1965 trang 151-197, va trong tai liéu
GRAS Flavoring Substances 27 cua S.M. Cohen va cong su, Food Technology, s6 thang
tdm nam 2015, trang 40-59, va xen giita cic cong bd cia GRAS Flavoring Substances
tir 4 dén 26. Dbi voi ban mb ta ndy, nicotin khdng dugce xem 1a chét tao hwong hozc chat
tao mui.

Vit chira hodc vién nang chira hé bot gf“)m nhiéu hat thtr nhit c6 kich ¢ hat
khoang 10 micromet hodc nh6 hon, va nhidu hat tht hai c¢6 kich c& hat khoang 20

micromet hodc 16n hon. Vit chira hodc vién nang chira hé bot gbm nhiéu hat thtr nhét
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¢6 kich ¢& hat khoang 5 micromet hogdc nh6 hon, va nhiéu hat thtr hai c6 kich ¢& hat
khoang 50 micromet hogc 16n hon. ft nhit 1a 50%, hoic it nhat 1 75%, hode it nhit 13
90% nhiéu hat thi nhét c6 thé c6 kich ¢& hat khoang 5 micromet hogdc nhé hon, hodc
khoang 3 micromet hogc nhé hon. t nhét 1a 50%, hogc it nhat 12 75%, hogc it nhét 13
90% trong sénhiéu hat th hai c6 thé ¢6 kich ¢ hat 1a khoang 50 micromet hodc 16n
hon, hodc tir khodng 75 dén khoang 200 micromet.

Hé bot c6 thé bao gbm ty 18 trong lugng cia nhiéu hat thir nhit trén nhiéu hat thir
hai 13 khoang 1:1 dén khoang 10:1, hodc khoang 2:1 dén khoang 8:1, hodc khoang 2:1
dén khoang 6:1, hodc khoang 3:1 dén khoang 5:1, t6t hon 1a khoang 4:1. Bing cach lua
chon cén than ty 1& trong lugng cla nhiéu hat thir nhét trén nhiéu hat th hai, c6 thé cai
thién hon nita sy phin phdi toan bd phan dugc chira bén trong cuia vét chira qua chudi
hoi hit chira lrgng bot tuong duong.

Vit chira hodc vién nang c6 thé bao gdm mdt va chi mdt khe ho kéo dai xuyén
qua vat chtra hogc vién nang. Vit chira hodc vién nang c6 thé bao gbm it hon hai khe hé
kéo dai xuyén qua vat chira hodc vién nang. Vét chtra hogc vién nang khong bao gdm
nhidu hon mot khe hé kéo dai xuyén qua vat chira hodc vién nang. Khong khi c6 thé luu
thong vao trong va ra ngoai trong cling khe h& duy nhét.

Vit chira hodc vién nang co thé bao gﬁ‘)m mot hoac nhiéu khe hé. Tuy nhién, mot
hogc nhiéu khe hé ¢6 thé chi ¢6 & mot du hodc phia (cing du hogc phia) cua vat chira
ho#c vién nang. Vi du, vién nang ¢ thé chi c6 mot khe hé kéo dai xuyén qua mot nap
& phan dAu cta vién nang, t6t hon 13 nip d4u & phia dong vao cua vién nang. Vién nang
¢6 thé ¢6 hai hodc nhiéu khe hé kéo dai xuyén qua mot nép & phan d4u cia vién nang,
t6t hon 1a nép dau & phia dong vao cla vién nang. Vién nang c6 th c6 mot hoic nhiéu
khe hd kéo dai xuyén qua thanh doc cua vién nang.

Khe hé duy nhét hoic mot hoic nhidu khe h& c6 thé c6 dudng kinh tir khoang
0,1 mm dén khoang 4 mm hodc tir khoang 0,2 mm dén khoang 2 mm, hogc tir khoang
0,5 mm dén khoang 1,5 mm, hodc tir khoang 0,8 mm dén khoang 1,2 mm, hogc tir
khoang 0,9 mm dén khoang 1,1 mm, hoic khoang 1 mm. khe hé duy nhét hodc mdt hoic
nhidu khe hé c6 thé c6 dién tich bé mit hé tir khoang 0,1 mm? dén khoang 2 mm?, hodc

tir khoang 0,5 mm? dén khoang 1 mm?, hogc tir khoang 0,7 mm? dén khoang 0,9 mm?.
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Dién tich b& mit hé ciia khe hé duy nhat hodc mdt hodc nhiéu khe hé c6 thé & trong
pham Vi tir khoang 0,1% dén khoang 0,5%, hodc tir khoang 0,2% dén khoang 0,5%,
hoic tr khoang 0,3% dén khoang 0,4% so v6i tbng dién tich bé mit cia vat chira hodc
vién nang.

Khe ho duy nhét c6 thé gin lién véi truc doc clia vién nang. Khi vién nang dugc
dat trong vat dung hit va dugc dam xuyén, dong khi qua vét dung hit bot kho co6 thé 1am
cho vién nang quay quanh truc doc clia vién nang. '

Vit chira hodc vién nang c6 thé dinh ra thé tich bén trong dugc goi 1a thé tich bén
trong ctia vién nang. Thé tich bén trong ciia vién nang c6 thé tir 0,02 mL dén khoang 3

mL hoic tir khoang 0,1 mL dén khoang 0,9 mL hogc tir khoang 0,2 mL dén khoang 0,5
| mL, hoic tir khoang 0,25 mL dén khoang 0,3 mL. Khe hé duy nhét hodc mot hogc nhiéu
khe hé c6 thé c6 dién tich bd mit hé tir khoang 0,7 mm? dén khoang 7 mm? trén mot mL
thé tich bén trong ctia vién nang hoc tir khoang 1 mm? dén khoang 3 mm? trén mdt mL
thé tich bén trong clia vién nang.

Vit chira hodc vién nang ¢ thé gift hodc chura it nhét 1a khoang 5 mg hé bdt, hodc
tir khoang 10 mg dén khoang 200 mg, hogc tir khoang 20 mg dén khoang 100 mg, hoic
tir khoang 20 mg dén khoang 80 mg, hoic tir 40 mg dén 70 mg, hoic tir 40 mg dén 60
mg, hodic khoang 50 mg hé bot. Vat chira hodc vién nang co thé chtra du hé bot dé tao
ra it nhét 1a 2 hoi hit hodc “hoi hut”, hodc it nhét 1 khoang 10 hoi hit hodc “hoi hut”,
hodc it nhit 12 khoang 20 hoi hit hodc “hoi hut”. Vit chira hodc vién nang c6 thé chua
0 hé bot dé cung cp tir khoang 5 dén khoang 50 hoi hit hogc “hoi hut”, hogc tir khoang
20 dén khoang 50 hoi hit hogc “hoi hut”.

Hé bot c6 thé bao gbdm tir khoang 50% theo trong lugng dén khoang 95% theo
trong lugng, hodc tir khoang 65% theo trong lugng dén khoang 90% theo trong lugng,
hodc tir khoang 75% theo trong luong dén khoang 85% theo trong lugng, hodc t6t hon
14 khoang 80% theo trong lrong 1a nhiéu hat thir nhét.

Hé bot c6 thé bao gdm tir khoang 50% theo trong lugng dén khoang 5% theo
trong lugng, hodc tir khoang 45% theo trong lugng dén khoang 10% theo tr(_)ng lugng,
hodc tir khoang 25% theo trong luong dén khoang 15% theo trong lugng, hodc tdt hon
1a khoang 20% theo trong lugng 13 nhiéu hat th hai.
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Hé bot c6 thé bao gbdm tir khoang 50% theo trong lugng dén khoang 95% theo
trong luwong, hodc tir khoang 65% theo trong luong dén khoang 90% theo trong lugng,
hodc tir khoang 75% theo trong lugng dén khoang 85% theo trong luong, hoic t6t hon
lakhoang 80% theo trong lugng 1a nhiéu hat tht nhit c6 kich ¢& hat khoang 10 micromet
ho#ic nhd hon, va ham lwgng nicotin 1a 1% theo trong lwong hodc nhiéu hon.

Hé bot c6 thé bao gdm tir khoang 50% theo trong lugng dén khoang 5% theo
trong lugng, hodc tir khoang 45% theo trong luong dén khoang 10% theo trong lugng,
hoic tir khoang 25% theo trong luong dén khoang 15% theo trong lugng, hodc t6t hon
1a khoang 20% theo trong luong 1a nhiéu hat thir hai c6 kich ¢& hat khoang 20 micromet
hoac nhiéu hon, va ham luong nicotin 14 0,1% theo trong lugng hodc nhé hon.

Hé bdt c6 thé bao gdm tir khoang 5 mg dén khoang 100 mg, hoic tir khoang 20
mg dén khoang 80 mg, hodc tir khoang 30 mg dén khoang 50 mg, hozc tot hon 13 khoang
40 mg 1 nhiéu hat thir nhét.

Heé bt c6 thé bao gbm tir 1 mg dén khoang 100 mg, hoic tir khoang 5 mg dén
khoang 50 mg, hodc tir khoang 5 mg dén khoang 20 mg, hoic t6t hon 13 khoang 10 mg
12 nhiéu hat th hai.

Hé bot c6 thé bao gdm tir khoang 5 mg dén khoang 100 mg, hoic tir khoang 20
mg dén khoang 80 mg, ho#c tir khoang 30 mg dén khoang 50 mg, hoic tot hon 13 khoang
40 mg la nhiéu hat thir nhét c6 kich ¢& hat khoang 10 micromet hodc nhé hon, va ham
lwong nicotin 1a 1% theo trong lugng hodc nhiéu hon.

Heé bot c6 thé bao gbm tir khoang 1 mg dén khoang 100 mg, hogc tir khoang 5
mg dén khoang 50 mg, hoic tir khoang 5 mg dén khoang 20 mg, hozc t6t hon 1 khoéng
10 mg 1a nhiéu hat thr hai c6 kich c& hat khoang 20 micromet hodc 16n hon, va ham
lrong nicotin 1a 0,1% theo trong luong hodc nhé hon.

