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Vat dung tao sol khi dugc lam nong (1000)(4000a,4000b)(5000) bao gém nén tao sol
khi (1020), nén tao sol khi duge tao ra tir nguyén lidu hoa ctc ddng nhit bao gdém céc
hat hoa cic, chit tao sol khi va chét két dinh. Nén tao sol khi con bao gém it nhat 20
microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén, trén co s¢ trong lugng kho; it nhét 100
microgam cac chit ddng phéan tonghaosu trén mdi gam nén, trén co so trong lugng kho;
va it nhat 15 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co so trong lwgng kho.
Sang ché con dé xuit hé théng tao sol khi bao gém thiét bi tao sol khi va vat dung tao

sol khi dugc lam néng.
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Linh vuc ki thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén cac nén tao sol khi bao gdbm nguyén lidu thuc vat ddng nhét
duoc lam tir cac hat hoa cac va dé cap dén cac vat dung tao sol khi két hop voi nén tao
sol khi nhu vay. Sang ché con dé cap dén sol khi duoc dan xuét tir nén tao sol khi chira

cac hat hoa ctc.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Céc vat dung tao sol khi dugc 1am néng (con duoc biét dén 1a cac hat khong bi dbt
chdy boi nhiét) ma trong do nén tao sol khi, chéng han nhu nén chira thudc 14, duge lam
nong thay vi dugc dbt chay, da duoc biét dén trong linh vuc k¥ thuat. Pién hinh 14 trong
cac vat dung nhu vay, sol khi duogc tao ra boi su truyén nhiét tir nguén nhiét dén nguyén
liéu hodc nén tao sol khi riéng bi¢t vé mat vat ly, ma co thé duoc dat tiép xuc vol1, 6 bén
trong, & xung quanh, hodc & phia dong ra ciia ngudn nhiét. Trong qué trinh str dung vat
dung tao sol khi, céc hop chét bay hoi dugc giai phong tir nén béi sy truyén nhiét tir
ngudn nhiét va duoc cudn vao khong khi ma duoc hiit thong qua vat dung nay. Khi cac

hop chit duoc giai phong nay ngudi di, chung ngung tu dé tao ra sol khi.

Mot sO vat dung tao sol khi bao gém chét tao huong ma dugc phan phéi dén nguoi
dung trong khi st dung vét dung dé tao ra trai nghiém cam giac khac nhau cho ngudi
ding, vi du 1am tang huong vi cua sol khi. Chat tao huong co6 thé duge st dung dé phan
phéi cam giac vi giac (vi), cam giac khiru giac (mui), hodc ca cam giac vi gidc va khiru
giac to1 nguoi st dung ma hit sol khi. Viéc tao ra cac vat dung tao sol khi dugc lam nong

ma bao gom céc chat tao huong da duogc biét dén.

Viéc tao cac chat tao huong trong cac thudc 14 diéu d& chay thong thuong da duoc
biét dén, ma dwoc hut bang cach chdm dau thube 1a diéu dbi dién véi dng thu dé than
thudc 1a chay, tao ra khoi cé thé hit dwoc. Mot hodc nhiéu chét tao hwong dién hinh dugc
trén v6i thude 14 trong than thudc 14 dé tao ra thém chat tao hwong vao lan khoéi chinh
khi thude 14 duoc dbt chay. Cac chit tao huong nhu vy co thé dugc cung cap, vi du,

nhu tinh dau.
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Sol khi tir thudc 14 diéu thong thuong, ma chira vo sb thanh phan twong tic véi cac
thu thé ndm trong miéng tao ra cam gidc “ngon miéng”, cd thé néi 14, cam giac trong
miéng tuong dbi cao. “Cam giac trong miéng”, dugc st dung & day 1a cac cam giac vé
vat Iy trong miéng gdy ra boi thirc an, d6 udng, hodc sol khi, va khac biét véi huong vi.
N6 12 mdt thude tinh cam gidc co ban ma, cung véi vi va mui, xdc dinh huong vi téng

thé ctia do an hoac sol khi.