Heé bot ¢6 thé bao gdm ty 18 trong lwong cia nhidu hat thir nhét ¢6 kich ¢& hat
khoang 10 micromet hodc nh6 hon va ham lugng nicotin 1a 1% theo trong lugng hodc
nhidu hon trén nhiéu hat thir hai ¢ kich ¢& hat khoang 20 micromet hodc 16n hon va
ham lugng nicotin 1a 0,1% theo trong luong hodc nhé hon, khoang 2:1 dén khoang 6:1
hogc khoang 3:1 dén khoang 5:1, tdt hon 13 khoang 4:1.
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Vit chira hodc vién nang c6 thé quay quanh truc doc hodc tryc tAm ctia né khi
dong khi di qua vat dung hit. Vién nang c6 thé dugc 1am tir vt ligu kin khi ma c6 thé
dugc dam xuyén hodc duc 16 béng chi tiét ddm xuyén ma c6 thé duoc tach riéng hoic
dugc két hop véi vat dung hit. Vién nang c6 thé dugc lam tir vat liéu kim loai hodc
polyme ma c6 tac dung tranh lam nhi®m bén vién nang nhung c6 thé duge choc thing
hoic duc 18 boi chi tiét ddm xuyén trude khi sit dung cac hat nicotin bén trong vién nang.
Vién nang coO th dugc lam tir vat li€u polyme. Vit li¢u polyme c6 thé 1a
hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC-hydroxypropylmethylcellulose). Vién nang c6
thé ¢o tir kich ¢& 0 dén kich ¢& 5 vién nang, hodc kich ¢& 2 vién nang, hodc kich ¢& 3
vién nang, hoic kich c¢& 4 vién nang.

Chi tiét dm xuyén riéng biét, nhu kim bang kim loai hogc kim cimg, ¢6 thé tao
ra mot khe ho duy nhét (chi mot khe hé duy nhét) xuyén qua vién nang dugc tiép nhan
trong khoang chira vién nang. Chi tiét dam xuyén c6 thé di qua chi tiét ¢6 thé 1am kin
lai ma lam kin kénh ddm xuyén trén nép & phan dau.

Heé bt cua sang ché c6 théduoc tao ra bing cach siy phun hdn hop long dé tao
ra nhidu hat thir nhit. H3n hop 16ng bao gdm nicotin. Hon hop 16ng con ¢6 thé bao gom
duong, hodc axit amin, hodc ca dudng va axit amin. Budc sdy phun hdn hgp 1éng c6 thé
tao ra nhidu hat tha nhét déng nhét. Hé bot ciing bao gff)m nhiéu hat thir hai ma c6 kich
¢& hat 16n hon nhidu hat thir nhét. Vi du, kich c& hat ciia nhiéu hat thit hai c6 thé 16n
hon so v6i nhidu hat thir nhét. Nhidu hat tht hai c6 thé chira nicotin hodc c6 thé khong
chira nicotin. H& bot ¢6 thé dugc tao ra bing cach két hop nhiéu hat thir nhat véi nhiéu
hat thir hai theo ty 1¢ trong lugng mong mudn. Thanh phan c6 thé tidu thu dugc van
chuyén qua dudng hit c6 thé chira hé bot dugc md ta & day.

Nhidu hat thir nhét c6 thé dugc nghién (nhu véi may nghién bing ning lugng
chit lwu) @& 1am giam sy phan bd kich c& cia nhidu hat thir nhét. Nhiéu hat thir nhit c6
th ¢6 su phan bé kich c& hat ma & d6 khoang 90% (theo thé tich) la nhiéu hat c6 kich
¢& hat 1a nhé hon khoang 3 micromet, va khoang 50% la nhiéu hat c6 kich c¢& hat nhé
hon khoang 1,5 micromet, va khodng 10% la nhiéu hat thit ba c6 kich ¢& hat nhé hon
khoang 0,65 micromet. Céc ty 1€ phan trim lién quan dén su phan bd kich c& hat dugc
mo ta ¢ day dugc dua trén thé tich hat (% theo thé tich) trir khi viéc dya trén co s& khéi

lugng hodc trong luong dugce dé cdp cu thé.
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Nhidu hat thi nhét ¢6 thd c6 duong kinh khi dong hoc trung binh khéi lrgng
khoang 10 micromet hogc nhé hon, hoic & trong pham vi tir khoang 0,5 micromet dén
khoang 6 micromet, hodc & trong pham vi tir khoang 1 micromet dén khoang 5 micromet
hoic & trong pham vi tir khodng 1 micromet dén khoang 4 micromet. Puong kinh khi
dong hoc trung binh khéi lwong tét hon 13 duge do bang voi phun ndi tang.

Nhiéu hat thtt nhét c6 thé bao gdbm khoang 50%, hodc khoang 75%, hodc khoang
80%, hoiic khoang 90%, hodc khoang95%, hodc khoang98% cac hat ¢6 duong kinh khi
dong luc hoc khoang 5 micromet hodc nhé hon. Nhiéu hat tht nhit c6 thé bao gém it
nhét 1 khoang50% céc hat c6 dudng kinh khi dong luc hoc khodng 3 micromet hogc
nhé hon. Nhidu hat thir nhét c6 thé bao gbm it nhat 13 khoang 10% céc hat c6 dudng
kinh khi dong luc hoc khoang 0,85 micromet hodc nh6 hon. V& co ban 12 tit ca cac hat
ctia nhidu hat tht nhat c6 thé c6 dudng kinh khi dong lyc hoc & trong pham vi tir khoéng
500 nanomet dén khoang 5 micromet.

Thanh phﬁn nicotin ctia cac hat tao thanh nhidu hat thir nhit c6 thé 14 nicotin dang
géc tu do, mudi nicotin, hoic dang két hop ctia ching. Thanh phén nicotin c6 thé 13
mudi nicotin dugc tao ra bing cach két hop nicotin hodc gbc tu do cuia nicotin véi axit.
Axit c6 thé 13 luong can bang hoa hoc cuia axit so voi géc tur do cua nicotin, hodc lugng
vurgt murc cin bang hoa hoc cua axit ¢6 thé dugc két hop vai gbe tur do clia nicotin, hodc
luong vuot mirc cin bang héa hoc ciia nicotin ¢6 thé dugc két hop véi axit. Nicotin dang
gbe tr do c6 thé duge sir dung ma khéng can b sung axit. |

Axit ¢6 thé 13 axit hitu co, axit vo co, hodc axit Lewis. Vi du khong lam gi6i han
v céc axit vo co 1a clohydric, bromhydric, iodhydric, nitric, sulfuric, phosphoric, axetic,
hexaflorophosphoric va céc loai axit wong tu. Vi du khong lam gi6i han vé cac axit hitu
co 1a levulinic, xitric, gluconic, benzoic, propionic, butyric, sulfosalixylic, maleic,
lauric, malic, fumaric, sucxinic, tartaric, amsonic, pamoic, mesylic, aspartic, formic,
axetic, propionic, sucxinic, camphorsulfonic, fumaric, isethionic, lactic, mucic, para-
toluenesulfonic, glycolic, glucuronic, maleic, furoic, glutamic, benzoic, anthranilic,
salixylic, phenylaxetic, pyruvic, mandelic, embonic (pamoic), methanesulfonic,
ethanesulfonic, pantothenic, benzenesulfonic (besylat), stearic, sulfanilic, alginic,

galacturonic, va céc loai twong ty. Cac vi du khdng gidi han vé axit Lewis 1a ké€m clorua
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ho#c kém bromua (ZnClz / ZnBr»). Chung ¢ thé phan tmg véi nicotin dé tao ra céc phirc
hitu co-kim loai.

Cac mubi nicotin hiéu dung bao gdm nhung khong bi giéi han &, vi dy, nicotin
pyruvat, nicotin Xitrat, nicotin aspartat, nicotin lactat, nicotin bitartrat, nicotin salixylat,
nicotin fumarat, nicotin mono-pyruvat, nicotin glutamat hodc nicotin hydroclorua. Cac
mudi nicotin wu tién bao gém, nicotin lactat, nicotin pyruvat, nicotin Xitrat, nicotin
aspartat, hodc dang két hop cua ching.

Do pH ctia nhiéu hat thir nhét (duge hoa tan trong nudce) c6 thé & trong pham vi
tir khoang 5 dén khoang 9. Tbt hon 13 d pH 12 khoang 7,0 hodc cao hon hodc & trong
pham vi tir 7,0 dén 9,0. C6 thé dat duoc d6 pH 13 9 cho hat ma khong co axit hitu co,
trong khi pH 1a 5,0 ¢ thé thu dugc bang cach st dung axit manh hodc diaxit khi tao
mudi nicotin.

Nhiéu hat tht nhét c6 thé bao gdm axit amin ho#c peptit (t6t hon 13 dugc tao ra
tir ba axit amin hodc it hon). Axit amin hodc peptit co thé 1am giam luc két dinh ctia c4c
hat va lam giam hodc ngan su két tu cua cac hat trong qua trinh hinh thanh hodc xt ly
tiép theo. Nhiéu hat thir nhét c6 thé tao ra & vat lidu chay tw do va c6 thé c6 su phén bd
kich ¢& hat twong di 6n dinh trong qua trinh xt Iy, van chuyén va bao quén.

Céc axit amin hitu dung co thé bao gém leuxin, alanin, valin, isoleuxin,
methionin, phenylalanin, tyrosin, tryptophan, hodc dang két hop ctia ching. Mot axit
amin tru tién 12 leuxin hodc chit dong phéan leuxin nhu, L-leuxin. Peptit hiru ich bao gdm
trileuxin, vi du.

Nhidu hat c6 thé bao gdm dudong hodc duong alcohol. Pudng 1a cac dudong don
gian, monosacarit, disacarit va polyisacarit. Khong c6 gi6i han, cac vi du vé cac duong
va cac duong alcohol thich hgp 1a lactoza, sucroza, rafinoza, trehaloza, frucfoza,
dextroza, glucoza, maltoza, manitol, hodc cidc dang Két hop cua ching. Uu tién céc

dudng va duong alcohol chira trehaloza hodc mannitol.

Nhidu hat th nhét c6 thé chira nhé hon khoang 30% theo trong lwgng nicotin.
Nhidu hat th@t nhit c6 thé chira khoang 10% theo trong lugng hodc nhé hon 14 nicotin
hoiic tir khoang 1 dén khoang 10% theo trong lwong 13 nicotin. Nhiéu hat thtr nhét c6
thé chira tir khoang 2 dén khoang 7% theo trong luong 14 nicotin hodc tir khoang 3 dén
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khoang 7% theo trong lugng 1a nicotin, hodc tir khoang 4 dén 6% theo trong lugng 1a
nicotin, hoic khoang 5% theo trong lugng 13 nicotin. Ham luong nicotin duoc tinh dua
trén téng luong nicotin bét ké dang nicotin. Vi dy, nhiéu hat th nhét c6 thé bao g?)m
8,4% theo trong lugng mudi nicotin nhu nicotin lactat nhung ham lugng nicotin 1a 5%
theo trong lugng.

Nhiéu hat thtr nhit c6 thé chira khoang 1 dén khoang 20% theo trong lugng 1a
axit amin. Nhiéu hat c6 thé chtra khoang 5 dén khoang 15% theo trong lugng 1a axit
amin. Nhiéu hat c6 thé chira tir khoang 10% theo trong luong 1a axit amin. Sy b sung
axit amin, dic biét 1a vi du L-leuxin vao céc hat c¢6 thé 1am giam sy két tu hoic su bam
dinh vao cac bé mit xtr 1y.

Nhidu hat thir nhat c6 thé chira khoang 60 dén khoang 95% la dudng theo trong
luong. Nhiéu hat c6 thé chira khoang 70 dén khoang 90% la dudng theo trong lwong.

Nhiéu hat thit nhét hitu ich bao gdm axit amin 13 leuxin, duong 14 trehaloza, va
mubi nicotin 1 nicotin lactat. Ham lugng nicotin c6 thé tir khoang 1 dén khoang 10%
theo trong luong hoic khoang 5% theo trong lugng. Ham lugng leuxin ¢6 thé tir khoang
5 dén khoang 15% theo trong lugng hodc khoang 10% theo trong lugng. Ham luong
duong c6 thé tir khoang 75 dén khoang 85% theo trong lugng.

Nhiéu hat thtt nhat hitu ich bao gdm axit amin 1a leuxin, duong 1 trehaloza, va
mubi nicotin 13 nicotin citrat. Him lugng nicotin c6 thé tir khoang 1 dén khoang 10%
theo trong lugng hodc khoang 5% theo trong luong. Ham lugng leuxin c6 thé tir khoang
5 dén khoang 15% theo trong luwong hodc khodng 5% theo trong lrong. Ham luong
dudng c6 thé tir khoang 75 dén khoang 85% theo trong luong.

Nhiéu hat tht nhét hitu ich bao gdm axit amin 12 leuxin, dudng 1 trehaloza, va
mudi nicotin 1 nicotin pyruvat. Ham lugng nicotin c6 thé tir khoang 1 dén khoang 10%
theo trong lwrgng hoic khoang 5% theo trong lugng. Ham lugng leuxin c6 thé tir khoéang
5 dén khoang 15% theo trong lugng hodc khoang 10% theo trong lugng. Ham luong
duong c6 thé tir khoang 75 dén khoang 85% theo trong lugng.

Nhidu hat tht nhét hiru ich bao gdm axit amin 1a leuxin, dudng 1a trehaloza, va
mubi nicotin 12 nicotin aspartat. Him lugng nicotin c6 thé tir khoang 1 dén khoang 10%

theo trong lrong hogc khoang 5% theo trong lugng. Ham lugng leuxin c6 thé tir khoang
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5 dén khoang 15% theo trong lugng hodc khoang 10% theo trong lugng. Ham lugng
dudmg c6 thé tir khoang 75 dén khoang 85% theo trong lugng.

Nhiéu hat tht nhét c6 thé duge tao ra bang cach: (1) két hop nicotin, va mét cach
tlly y dudng va axit amin hodc peptit trong chét mang 16ng d tao ra hdn hop 16ng; (2)
siy phun hon hop léng dé tao ra nhiéu hat tht nhét c6 kich ¢& trong pham vi tir khoang
0,5 dén khoang 10 micromet ho3c & trong pham vi tir khoang 0,5 dén khoang 5
micromet; va mdt cach tly v (3) nghién cac hat d8 tao ra nhiéu hat thir nhét. Hoat dong
ctia bd nghién c6 thé 12 may nghién st dung hoat dong cua bd nghién bang ning luong
chét lvu ma 13m giam kich ¢& cua céc hat.

Chit mang 16ng c6 thé 13, vi du, nuéc. Hon hop 16ng c6 thé chay dugc. Hon hop
léng dugc tao két ciu dé chay qua voi phun mu hodc voi phun tén dé tao ra nhidu hat
thir nhét.

Heé bot cling bao gdm nhiéu hat thir hai. Nhiéu hat thit hai c6 kich c& hat 16n hon
nhidu hat thir nhat. Nhidu hat thir hai ¢6 thé c6 kich c& hat khoang 20 micromet hodc
16n hon, hoidc khoang 50 micromet hodc 16n hon, hodc khoang 75 micromet hodc 16n
hon, hoic khoang 100 micromet hogc 16n hon. ft nhat 14 50% theo thé tich c4c hat trong
s6 nhiéu hat tht hai ¢6 thé c6 c& hat 1a khoang 50 micromet hoéc 16n hon hodc ¢ trong
pham vi tir khoang 75 dén khoang 200 micromet. Kich c¢& hat trung binh cta nhiéu hat
thir hai ¢6 thé & trong pham vi giita khoang 75 micromet va khoang 150 micromet. ft
hon 5% theo thé tich c4c hat trong s6 nhidu hat thir hai c6 thé nhé hon 20 micromet.
Nhiéu hat tht hai c6 thé bao gdm chét tao mui.

He bot tdt hon 1a chay tw do. Nhidu hat thir nht t6t hon 12 chay tu do. Nhiéu hat
thir hai t6t hon 1a chay tu do. Hé bdt dugce chia trong vat chira hodic vién nang tdt hon
1a chay tu do. Nhiéu hat thit nhat dugc chita trong vt chira hodc vién nang t6t hon 1a
chay tu do. Nhiéu hat thir hai dwgc chira trong vat chira hodc vién nang t6t hon 1a chay
tu do.

He bt ¢6 thé c6 su phan b kich c¢& 6n dinh. Hé bot tot hon 1a khong két tu véi
nhau. Nhidu hat thtt nhét tét hon 12 khong két tu v6i nhau. Nhiéu hat thir hai t6t hon 13
khong két tu v6i nhau. Nhidu hat thir nhét t6t hon 13 khong két ty v6i nhiéu hat thit hai.
Nhiéu hat th hai tdt hon 14 khong két tu voi nhiéu hat thtr nht.
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Nhidu hat thir hai ¢6 thé khong chira nicotin hodic chira nicotin ¢ mirc do thép,
nhu khoang 0,1% theo trong lugng hodc nhé hon. Nhiéu hat th hai tot hon 13 khong
chtra nicotin hoiic chi chira nicotin & céc mirc do vét. Nhidu hat thir hai c6 thé bao gdm
thanh phn chat tao hrrong. CAc chét tao mii phit hgp bao gdm, nhung khong bi gidi han
&, chét tao mui tu nhién hodc tdng hop bét ky, nhu thude 14, khéi, mentol, bac ha (nhu
bac ha va bac ha luc), socola, cam thdo, cam quyt va cac mui hoa qua khéac, gamma
octalacton, vani, etyl vani, cic mui 1dm mat hoi thé, cdc mui cay nhu qué, metyl
salixylat, linalola, diu becgamot, dau cay phong lit, dau chanh, va dau gimg, va cac chit
tuong tu. Cac chét tao mui thich hop khéc ¢6 thé bao gém cac hop chét tao mui dugc
chon tr nhém gdm c6 axit, rwgu, este, aldehyt, xeton, pyrazin, dang két hop hozic hdn
hgp ctia ching va cac chét twong ty. C4c hop chit tao mui thich hop c6 thé duogc chon,
vi dy, tir nhém gdm c6 axit phenylaxetic, solanon, megastigmatrienon, 2-heptanon, ruou
benzyl, cis-3-hexenyl axetat, axit valeric, este valeric aldehit, este, terpen, sesquiterpen,
nootkaton, maltol, damascenon, pyrazin, lacton, anetol, axit iso-s valeric, dang Két hop
ctia chiing, va céc chét tuong tu.

Chét tao mii c6 thé 12 chét tao mii c6 d6 manh cao, va c6 thé duge sit dung va
dugc phat hién & cac mirc ma co thé dua vao lugng nhé hon 200 phan triéu dong khi hit
vao. Cac vi du vé céc chét tao mui nay 14 c4c hop chét tao huong thom chinh cho thube
14 nhu beta-damascenon, 2-etyl-3,5-dimetylpyrazin, phenylaxetaldehit, guaiacol, va
furaneol. Céc chét tao mui khac c6 thé chi duge cam thiy béi ngudi st dung & mitc ndng
d6 cao hon. Cac chit tao mii nay, ma dugc dé cap dén trong ban mo ta nay & dang cic
chét tao mui do manh thép, thuong dugc st dung & cdc murc ma dan dén muc 46 luong
chét tao mui ¢6 dd ddm cao hon dugc gidi phong vao trong khong khi duoc hit vao. Céac
chit tao mdi d6 manh thip phi hop bao gdm, nhung khong bi gi6i han &, mentol tu
nhién hodc téng hop, bac ha, bac ha luc, ca phé, tra, cac chét cay (nhu qué, dinh huong
va glmg), ca cao, vani, cac mui hoa qua, socola, bach dan, phong lit, eugenol va linalola.