C6 cac kho khan lién quan dén viéc tai tao trai nghiém nguoi dung duoc tao ra boi
cac thube 14 diéu co thé chay thong thudng véi cac vat dung tao sol khi ma trong do nén
tao sol khi dugc lam nong hon 1a duoc dbt chday. Viéc nay cu thé 1a do nhiét 46 thép hon
dat dugc trong khi 1am nong vat dung tao sol khi nhu vay, din dén nét dic trung khac

nhau cua céc hop chat dé bay hoi dugc giai phong.
Ban chit ky thuit clia sang ché

Diéu mong mudn 14 tao ra nén tao sol khi méi dung cho vat dung tao sol khi duoc
lam nong dé tao ra sol khi ¢6 huong vi va d¢ ngon miéng duoc cai thién. Piéu dac biét
mong mudn 14 néu nén tao sol khi nhu vay c6 thé tao ra sol khi véi trai nghiém cam giac
ma c6 thé so sanh voi trai nghiém duoc tao ra bai thude 1a diéu co thé chay thong thuong,
Piéu ciing duoc mong mudn cu thé 13 néu nén tao sol khi nhu vay c6 thé tao ra sol khi
ma ¢6 mirc d6 cua cac hop chét sol khi khéng mong mubn dugc giam xudng so voi cac

nén tao sol khi hién ¢6, vi du cac hop chat chi chira thudc 1a.

biéu mong muoén hon nita 1a tao ra nén tao sol khi nhu vay c6 thé duoc két hop
vo1 vat dung tao sol khi mot cach dé dang va co thé duoc san xuat bang cach st dung

cac phuong phap va thiét bi tbc d6 cao sin co.

Sang ché @é cap dén vat dung tao sol khi bao gém nén tao sol khi, nén tao sol khi
dugc lam béng nguyén li¢u thuc vat déng nhét bao gém cac hat hoa cuc, duoc goi ¢
trong ban mo ta nay la “nguyén li¢u hoa ctic ddng nhat”. Nguyén liéu hoa clic ddng nhét
c6 thé con bao gdm chat tao sol khi. Nguyén liéu hoa ctic ddng nhét c6 thé con bao gdom
chit két dinh. Nén tao sol khi c6 thé con bao gom it nhat khoang 20 microgam bisabolol
oxit A trén mdi gam nén, trén co sO trong luong kho. Nén tao sol khi co thé con bao
gdm it nhat khoang 100 microgam céc chét déng phan tonghaosu trén mdi gam nén, trén
co s6 trong lwong kho. Nén tao sol khi co thé con bao gbm it nhat khoang 15 microgam

alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co so trong luong kho.
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Theo sang ché vat dung tao sol khi bao gém nén tao sol khi, nén tao sol khi duoc
lam bang nguyén liéu hoa cuc ddng nhit bao gém cac hat hoa clic duge dé xuét. Theo
sang ché, nguyén lidu hoa cuc ddng nhat bao gdm: cac hat hoa cuc, chét tao sol khi va
chat két dinh. Nén tao sol khi con bao gdm it nhat khoang 20 microgam bisabolol oxit
A trén mdi gam nén, trén co s6 trong luong kho; it nhit khoang 100 microgam cac chét
ddng phan tonghaosu trén mdi gam nén, trén co so trong lugng kho; va it nhit khoang

15 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co sé trong lwong kho.

Tét hon 14, khi [am néng nén tao sol khi cua vat dung tao sol khi theo sdng ché
theo phuong phap thir nghiém A nhu duge mo ta dudi day, sol khi duoc tao ra bao gbm:
it nhat khoang 5 microgam bisabolol oxit trén mdi gam nén, trén co so trong lwong kho;
it nhit khoang 5 microgam céc chit déng phan tonghaosu trén mdi gam nén, trén co s
trong luong kho; va it nhat khoang 3 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén

co s trong lugng kho.