Céc chét tao hwong hoic cac chét tao mui c6 thé duge tao ra nhu cac chét tao mui
dang ran (& nhiét do phong 1a khoang 22 do C va ép suét 13 mot atm) va c6 thé bao gdbm
cac ché phém mui, cac nguyén liu chira chét tao mui va céc tién chét tao huong. Chét
tao mui ¢ thé bao gém mot hodc nhiéu cac chit tao mui tu nhién, mdt hozc nhiéu cc

chit tao mui téng hop, hodc dang két hop ciia cic chit tao mui tw nhién va tdng hop.
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Nhu duge md ta trong ban mo ta nay, chit tao mui 13 cac hop chét, ché phém, hoidc
nguyén liéu tao cdm quan ma lam thay dbi hodc nhim lam thay ddi cac dic trung huong
vi hodc mui huong thom cia thanh phén nicotin trong qua trinh st dung hodc hit n6.

Céc chit tao mui hodc cac chit tao hurong chi cac nguyén liéu mui c6 gbc tr nhién
hoic tong hop khac nhau. Chiing bao gdm céc hop chét don 1€ va cac hén hop. Chit tao
huong hodc chit tao miii ¢6 dac tinh mui ma ¢6 thé ting cudng trai nghiém thanh phan
nicotin trong qua trinh dung. Chét tao huong c6 thé duge chon dé tao ra trai nghiém
tuong tu voi trai nghiém thu duoc tir viéc hut véat dung hut thube dé chay. Vi dy, chét
tao huong hodc chét tao mui c6 thé ting cudng cac dic tinh mii nhu sy d4m da & miéng
va db tinh té. 6 tinh té thuong duoc bibt dén 12 sy can bing mui tong thé dam hon ma
khong chi phéi cac thudc tinh cam gidc don 1é. Sy ddm da & miéng dugc mo ta 1 cam
nhan vé d6 dam va lugng thudc & trong miéng va cd hong clia ngudi hit.

Céc vi du cu thé hon vé cac chét tao mui c6 thé dugc tim thdy trong ti liéu hién
tai, va dugc cac chuyén gia trong linh vue v& mui biét dén, vi dy, tao mui hodc huong
vi cho san pham.

Tét hon 13 nhiéu hat thit hai bao gdm menthol. Vi duy, nhiu hat thi hai c6 thé
bao gom tir khoang 1 dén khoang 20% theo trong luong hodc tir khoang 2 dén khoang
10% theo trong lugng hodc tir khoang 3 dén khoang 6% theo trong luong hodc khoang
5% theo trong lugng 12 menthol.

Tét hon 13 hé bot bao gdbm nhiéu hat thir nhét khoang 10 micromet hogc nhé hon
va chira cac hat nicotin v6i khoang tir 1 dén khoang 15% theo trong lugng 1 nicotin va
dudi dang mudi, nhu, nicotin lactat, nicotin xitrat, nicotin pyruvat, hodc nicotin aspartat;
tir khoang 5 dén khoang 15% theo trong lwong 1a axit amin nhu leuxin; dudng, nhu
trehaloza; va nhiéu hat thr hai khoang 20 micromet hodc 16n hon va chira thanh phz“xn
chét tao huong, nhu menthol. Hé bot t6t hon 14 bao gdm ty 1€ trong luong clia nhiéu hat
thir nhét trén nhidu hat the hai 13 khoang 1:1 dén khoang 10:1, hoic khoang 2:1 dén
khoang 6:1, hodc khoang 3:1 dén khoang 5:1, tot hon 13 khoang 4:1.

Nhidu hat thtt hai c6 thé bao gdm hop chét dé lam giam lyc két dinh hogc ning
luong bé mat va tao ra su két tu. Nhidu hat thr hai ¢6 thé dugc 1am bién tinh bé mit véi

hop chat 1am giam d6 két dinh dé tao ra nhidu hat thi hai dugc bao phi. Mot hop chét
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lam giam 46 két dinh dugc wu tién c6 thé 1a magié stearat. Viéc cung cip hop chét 1am
giam do két dinh nhu magié stearat v6i hat tao mui, dac biét 1a viéc phu nhiéu hat thir
hai ho#ic cac hat tao mui, ¢0 thé 1am giam lyc két dinh cua cac hat bao gém chét tao mui
va c6 thé 1am giam lyc hut gita cdc hat tao mui va do d6 lam giam sy két tu cua nhiéu
hat thir hai hodc c4c hat tao mi. Do d6, sy két tu ciia nhiéu hat thir hai véi nhiéu hat thu
nhét cling c6 thé dugc 1am giam xubng. Do d6, hé bot dugc mo ta ¢ day co thé s& hiru
kich c& hat twong déi én dinh cia quin thé hat kép khi dugc két hop. He bot t6t hon 13
chay tu do.

Hé bét duge md ta & dy c6 thé tao thanh ché phim bt khd va duge bao goi
trong vat chira hodc vién nang dé tiéu thu. Hé bot duge md ta & day co thé tao thanh ché
phém bot kho chay tu do va dugc bao g6i hodc dugc chira trong ph?m tir ¢ thé tidu thu
dugc phan phdi bang cach hit. Vi du, phén it c6 thé tiéu thu duge phan phéi bang céch
hit c6 thé 14 vién nang. Vién nang c6 thé duoc bd tri trong thiét bi hit, nhu vat dung hit.
Thiét bi hit c6 thé dugc cung cép dé dam xuyén vién nang (chi tai mot d4u hoic phia
cia vién nang) va h¢ bot co thé dugc cudn theo khong khi hit dé phan phéi vao phdi cta
ngudi dung.

Sang ché con @& cap dén hé théng bao gdm vat dung hit bao gbm khoang a8 tiép
nhén vét chira, nhu vién nang, va chi tiét ddm xuyén dé tao ra khe h¢ duy nhét trong vat
chira hodc mot hodc nhiéu 18 hé & mot phia hodc dau cua vat chira. Vat chira chira hé
bot bao gém nhiéu hat thi nhét c6 kich ¢& hat khoang 10 micromet hog@c nh6 hon, va
nhiu hat thir hai c6 kich c& hat khoang 20 micromet ho#ic 16n hon. Sau khi vat chira
dugc dAm xuyén v6i chi tiét ddm xuyén, vat chtra c6 khe hé duy nhit hodc nhiéu hon
hozc nhiéu khe hd ¢6 dudng kinh khoang 0,5 mm dén khoang 1,5 mm ma kéo dai xuyén
qua vét chira. khe hé duy nhit hoc nhiéu hon hogc nhiéu khe hé c6 thé ¢6 dién tich bé
mit hé tir khoang 0,2 mm? dén khoang 1 mm?, va vét chira c6 thé ¢6 thé tich tir khoang
0,2 mL dén khoang 0,5 mL, hodc khoang 0,3 mL. Vat chira ¢6 thé ¢6 kich c& 2 dén kich
& 4, hodc kich ¢& 3 vién nang chira tir khoang 20 mg dén khoang 80 mg hé bdt, hodc
tir 40 mg dén khoang 60 mg hé bot, hodc khoang 50 mg hé bot. Nhidu hat thir nhét c6
thé bao gdm nicotin hodc mudi nicotin, axit amin nhur leuxin, va duong nhu trehaloza.
Lugng nicotin ¢6 thé 13 khoang 1% theo trong lugng dén khoang 10% theo trong luong,

hoic khoang 3% theo trong lugng dén khoang 7% theo trong luong, hodc khoang 5%
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theo trong lugng. Nhiéu hat thir hai ¢6 thé bao gdm chét tao huong, nhu menthol. Hé
bot bao gdm ty 18 trong lurgng ciia nhidu hat thir nht trén nhidu hat thir hai khoang 1:1
dén khoang 10: 1, hodc khoang 2:1 dén khoang 6:1, hogc khoang 3:1 dén khoang 5:1,
tt hon 12 khoang 4:1. ft nhat 1a khoang 50%, hodc it nhét 12 khoang 75%, hogc it nhét
1a khoang 90% nhidu hat thtr nhét c6 thé c6 kich c¢& hat khoang 5 micromet hodc nhd
hon, hodc khoang 3 micromet hodc nhé hon. ft nhét 1a 50%, hodc it nhat 13 khoang 75%,
hodc it nhét 12 khoang 90% trong s& nhidu hat thir hai c¢6 thé c6 kich ¢& hat khoéng 50
micromet hodc 16n hon, hodc tir khoang 75 dén 200 micromet.

Vit dung hit c6 thé sir dung téc d6 dong chay nhé hon khoang 5 L/phut hodc nhé
hon khoang 3 L/phut hogc nh6 hon khoang 2 L/phit hodc khoang 1,6 L/phut. Tét hon
13, tbc do dong chay c6 thé & trong pham vi tr khoang 1 L/phut dén khoang 3 L/phiit
hodic tir khoang 1,5 L/phut dén khoang 2,5 L/phit. Tét hon 1, téc d9 hit hoge toc dd
dong chay co thé twong tw v6i td¢ do hit hodc tbc do dong theo ché d6 hut thudc caa Bo
Y té Canada (Health Canada), tirc 13, khoang 1,6 L/phut.

Vit dung hit c6 thé duoc st dung béi ngudi st dung gidng nhu viéc hut thudc 1a
dibu thong thudng hodc tao hoi bang thubc 14 dién tir. Viée hut thude hode tao hoi nhur
vay duge dic trung bdi hai bude: budce thir nhét trong khi ma thé tich nho chira lugng
nicotin ddy dugc mong mudn bdi ngudi sit dung duge hit vao trong khoang miéng, theo
sau 13 budc thit hai ma trong qua trinh nay thé tich nhé bao gdm sol khi bao gdm luong
nicotin mong mudn con duge pha lodng bdi khong khi sach va dugce hit sdu hon vao
trong phdi. Ca hai buéc déu duoc kiém sodt béi ngudi st dung. Trong budc hit thir nhat
nguoi st dung co thé xac dinh luong nicotin dugc hit vao. Trong budc thit hai, nguoi sir
dung c6 thé xac dinh th8 tich dé pha loang thé tich thir nhét cAn duge hat sdu hon vao
trong phdi, 1am t&i da ndng do ciia hoat chit dugc phan phdi dén bé mit biéu md dudng
din khi. Co ché hat thudc nay ddi khi duge goi 1a “hut-hit vao-thd ra”.

Vit dung hit bao gbm than kéo dai doc theo truc doc tir d4u phan dit vao miéng
dén dau xa va khoang chira vién nang duge dinh vi bén trong than. Khoang chira vién
nang c¢6 chiéu dai khoang kéo dai doc theo truc doc. Kénh dan khong khi & phan dit vao
miéng c6 thé kéo dai tir khoang chita vién nang dén dau phan dit vio miéng. Niép & phén
dAu dugc bé tri bén trong dau xa va kéo dai dén khoang chira vién nang. Nép & phan dau
kéo dai tir dAu xa ciia ndp & phin d4u dén dau phia trong cia nép & phin dau. Kénh din
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khong khi kéo dai tir dAu xa nép & phan dAu dén dAu bén trong chia nip & phin dau. Vién
nang c6 thé c6 chiéu dai vién nang va dugc b tri trong khoang chura vién nang. Chiéu
dai vién nang c6 thé & trong pham vi tir khoang 25% dén khoang 99% chiéu dai khoang,
hodc khoang 50% dén khoang 95% chiu dai khoang, hodc khoang 70% dén khoang
90% chidu dai khoang, hoic tir khoang 75% dén khoang 85% chiéu dai khoang, hogc
khoang 80% chiéu dai khoang.

Vat dung hit dugc mo ta & ddy c6 thé duge két hop véi chi tiét dim xuyén hoge
thiét bi dam xuyén dé phan phéi hé bot dén ngudi sir dung. Chi tiét dAm xuyén hogc
thiét bj dam xuyén c6 thé dugo tach riéng khoi hoic khong tao thanh mdt phan ciia vét
dung hit. Nhidu vt dung hit nay c6 thé duge két hop v6i chi tiét dam xuyén hodc thiét
bi dam xuyén dé tao ra b kit.

Than vét dung hit co thé gidng vat dung hut thudc hodc thudc 14 diéu v& kich
thudce va hinh dang. Than vat dung hit ¢6 thé ¢6 than hinh tru dugc kéo dai ma kéo dai
doc theo truc doc ctia vat dung hit. Than vét dung hit c6 thé c6 dudng kinh ngoai vé co
ban 13 ddng ddu doc theo chiéu dai cia than hinh tru dugc kéo dai. Than vat dung hit c6
thé c6 mit cit ngang hinh tron ma c6 thé ddng déu doc theo chiéu dai cia than hinh try
duoc kéo dai. Than vat dung hit ¢o thé c6 duong kinh bén ngoai & trong pham vi tir
khoang 6mm dén khoang 10mm, hodc tir khoang 7mm dén khoang 10mm, hodc tir
khoang 7mm dén khodng 9mm, hogic khoang 8mm. Thén vét dung hit c6 thé ¢ chiéu
dai (doc theo truc doc) & trong pham vi tir khoang 40mm dén khoang 90mm, hoic tir
khoang 50mm dén khoang 80mm, hogc tir khoang 60mm dén khoang 70mm, hoic
65mm.

Kénh din khong khi ¢6 thé dugc tao két chu dé tao ra mau dong khi xody trong
khoang chira vién nang ctia than vét dung hit. Kénh dAn khong khi c6 thé hit khong khi
d4u vao vao trong khoang chira vién nang ciia than vat dung hit tir dAu xa ciia ndp & phan
dAu. Kénh din khong khi c6 thé gy ra dong khi quay dugc hodc dong khi xody lam céc
dong khi qua cac kénh dan khong khi va qua khoang chira vién nang. Dong khi qua vat
dung hit tdt hon 13 di vao vat dung hit & mat dAu xa hodc diu xa cla nép 4] phﬁn d4u cua
vat dung hit va di chuyén doc theo truc doc cua vat dung hit dén dau phﬁn dit vao miéng.
Diu vio ciia kénh din dong khi c6 thé duge dinh vi trong mit dAu xa ciia ndp & phan
dAu. Mit ddu xa ctia ndp & phin diu c6 thé vudng goc véi truc doc cla vat dung hit.
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Dong khi co thé khong xuyén qua than dugc kéo dai ctia than vét dung hit. Co thé khong
¢6 cac diu vao khong khi qua thin dugc kéo dai ctia thin vat dung hit.

Keénh din khong khi c6 thé 1a chi tiét kénh dugc dinh vi doc theo bé mit bén
ngoai cua nép & phan dAu va kéo dai doc theo chidu dai clia ndp & phin diu. Nip & phin
dAu c6 thé dinh ra ba mit ciia kénh din khong khi. Nip & phén dAu c6 thé dinh ra bé mit
d4y va céc canh theo chidu sdu d6i dién ma dinh ra 40 siu ctia kénh dan khong khi. Nip
& phan dau c6 thé dwoc 1ap vao trong d4u xa cua than vat dung hit va tao ra mdt phan
ctia dAu xa cia than vat dung hit. Pau xa cua than vat dung hit c6 thé bao quanh it nhét
1a khoang 75%, hodc it nhét 12 khoang 85% hodc it nhét 12 khoang 90% hozc 100% cua
chidu dai ciia nép & phan dAu. DAu xa ciia than vat dung hit ¢6 thé chira va gitt nap &
phin dAu tai chd nim trong dAu xa ctia than vat dung hit.

Nép & phan dAu c6 thé duogc 1ap vao trong d4u xa cia than vat dung hit va c6 thé
dugc gin ¢b dinh vao than vét dung hit bing khép ma sat thich hop hogic chét dinh, vi
du. Phin diu xa cta than vat dung hit c6 thé két hop véi kénh dan khong khi ciia ndp &
phin dAu dé chira kénh din khong khi hodc tao ra bé mat dinh con lai cia kénh dan
khong khi. B& mat dinh c6 thé déi dién bé mit ddy duoc dinh vi béi nép & phan dau. B
mit dinh va bé mit ddy c6 thé song song v6i nhau. Cac mit theo chiéu sau ddi dién c6
thé song song v6i nhau. B& mit dinh d6i dién va bé mit day c6 thé vudng goc véi cac
mit theo chiéu sau déi dién.

Kénh din khong khi c6 thé kéo dai mot khoéng cach doc theo hinh cung ma dong
truc véi truc doc. Kénh din khong khi ¢6 thé dugc lam cong twong tng véi truc doc cia
thiét bi hit. Kénh din khong khi c6 thé quay quanh chu vi ciia ndp & phan dau nhu 1a
chirc nang cta vi tri doc theo chiu dai nip & phan dau. Kénh din khong khi c6 thé quay
quanh khoang 25% dén khoang 50% chu vi. Kénh din khong khi ¢6 thé quay quanh chu
vi clia ndp & phin dAu chiéu dai hinh cung (khoang céch khi nhin nép & phén dAu tir mt
dau xa) c6 goc trung tAm (ma co thé tring v6i truc doc clia thin vat dung hit) nim &
frong pham vi tir 45 d0 dén khoang 180 o, hogc tir khoang 45 d9 dén khoang 135 d9.

Kénh din khong khi c6 thé di vao khoang chira vién nang & goc lién quan dén
truc doc Kénh dan khong khi ¢ thé di vao khoang chira vién nang tai goc nim & trong

pham vi tir khoang 5 do dén khoang 89 d0, hodc khoang tir khoang 45 d dén khoang
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89 do, holic khoang 60 do dén khoang 89 dd, hodc khoang 70 do dén khoang 88 do.
Kénh din khong khi c6 thé ¢6 phan thi nhét song song véi tryc doc va phan thit hai di
vao trong khoang chira vién nang & goc li€n quan dén tryc doc nhu duge mo ta & trén.

Kénh din khong khi c6 thé bao gdm it nhét hai hodc hai hodc nhiéu kénh din
khoéng khi dugc tao ra vao trong nép & phén dau. Kénh din khong khi c6 thé bao gdm it
nhét ba, hodc ba hoic trén ba kénh dan khong khi duoc tao vao trong nép & phin déu
Céc kénh din khong khi c6 thé dugc dat déi ximg v6i ndp & phan dau. Céc kénh dan
khong khi ¢6 thé d6i dién nhau v& nfp & phin diu doc theo chiéu dai nép & phan dau
Tét hon 13 mét hoic nhidu kénh din khong khi c6 dang xoan. C4c kénh din khong khi
dang xofin c6 thé duoc b6 tri dbi xung doc theo chidu dai nép & phan dau va t6t hon 13
d6i dién nhau doc theo chidu dai nip & phin ddu. Cac kénh dén khong khi ¢6 thé kéo
dai mot khoang céach theo hinh cung ma mdi kénh déng truc vé6i truc doc. Than vat dung
hit ¢6 thé tao ra b& mat dinh cho mdi kénh dan khong khi.

Nép §] phﬁn d4u va kénh din khong khi dugc dinh vi trén d6 co thé duoc thiét ké
va san xuét chinh x4c dé truyén mau dong khi dugc mong mudn qua khoang chita vién
nang ctia thiét b hit. Than v4t dung hit va nip & phin dau c6 thé tao ra cum b phén
riéng biét ma co thé tao ra qua trinh san xuét va hiéu sudt dang tin cdy va don gian dbi
v6i thiét bi hit.