Tt hon 14, khi lam néng nén tao sol khi theo phuong phép thir nghiém A, sol khi
dwoc tao ra tir nén tao sol khi c6 thé bao gdm bisabolol oxit A vé&i lugng it nhét 1a khoang
0,1 microgam trén mdi hoi hut sol khi. Khi Idm ndng nén tao sol khi theo phuong phap
thtr nghiém A, sol khi duoc tao ra tir nén tao sol khi c6 thé bao gdm cac chit dong phan
tonghaosu v&i luong it nhat khoang 0,1 microgam trén mdi hoi hit sol khi. Khi lam
nong nén tao sol khi theo phuong phap thir nghiém A, sol khi duoc tao ra tur nén tao sol
khi c6 thé bao gdm alpha-bisabolol voi luong it nhat 1a khoang 0,05 microgam trén mdi
hoi hut sol khi. Mot hoi hit sol khi ¢6 thé tich 1a 55 millilit khi dugc tao ra boi may hut

thudc.

Theo sang ché vat dung tao sol khi bao g@)m nén tao sol khi, nén tao sol khi duogc
lam béng nguyén liéu hoa cuc dé)ng nhat bao gém cac hat hoa cuc dugc dé xudt. Nén tao
sol khi bao gdm it nhat khoang 20 microgam bisabolol oxit A trén moi gam nén, trén co
s& trong lwong kho; it nhat khoang 100 microgam céc chat déng phan tonghaosu trén
mdi gam nén, trén co so trong lugng kho; va it nhat khoang 15 microgam alpha-bisabolol
trén mdi gam nén, trén co so trong lugng kho.

Sang ché cling dé cap dén nén tao sol khi duoc lam bang nguyén ligu thuc vt dong
nhit bao gdm céc hat hoa ctic, dwoc goi & trong ban mé ta ndy 14 “nguyén liéu hoa cuc

dong nhat”. Nguyén liéu hoa ctic ddng nhat co thé con bao gdm chét tao sol khi. Nguyén
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lieu thue vat ddng nhét c6 thé con bao gdm chét két dinh. Nén tao sol khi c6 thé bao
gbm it nhat khoang 20 microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén, trén co s trong
lwong kho. Nén tao sol khi c6 thé bao gdm it nhat khoang 100 microgam cac chit dong
phan tonghaosu trén mdi gam nén, trén co s& trong lwong khd. Nén tao sol khi ¢6 thé
bao gdm it nhét khoang 15 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co sd trong

luong kho.

Theo sang ché, sang ché con dé xuét nén tao sol khi duoc tao ra tir nguyén liéu hoa
ctc dong nht, trong d6 nguyén lidu hoa ctic ddng nhat bao gbm cac hat hoa ctc, chat
tao sol khi va chét két dinh. Nén tao sol khi con bao gém it nhat 20 microgam bisabolol
oxit A trén moi gam nén, trén co s¢ trong luong kho; it nhit 100 microgam cac chét
ddng phan tonghaosu trén mdi gam nén, trén co s¢ trong luong kho; va it nhét 15

microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co s trong luong khd.

Sang ché con dé cap dén sol khi duoc tao ra khi 1am néng nén tao sol khi. Sol khi
c6 thé bao gdm bisabolol oxit A véi luong it nhat khoang 0,1 microgam trén mdi hoi
hat sol khi. Sol khi ¢ thé bao gdm céc cht ddng phan tonghaosu véi lugng it nhat
khoang 0,1 microgam trén mdi hoi hut sol khi. Sol khi ¢6 thé bao gdm alpha-bisabolol
vo1 luong it nhat khoang 0,05 microgam trén mdi hoi hut sol khi. Mot hoi hut sol khi ¢6

thé tich 1a 55 millilit khi duoc tao ra bai may hut thude.