Nép & phan dau c6 thé c¢6 chidu dai nim & trong pham vi tr khoang 3mm dén
khoang 12mm, hodc tur khodng 4mm dén khoang 10mm, hodc tir khodng Smm dén
khoang 9mm, hoéc khoang 7mm. Nép & phan dau co thé c6 dudng kinh bén ngoai du dé
tao ra khép dong hodc khép ma sat phut hop voi duong kinh trong ctia than vét dung hit.
Nép & phan dau c6 thé c6 dudng kinh ngoai ndm & trong pham vi tir Smm dén khoang
10mm, hogc tir khoang 6mm dén khoang 9mm, hodc tir khoang 6,5mm dén khoang
8,5mm, hodc khoang 7,5mm.

Nép & phin d4u c6 thé bao gdm chi tiét vanh c6 dudng kinh 16n hon phan than
con lai ctia ndp & phan dAu. Chi tiét vanh c6 thé ¢6 chirc nang chan vét ly dé dam bao vi
tri phit hop clia nép & phin d4u trong phan d4u xa cta than vat dung hit dugc kéo dai.
Vanh c6 thé tiép gidp than vat dung hit dugc kéo dai. Vanh c6 thé c6 duong kinh ma

khoang 0,5mm dén khoang 1mm 16n hon dudng kinh cia phén than con lai clia nép &
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phan dau. Chi tiét vanh c6 thé c6 duong kinh ma gin nhu twong tw hodc gidng v6i dudng
kinh ngoai cuia than vét dung hit dugc kéo dai.

Nép & phén dAu c6 thé bao gdm kénh xuyén tuyén tinh kéo dai xuyén qua chiéu
dai caa nfp & phin dau. Kénh xuyén qua tuyén tinh c6 thé kéo dai doc theo truc tim clia
nip & phan dau. Kénh xuyén qua tuyén tinh c6 thé ddng truc véi tryc doc cua than vat
dung hit. Kénh xuyén qua tuyén tinh c6 thé c6 kich thudce @8 cho phép chi tiét ddm xuyén
xuyén qua kénh xuyén qua tuyén tinh. Kénh xuyén qua tuyén tinh c6 thé c6 dudng kinh
& trong pham vi tir khodng 0,5mm dén khoang 2mm.

Nép & phin dau c6 thé bao gbm chi tiét ¢6 thé 1am kin lai dugc bb tri trén hogc
trong kénh xuyén qua tuyén tinh. Kénh xuyén qua tuyén tinh bao gdm déu thir nhét tao
ra mot phén ctia dAu xa ctia ndp & phan d4u va diu tht hai d6i dién tao ra mot phin dau
phia trong cua nép o phén dAu. Chi tiét c6 thé 1am kin lai c6 thé dugc bd tri trén hodic
trong du phia trong nép & phan diu. Theo cach khéac hodc ngoai ra, chi tiét c6 thé lam
kin lai c6 thé dugc bd trf trén hoic trong dAu xa ctia nip & phan dau.

Chi tiét ¢6 thé 1am kin lai c6 thé 1am kin kénh xuyén qua tuyén tinh. Chi tiét c6
thé 1am kin lai c6 thé tao ra 16p chén hoic 16p 1am kin khit hodc kin khi doc theo kénh
xuyén qua tuyén tinh. Kénh xuyén qua tuyén tinh c6 thé dugc 1am tir vét liéu c6 thé dam
xuyén duge. Chi tiét dam xuyén c6 thé xuyén qua chi tiét c6 thé lam kin lai va ddm
thiing vién nang nim trong khoang chita vién nang. Chi tiét c6 thé 1am kin lai c6 thé 1am
kin lai khi chi tiét dam xuyén duoc rit lai hodc dugc loai bo khéi chi tiét ¢6 thé 1am kin
lai. C4c mang hodc céc chi tiét c6 thé 1am kin lai c6 thé bao gém vach ngén hodc chi tiét
giéng vach ngan. Cac mang hodc céc chi tiét c6 thé 1am kin lai c6 thé dugc tao ra tir vat
liéu dan hdi nhu cao su, silic, 14 kim loai dugce déng tao 16p mong véi polyme, hodc mu
cao su va vat liéu tuong tu.

Khoang chira vién nang c6 thé dinh ra khong gian hinh try dugc tao két cdu dé
chita vién nang (ma c6 thé c6 hinh con nhong). Khoang chira vién nang ¢6 thé c6 duong
kinh déu hogic gdn nhu déu doc theo chiéu dai cuia khoang chira vién nang. Khoang chira
vién nang co thé c6 mat cét ngang 13 hinh try hodc gﬁn nhu 1a hinh tru doc theo chiéu
dai ctia khoang chira vién nang. Két cAu ctia khoang chira vién nang tuong déi véi vién

nang c6 thé cho phép vién nang quay 4n dinh bén trong khoang chita vién nang. Truc
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doc cua vién nang ¢6 thé quay n dinh quanh truc doc ctia than vat dung hit trong qua
trinh hit. Chiéu dai ctia khoang chtra vién nang c6 thé tao ra 16p chén kin khi. |

Hoat dong quay dn dinh d& chi truc doc cua than vét dung hit gén nhu song song
voi tryc quay cia vién nang. Hoat dong quay bn dinh c6 thé chi khong c6 sy tién trién
cta vién nang quay. T6t hon 13, truc doc cua thin vt dung hit cé thé 1 gin nhu cling
pham vi v6i tryc quay cla vién nang. Sy quay 4n dinh cta vién nang c6 thé tao ra su
cudn hat dong déu cua phan céc hat nicotin tir mdt vién nang duy nhit qua s6 “hoi hat”
bdi nguoi dung dbi voi mot vién nang 13 hai hodc nhiéu hon, hodc nim hodc nhiéu hon,
hodc mudi hoic nhidu hon, hogc 25 hogc nhiéu hon, hoc 40 hogc nhiéu hon.

Khoang chira vién nang co thé ¢6 chiéu dai khoang ¢b dinh. Khoang chira vién
nang ¢6 thé c6 chidu dai khoang it nhét 1a khoang 110% dén nhé hon khoang 300%
chidu dai vién nang dugc chira & trong do, hodc & trong pham vi tir khoang 110% dén
khoang 200% chiéu dai vién nang, hogc tir khodng 120% dén khoang 130% chiéu dai
vién nang, hodc khoang 125% chiéu dai vién nang. Vién nang c6 thé c6 chidu dai nim
& trong pham vi tir khoang 25% dén khoang 99% chiéu dai khoang, ho#c khoang 50%
dén khoang 95% chidu dai khoang, khoang 70% dén khoang 90% chiéu dai khoang,
hoic tir khoang 75% dén khoang 85% chiéu dai khoang, hodc khoang 80% chidu dai
khoang. Chiéu dai khoang c6 thé & trong pham vi tir khoang 18 mm dén khoang 22 mm
va chidu dai vién nang c6 thé & trong pham vi tir khoang 14 dén khoang 18 mm, hodc
chidu dai khoang c6 thé & trong pham vi tir khoang 19 mm dén khoang 21 mm va chiéu
dai vién nang c6 thé & trong pham vi tr khoang 15 dén khoang 17 mm, hoic chiéu dai
khoang c6 thé 1 khoang 20 mm va chidu dai vién nang c6 thé 1a khoang 16 mm.

Khoang chira vién nang c6 dudng kinh trong ctia khoang, vudng goc véi truc doc,
va vién nang c6 dudng kinh ngoai vién nang. Pudng kinh ngoai cua vién nang ¢6 thé &

trong pham vi tir khoang 80% dén khoang 99% duong kinh trong cua khoang, hodc

duong kinh ngoai ctia vién nang co thé & trong pham vi tir khoang 85% dén khoang 95% |

duong kinh trong ctia khoang, hodc duong kinh ngoai cua vién nang co thé 1a khoang
90% duong kinh trong ctia khoang. Puong kinh ngoai cua vién nang ¢6 thé & trong
pham vi tir khodng 5,4 mm dén khoang 6,4 mm va dudng kinh trong ctia khoang ¢ thé
& trong pham vi tir khoang 6 mm dén khoang 7 mm, hodc dudng kinh ngoai cua vién
nang c6 thé & trong pham vi tir khoang 5,7 mm dén khoang 6,1 mm va duong kinh trong
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cia khoang c6 thé & trong pham vi tir khoang 6,4 mm dén khoang 6,8 mm, hodc dudng
kinh ngoai cua vién nang c6 thé 13 khoang 5,85 mm va dudng kinh trong cua khoang ¢
thé 13 khoang 6,6 mm.

Khoang chira vién nang ¢6 thé dugc tao ranh gi6i trén phia dong vao bdi nép &
phin dau va dugce tao ranh gi6i trén phia dong ra béi chi tiét do dang xdp. Nép & phan
dAu va chi tiét do dang x6p két hop d& chira vién nang theo chiéu doc bén trong khoang
chira vién nang. Chi tiét d& dang x6p 6 thé 14p d4y duong kinh trong cua thin vat dung
hit dugc kéo dai. Chi tiét d dang xp c6 thé cho phép dong khi dua dong khi déu doc
theo mit cét ngang ctia than vét dung hit duge kéo dai thong qua chi tiét do dang x6p.
Chi tiét d& dang x6p c6 thé c6 chirc nang lam vt khuéch tan dé 1am giam hiéu tmg cudn
x04y hodc hiéu tmg mép va ddm bao hodc duy tri kiéu dong khi mong mubn théng qua
khoang chira vién nang.