Theo sang ché sol khi duoc tao ra khi lam nong nén tao sol khi cling duoc dé
xuét, sol khi bao gdm: bisabolol oxit A v6i lugng it nhat khoang 0,1 microgam trén moi
hoi hut sol khi; cdc chat ddng phan tonghaosu vé6i lwong it nhit khoang 0,1 microgam
trén mdi hoi hut sol khi; va alpha-bisabolol véi lwong it nhat khoang 0,05 microgam trén
moi hoi hut sol khi, trong ¢6 mot hoi hut sol khi c6 thé tich 1a 55 millilit khi duoc tao ra
boi may hut thude.

Séang ché con dé xuit phuong phap tao ra nén tao sol khi bao gbm: tao ra hd sét
bao gém cac hat hoa cuc, nudec, chét tao sol khi, chét két dinh va tuy chon cac hat thude
1a; dtc hodc ¢ép dun ho sét & dudi dang tam hodc dai; va lam khé tdm hodc dai, t6t hon
1a & nhiét do tu 80 dén 160 do Celsius. Trudong hgp ma tAm nén tao sol khi dugc tao ra,
tAm ndy co thé dugc cat tiy ¥ thanh dai hodc gop cac tdm dé tao thanh thanh. Tam nay

c6 thé duoc glp nép tuy ¥ trude budc gop.
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Céac vién dan bat ky dudi day d6i véi cac nén tao sol khi va sol khi theo sang ché
nén dugc xem la c6 thé ap dung dugce doi voi tat ca cac khia canh cua sang ché, triv khi

duoc quy dinh khac.

Nhu duge sir dung trong ban mo ta nay, thuat ngir "vat dung tao sol khi" dé chi vat
dung dé tao sol khi, trong d6 vat dung nay bao gbdm nén tao sol khi ma thich hop va
duoc dung dé 1am nong hodc dét chay dé giai phong cac hop chat bay hoi ma c6 thé tao
ra sol khi. Thudc 14 diéu thong thuong dugc dot khi ngudi sir dung cham Itra vao mot
dau cta thudc 14 diéu va hat khong khi qua dau kia. Nhiét cuc bd duoc tao ra boi ngon
Ira va oxy trong khong khi ma dugc hut qua thudc 14 diéu khién dau cua thude 1a diéu
bét chay, va su chdy nay tao ra khoi co thé hit duoc. Nguoc lai, trong “vat dung tao sol
khi dugc lam nong”, sol khi dugc tao ra béng cach lam nong nén tao sol khi va khong
d6t chay nén tao sol khi. Céc vat dung tao sol khi dugc 1am néng da biét bao gdbm, vi
du, cac vat dung tao sol khi dugc lam nong béng dién va cac vat dung tao sol khi ma
trong d6 sol khi duoc tao ra bang cach truyén nhiét tir thanh phan nhién liéu dé chay

hoac nguon nhiét dén nén tao sol khi riéng biét vé vat ly.

Ngoai ra da biét dén vat dung tao sol khi ma dugc lam thich tmg dé duoc s dung
trong hé théng tao sol khi ma cung cép chét tao sol khi cho vat dung tao sol khi. Trong
hé théng nhu vay, nén tao sol khi trong cac vat dung tao sol khi gén nhu chira it chat tao
sol khi hon so v&i nén tao sol khi ma gan nhu mang va cung cp tét ca chat tao sol khi

dugc str dung trong viéc sol khi trong qua trinh hoat dong.

Nhu duoc sir dung & dy, thuat ngit “nén tao sol khi” ding dé chi nén c6 kha ning
tao ra khi 1am néng céc hop chit dé bay hoi, ma c6 thé tao thanh sol khi. Sol khi dugc
tao ra tir cac nén tao sol khi c¢6 thé nhin thiy dwoc dbi véi mat ngudi hodc khong nhin
théy duoc va co thé bao gém hoi (vi du, cac hat min cua cac chit, ma & trang thai khi,
ma thuong & dang 1ong hodc dang ran ¢ nhiét d6 phong) cling nhu cac khi va céc giot

chat 16ng cua hoi duoc ngung tu.

Nhu dugc st dung ¢ day, thudt nglt “nguyén liéu thuc vat thuan nhat” bao gém
nguyén liéu thuc vat bat ky dugce tao ra boi su két tu cua cac hat thuc vat. Vi du, cac tAm
hoic cac lui ciia nguyén lidu thuc vat ddng nhat ding cho nén tao sol khi theo sang ché
c6 thé duoc tao ra béng cach két tu cac hat cta nguyén li¢u thuc vat thu duoc béng cach

nghién thanh bot, xay hoac tan nho nguyén liéu thuc vat hoa cuc va nguyén liéu thudce
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latayy chéng han nhu phién 14 thubc 14 va than 14 thube 14. nguyén liéu thuc vat thuan
nhét ¢ thé dugce tao ra béng cach duc, ép dun, xit 1y tao giéy hodc cac quy trinh xu ly
thich hop bat ky khac da duoc biét dén trong linh vire k¥ thuat.

Nhu duogce su dung ¢ day, thuat ngir “nguyén li€u hoa cuc ddng nhat” dung dé chi
nguyén liéu thuc vat ddng nhat bao gdm cac hat hoa ctc, két hop tiy ¥ véi cac hat thude
14. Thuét ngt “nguyén liéu thubc 14 ddng nhat” ding dé chi nguyén liu thuc vét déng
nhét bao goém cac hat thudc 14 ma khong c6 cac hat hoa cuc, do d6 khong phu hop véi
sang ché.

Nhu duoc st dung ¢ day, thudt nglt “cac hat hoa cuc” bao gém cac hat co nguén
gbc tir cac hoa ctia hoa ctic. Theo sang ché, tot hon 14 sir dung céc hoa ctia hoa cic Prc,
Matricaria chamomilla L. Matricaria chamomilla 1 1a cay thyc vat c6 hoa cua loai
Matricaria, voi hoa gidng hoa cic, 1a thanh vién ciia ho Asteracae. Cay nay cé nguédn

goc tr mién nam va mién dong Chau Au.

Hoa cuc kho thuong duoc st dung dé pha ché thao duoc hoic tra. Chiét xuét hoa
cuc cling duoc st dung lam thuc phém va do uéng tao huong vi, cling nhu trong cac san

pham cham soc da nhu xa phong, dau goi dau va kem dudng da.

Nguoc lai, tinh diu hoa ctc 14 san phidm chung cét, va bisabolol va cac chit dong

phan tonghaosu 1 céc hop chit c6 ngudn gbe tir hoa cc.

Sang ché dé xuét vat dung tao sol khi ma két hop nén tao sol khi duoc lam bang
nguyén liéu thuc vat déng nhét bao gém cac hat hoa cuic, ¢ trong ban mo ta nay duoc
goi 14 “nguyén liéu hoa cuc ddéng nhat”. Sang ché ciing dé xuat sol khi duoc dan Xuat tir
nén tao sol khi nay. Cac tac gia sang ché da phat hién ra rang qua su két hop cua cac hat
hoa cuc véi nén tao sol khi, co thé ¢ loi khi tao ra sol khi ma cung cép trai nghiém cam
gidc méi. Sol khi nhu nay cung cip cac hwong thom doc dao va cé thé lam tang murc d6

ngon miéng.

Ngoai ra, c4c tac gia sang ché di phat hién ra rang c6 thé cé loi khi tao ra sol khi
v6i huong vi va huong thom cua hoa ctc dugce cai thién so véi sol khi duge tao ra thong
qua viéc bd sung cac chat phu gia ctia hoa ctic chang han nhu dau hoa ctc. Dau hoa cuc
(Ma ding ky dich vu tém tét hoa chat 8002-66-2) thu dugc bang cach chung cat hoi tir
cac chdi hoa va than hoa cua ciy hoa ctc va c6 thanh phan chét tao huong khéac véi cac

hat hoa cuc, diéu nay duoc cho la do qua trinh chung cit c6 thé da loai bo hodc gitr lai
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mot cach ¢ chon loc céc chat tao huong vi nhit dinh. Bisabolol va cac dan xuit cua
bisabolol 14 mot sb thanh phin chinh ctia diu hoa ctc va cu thé 1a bisabolol chiém téi

33 phén trdm cua dau hoa cuc.