Chi tiét 45 dang xbp 6 thé ¢6 chiéu dai ma kéo dai doc theo truc doc c6 khoang
cach tir khoang 20 mm dén khoang 40 mm, hogc tir khoang 22 mm dén khoang 35 mm,
hodc tr khoang 25 mm dén khoang 30 mm, hodc khoang 27 mm. Chi tiét 4 dang xop
c6 thé c6 duong kinh ngoai du dé tao ra kh6p ma sat voi dudng kinh trong cia than vat
dung hit. Chi tiét do dang x6p c6 thé c6 dudng kinh ngoai & trong pham vi tir khoang 5
mm dén khoang 10 mm, hodc tir khoang 6 mm dén khoang 9 mm, hogc khoang 6,5 mm
dén khoang 8,5 mm, hodc khoang 7,5 mm.

Chi tiét d& dang x&p c6 thé dinh ra chi tiét loc. Chi tiét loc ¢6 thé dugc tao ra tir
mot mang sgi. Mang sg¢i c0 thé 1a chi tiét soi khong dét. Chi tiét do dang xép c6 thé 1a
nut cda vat liéu loc. Cac sgi tao thanh chi tiét d dang xép ¢6 thé dugc dan xuét tir axit
polylactic. Cac sg¢i tao thanh chi tiét do dang x6p ¢ thé 13 xenluloza axetat. Chi tiét loc
c6 thé 13 nut cua xenluloza axetat hodc nit cua axit polylactic. Chi tiét x6p co thé bao
gdm lué6i déo. Luéi déo co thé ¢6 cac 15 tir khoang 1 mm? dén khoang 4 mm? hodc
khoang 2 mm?.

Vién nang c6 thé dugc 1am kin bén trong vat dung hit truée khi dung. Vét dung
hit c6 thé duge chita bén trong vat chia hodc tii duge 1am kin hodc kin khi. Vét dung

hit ¢6 thé bao gém mot hodc nhiéu 16p 1am kin ¢6 thé boc duge dé che mot hoidc nhidu
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kénh diu vao khong khi hodc d4u ra khong khi hodc ph?ln dit vao miéng cla vat dung
hit.

Chi tiét dAm xuyén riéng biét, nhu kim bang kim loai hodc kim ctmg, c6 thé tao
ra khe h& duy nhét (chi mot khe hé duy nhat) thong qua vién nang dugc tiép nhén trong
khoang chira vién nang. Chi tiét dam xuyén c6 thé di qua chi tiét c6 thé lam kin lai lam
kin kénh dam xuyén trén ndp & phén déu.

Heé théng hit va vat dung hit c¢6 thé it phirc tap hon va c6 dudng dan khi dugc
don gian hoa so véi cac vat dung hit bot kho thong thuong. Thuén loi 13, viéc quay vién
nang bén trong than vat dung hit tao sol khi cac hat nicotin hodc hé bdt va co thé hd trg
viéc duy tri bot chay tu do. Do d6, vat dung hit c6 thé khong can tdc d0 hit cao thudng
duoc st dung bang cac vat dung hit thong thuong dé phan phéi cac hat nicotin dugc md
ta & trén vao sau trong phdi.

Viéc quay cta vién nang c6 khe hé duy nhét & trong than vat dung hit c6 thé 1am
sol khi héa cdc hat nicotin hodc h¢ bot va co thé hd trg viéc duy tri bot chay tu do. Do
d6, vat dung hit c6 thé khong can toc d6 hit cao thuong duge st dung bang céc vat dung
hit thong thuong @& phan phéi cac hat nicotin dugc mo ta & trén vao séu trong phoi.

Tht ca cac thuét ngit khoa hoc va k¥ thuat dugc sir dung & day c6 y nghia thuong
dugc sit dung trong linh vyc k¥ thudt trir khi duogc quy dinh cu thé khac. Cac dinh nghia
duge dung & day dé 1am dé hiéu mot sb thuét ngit dugc st dung thudng xuyén & day.

CAc thuét ngit “é phia dong vao™ va “d phia dong ra” chi cac vi tri twong d6i coa
cac chi tiét cua vat dung hit dugc md ta lién quan dén huéng ctia dong khi hit khi n6
duoc hit qua than cia vat dung hit tir phin dau xa dén phan dit vao miéng.

Nhu duoc sir dung & day, cac dang s it s& gdp ca cac phuong 4n c6 cac tham
khao s6 nhiéu, trir khi c6 ndi dung chi dinh 13 khéc.

Nhu duge st dung & ddy, “hodc” thudong dugc s dung bao ham ca nghia
“ya/hodc” trir khi c6 ndi dung khac duge quy dinh rd. Thuét ngit “va/hodc” nghia la mot
hodic tht ca céc chi tiét duoc liét ké hodc dang két hop clia hai hogc nhiéu chi tiét bat ky
dugc liét ké.

Nhu duoc st dung ¢ day, tir “c6”, “bao gém”, “chtra”, hodc tir tuong tu dugc st

dung v6i nghia mé, va thuong c6 nghia la “bao gb6m nhung khong gi¢i han vao d6”. Can
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phai hidu ring “chi yéu gbm c6”, “gdm c6”, va tir trong ty dugc gop trong nghia “bao
gdm,” va tir twong tu.

Cic tir “dugc vu tién” va “t6t hon 13” nhim chi cac phuong 4n cuia sang ché ma
c6 thé c6 mot sb loi ich nhét dinh, trong mét s6 trudng hop nhat dinh. Tuy nhién, cic
phuong 4n khéac ¢6 thé ciling dugc uu tién, trong truong hop gidng hoc khac. Hon nita,
su trich din mot hodc nhiéu phuong 4n wu tién khong c6 nghia 1a cic phuong én khac
khong hiru dung, va khong nham loai trir cdc phuong 4n khac khéi pham vi cla séang

ché, bao gom cac yéu cau bao ho.

M& ta vin tit cac hinh vé
Fig.1 12 hinh v& phdi canh minh hoa vét dung hit.
Fig.2 1a so dd dang gian dd mit cét ngang ctia vt dung hit minh hoa trong Fig.1
doc theo truc doc.
Fig.3A va Fig.3B 1 cac hinh v& phdi canh ctia ndp & phan dau minh hoa.
Fig.4A va Fig.4B la cac hinh vé phéi canh ctia nfp & phan diu minh hoa khéc.
Fig.5 1a so dd & dang gian dd mit cit ngang cua nép & phén d4u minh hoa khac.
Fig.6 1a so dd & dang gian db mat cét ngang ciia nép & phan d4u minh hoa khac.

Fig.7 1a hinh chiéu canh dang gian dd ctia vién nang voi khe ha duy nhét.

MG ta chi tiét sang ché

Céc hinh v& dang so dd khong nhét thiét phai theo ti 1& va dugc trinh bay cho
muc dich minh hoa va khdng gii han vao d6. Cac hinh v& chi ra mgt hodc nhiéu khia
canh dugc mo ta trong sang ché nay. Tuy nhién, can phai hidu ring c4c khia canh khac
khong dugc mo ta trong hinh vé van nim trong pham vi va tinh than cta sang ché nay.

Fig.1 va Fig.2 minh hoa vi du v& vat dung hit 100. Fig.2 1a so d6 dang gian dd
mit cit ngang cia vat dyng hit minh hoa ctia Fig.1 doc theo truc doc. Vat dung hit 100
bao gém than 110 kéo dai doc theo truc doc Lattr dau phén dat vao miéng 112 dén dau
xa 114 va khoang chira vién nang 116 dugc dinh vi bén trong than 110. Kénh dAn khong

khi ctia phan dat vao miéng 111 kéo dai tir khoang chira vién nang 116 dén d4u phén dat
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vao miéng 112. Nép & phan diu 120 duoc bd tri bén trong du xa 112 va kéo dai dén
khoang chtra vién nang 116. Nép & phan dAu 120 kéo dai tir ddu xa nip & phén dau 124
dén dau bén trong cia nép & phan dAu 122 1a chidu dai cua nép & phan du. Nép & phén
dAu 120 bao gdm kénh dén khong khi 113 kéo dai tir dAu xa nip & phan dAu 124 dén dau
bén trong nip & phan dau 122. Kénh din khong khi 113 khong song song véi truc doc
La.

Piu bén trong nip & phén dAu 122 va chi tiét 45 dang x6p 140 tao ranh gidi
khoang chtra vién nang 116. Vién nang 130 dugc bd tri bén trong khoang 116. Vién
nang 130 chira hé bot. Nép & phan dAu 120 va chi tiét 45 dang x6p 140 két hop dé chia
vién nang 130 bén trong theo chidu doc khoang chua vién nangl16. Déu phan dit vio
miéng 112 dugc minh hoa ¢ dau dugc tao rinh ma & d6 than 110 giéi han khoang hé
& dhu phan dat vio miéng 112. Theo cach khéc, chi tiét d& dang xp 140 c6 thé kéo dai
dén dAu phan dit vao miéng 112 dé 14p day toan bo du phan d3t vao miéng 112.

Khoang chira vién nang 116 co6 chiéu dai khoang L1 kéo dai doc theo truc doc La.
Vién nang 130 ¢6 chiéu dai vién nang L. Khoang chita vién nang c6 dudng kinh trong
cta khoang D1. Vién nang 130 c6 dudng kinh ngoai cla vién nang Da. Truc quay cua
vién nang 130 c6 thé tring véi truc doc La.

Fig.3A dén Fig.4B minh hoa c4c kénh dan khong khi dang x04n, hodc hinh cong
d6i dién 113 quay quanh chu vi 1am chirc nang ctia vi tri doc theo chiu dai clia nip &
phn ddu 120. Nép & phan dAu 120 c6 thé bao gdm c6 thé bao gdm chi tiét vanh 125 c6
dudng kinh 16n hon phan than con 1ai123 ciia nép & phan dau 120.

Fig.3A, Fig.4A, Fig.5 va Fig.6 minh hoa kénh xuyén qua tuyén tinh 121 kéo dai
xuyén qua chiéu dai cla nép & phan dau 120. Kénh xuyén qua tuyén tinh 121 c6 thé kéo
dai doc theo truc tAm ctia nip & phén dau 120.

Fig.4B, Fig.5 va Fig.6 minh hoa chi tiét c6 thé 1am kin lai 129 dugc b6 tri trén
ho#c trong kénh xuyén qua tuyén tinh 121. Fig.4B va Fig.5 minh hoa chi tiét c6 thé lam
kin lai 129 dugc bé tri trén du phia trong ciia nip & phan dau 122 va lam kin kénh
xuyén qua tuyén tinh 121. Fig.6 minh hoa chi tiét c6 thé 1am kin lai 129 dwoc b tri trén

dAu xa cta ndp & phan ddu 124 va lam kin kénh xuyén qua tuyén tinh 121.
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Fig.7 12 hinh chiéu canh dang gian dd ctia vién nang 130 chi véi mot khe ho duy
nhit 220. Khe hé duy nhét 220 c6 thé kéo dai qua than vién nang 210 & phan dau 212
cia than vién nang 210. Khe hé duy nhét 220 c6 thé gén lién v6i truc doc cia vién nang
130 va gén lién v6i truc doc L ctia than vét dung hit 110.

Chi tiét dAm xuyén riéng biét 300 (Fig.2) c6 thé duge st dung béi ngudi ding dé
dam xuyén vién nang 130 va tao ra khe hé duy nhét 220 thong qua kénh ddm xuyén
duoc thé hién trén Fig.1 & nép & phan d4u 120 doc theo truc doc La. Chi tiét dAm xuyén
¢6 thé duoc rat tir khe ho duy nhét 220. Ngudi ding sau d6 6 thé sir dung vién nang
130 trong vat dung hit 100.

Vi du thyc hién sang ché

Céc vi du khong gidi han & duéi diy cung cip cac vi du vé céc ché phim bot
nicotin theo nhiéu khia canh khac nhau ctia sng ché va céc tinh chit minh hoa, bao gém
kich ¢& va su phan phéi nicotin, dugc két hop v6i cac cong thirc bao ché.

Vi du phan phdi Nicotin

Téc dong cua viéc phan phéi nicotin trong viéc tron 13n nhidu hat tha nhat (bot
nicotin) v6i nhidu hat th@t hai c6 kich ¢& hat 16n hon duge thir nghiém. Mau thir nghiém
(Vi du 7) bao gdm ca nhidu hat thtt nhét (40 mg) va nhiéu hat thir hai (10 mg). MAu d6i
chimg (Vi du 7C) chi bao gdm nhiéu hat tht nhat (40 mg). Sy phan phéi nicotin dugc
thir nghiém cho sé hoi hiit khac nhau. Cac két qua dugc thé hién trong bang 9 duéi day.
Chuén bi mau:

Nhiéu hat thtt nhét duoc chuén bi véi nicotin lactat, trehaloza, va leuxin, va bao
gdm 5% theo trong lugng 1a nicotin (dua trén téng khéi lugng nicotin trong nicotin
lactat). Bot dugce chudn bi bing cach séy phun, va c6 kich c& hat Xso 1a 2,25 + 0,2
micromet.

Nhiéu hat thit hai ¢6 kich ¢& hat Xso 12 100 micromet va bao gbm khéng nhiéu
hon 5% cac hat véi kich ¢& hat 20 micromet hodc nhé hon. Bot bao gbm 4,3% theo

trong luong menthol.
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Hé bot hodic hdn hop ctia vi du 7 dugc chuln bi bing cach tron 14n nhiéu hat thir
nhét (40 mg) véi nhiéu hat tht hai (10 mg) theo ty 1€ trong lurong la 4:1, tbng khdi luong
ctia hdn hop bot 1a 50 mg.

Céc mau duge chudn bi dé thir nghiém bang cach bao goéi 40 mg nhiéu hat thir
nht (d6i chumg, vi du 7C) va 50 mg 1a hé bot (mu thir nghiém, vi du 7) thanh céc vién
nang kich ¢& #3 HPMC. Bén ban sao ctia m&i mau dugc chudn bi va thir nghiém. Céc
vién nang dugc 1ip chén vao trong c4c vat dung hit va duge ddm xuyén mot 14n v6i kim
¢6 dudng kinh 1 mm dé chi tao ra mot khe hé duy nhét.

Th nghiém:

Céac mau “duge hut” tai tbe @6 hut 12 80 mL/2 gidy v6i khoang thoi gian 1a 30
gidy gifta cac hoi hut, va bot duoc phéan phéi tir vt dung hit dugce thu vao trong cac
nhém gdm 4 hoi hit tir 20 hoi hut dAu tién, va trong cac nhom gdm 10 hoi hit sau d6.
Luong nicotin trong hoi hut da thu duge thir nghi€ém bing sac ky khi. Cac két qua nicotin
dugc phan phéi trong 12 hoi hut dAu tién, 20 hoi hut dAu tién, va 50 hoi hit dau tién
dugc thé hién trong bang 9 dudi day. Lugng nicotin duoc 14y trung binh cho b6n ban

sao va dugc chuin hoa cho sb lugng nicotin c6 trong bot.

Bang 9, Sw phén phdi Nicotin

Vi du 1-12hoi | 1-20hoi | 1-50 hoi
hiit hiit hit

7C (d6i 0,20 0,36 0,61

chirng)

7 0,51 0,68 1,08

Ham luong vat chira theo sang ché bao gdm hé bot theo séng ché dugc phan

phéi ddy du hon qua chudi hoi hit.
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YEU CAU BAO HQ
1. Vit chira dé sir dung trong vat dung hit va chira hé bt bao gém:

nhiéu hat th& nhit bao gdm nicotin c6 kich ¢& hat khoang 10 micromet
hodc nho hon;

nhidu hat tht hai bao gdm chét tao huong c6 kich ¢& hat khoang 20
micromet hodc 16n hon; |

trong d6 hé bot co ty 1¢ trong luong cua nhiéu hat thir nhit so v6i nhiéu
hat thr hai 12 1:1 d@n 10:1, 2:1 dén 6:1, hogic 3:1 dén 5:1, tét hon 12 4:1; va

mot khe hé duy nhét kéo dai vao vat chura,

trong d6 vét chita 1a vién nang va mot khe hé duy nhét kéo dai xuyén qua
phin dau vt chita, va

trong d6 khe hé duy nhét c6 duong kinh 13 khoang 0,5 mm dén khoang
1,5 mm, ho#c dién tich bé mit hé ctia khe hé duy nhét & trong pham vi tir khoang

0,1% dén 0,5% cta tong dién tich bé mat ctia vat chira, va vat chira dugc tao cau

hinh d& giai phong it nhat 10 lwong hé bdt ddng nhét.

2. Vit chira theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, trong d6 nhiéu hat
thir nhét bao gdm mudi nicotin.

3. V4t chira theo diém bét ky trong s céc didm néu trén, trong d6 nhiéu hat
thir nhat bao gém axit amin nhu leuxin. |

4. Vit chita theo didm bt ky trong sd cac diém néu trén, trong do6 it nhit 1a
50%, hoiic it nhat 12 75%, hoiic it nhat 12 90%, trong s nhidu hat thir nhat c6 kich ¢ hat
13 khoang 5 micromet hodc nhé hon, hodc khoang 3micromet hodc nh6 hon

5. Vit chira theo didm bét ky trong s cac diém néu trén, trong do6 it nhit 1a
50%, hoic it nhét 1a 75%, hodc it nhit 14 90%, trong s6 nhiéu hat tht hai c6 kich ¢& hat
12 khoang 50 micromet hodc 16n hon, hodc khoang 75 dén 200 micromet.

6. Vit chira theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 khe ho
duy nhét c6 dién tich b& mit hé 12 tir khoang 0,5 mm? dén khoang 1 mm?, va vat chira

12 vién nang c6 thé tich 1 tir khoang 0,2 mL dén khoang 0,5 mL, hodc khoang 0,3 mL.
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7. Vit chira theo diém bat ky trong s6 c4c diém néu trén, trong d6 nhidu hat
tht nhét bao gém nicotin lactat, leuxin, va dudng nhu trehaloza, va ¢6 ham luong nicotin
13 khoang 1% theo trong luong dén khoang 10% theo trong lwgng, hodc khoang 3% theo
trong luvong dén khoang 7% theo trong luong, hodc khoang 5% theo trong lugng.

8. Vit chira theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 vat chira
12 vién nang c¢6 ¢& 2 dén c& 4, hodc ¢& 3 va chira tir khoang 20 mg dén khoérig 80 mg
hé bot, hoac tir 40 mg dén khoang 60 mg hé bot, hodc khoang 50 mg hé bot.

9.  Vat chira theo diém bt ky trong sé cac diém néu trén, trong d6 nhiéu hat
thir hai bao gdm chét tao huong, chit tao huong c6 thé bao gbdbm menthol.

10. Hé théng bao gbdm:

vét dung hit bao gbm
khoang d8 tiép nhén vat chira theo diém 1; va
chi tiét ddm xuyén dé tao ra khe hé duy nhét & phan dAu cia
vién nang.

11. Hé théng theo diém 10, trong d6 khoang dugc gi6i han & dau & phia dong
vao béi ndp & phan ddu ma cung cép dong khi hit ma 1am quay vét chira ¢ trong khoang,
va khoang dugc giéi han & d4u & phia dong ra béi chi tiét xp ma chira vat chira va
truyén cac hat dugc cudn theo khong khi hit vao phan d3t vio miéng cia vat dung hit.

12. Hé théng theo diém 10 hodc diém 11, trong d6 vat dung hit phan phdi lidu
lugng hé bot v& co ban 1a ddng déu qua mdi hoi hit trong s it nhét 12 khoang 20 hoi hit,
hodc it nhét 12 khoang 30 hoi hit, hogc it nhét 13 khoang 40 hoi hit.
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