Hon ntra, trong mot sb nén tao sol khi duoc cung cép o day, cac hat hoa cuc co thé
duoc két hop & mot mire vira di dé cung cip hwong vi hoa cic mong muédn trong khi
van duy tri vira du nguyén liéu thubc 14 dé cung cdp mirc d6 nicotin mong muédn cho
nguoi tieu dung.

Hon nira, da phat hién mot cach ngac nhién la viéc dua vao cac hat hoa ctc trong
nén tao sol khi tao ra su suy giam dang ké vé cac hop chét sol khi khong mong mudn
nhét dinh so v&i sol khi duoc tao ra tir nén tao sol khi bao gém 100 phﬁn tram hat thubc
14 ma khéng c6 cac hat hoa ctic. Cu thé, nhu dugc thé hién & dudi day, da phat hién mot
cach ngac nhién la viéc dua vao cac hat hoa cuc trong nén tao sol khi tao ra su suy giam
dang ké vé cac hydrocarbon thom da vong (PAH-polycyclic aromatic hydrocarbon) so
v6i sol khi duoc tao ra tir nén tao sol khi bao gdm 100 phan tram hat thudc 14 ma khong
¢6 cac hat hoa ctic. Hon nira, su suy giam nay da dugc phat hién 1a 1o6n hon mong do1

trén co so ty 1€ do su suy giam cac hat thude 14.

Su ¢6 mat cta hoa cic trong nguyén liéu thuc vat dong nhit (chang han nhu 14
dac) co thé duoc dinh danh mdot cach tich cuc béng ma vach DNA. Céac phuong phap
thuc hién ma vach ADN dua trén gen hat nhan ITS2, hé théng rbcL va matK ciing nhu
khoang chén lap thé trnH-psbA, ciing dugc biét dén trong linh vuc k¥ thuat va co thé
duoc st dung (Chen S, Yao H, Han J, Liu C, Song J, va cong su (2010) Validation ITS2
Region as Novel DNA Barcode for Identifying Medicinal Plant Species. PLoOSONE
5(1): €8613; Hollingsworth PM, Graham SW, Little DP (2011) Choosing and Using
Plant DNA Barcode. PLoS ONE 6(5): €19254).

Cac tac gia sang ché da thuc hién phan tich t& hop va dic diém cta cac sol khi
duoc tao ra tir nén tao sol khi theo sang ché két hop céac hat hoa cuc va hon hop cac hat
hoa ctic va thudc 14, va viéc so sanh céc sol khi ndy véi céac sol khi dugc tao ra tir cac
nén tao sol khi c6 sén duoc tao ra tir nguyén liéu thube 14 ma khong co6 cac hat hoa cuc.
Dua trén didu ndy, cc téc gia séng ché da c6 thé nhan biét nhom “cac hop chét dic
trung” ma 13 cac hop chit c6 trong sol khi ma dwgc dan xuat tir cac hat hoa ctic. Do do,

viéc phat hién cua cac hop chét dic trung nay trong sol khi trong mdt pham vi cu thé vé
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ty 1€ trong luong co thé duoc sir dung dé nhan biét cac sol khi ma duoc dan XUuét tir nén
tao sol khi bao gdm cac hat hoa ctic. Pang chii § 14 cic hop chét dic trung nay khong
c6 trong sol khi duoc tao ra tir nguyén liéu thubc 14. Hon nira, ty 1€ cua cac hop chét dac
trung trong sol khi va ty 18 ctia cac hop chit dic trung d6i v6i nhau chi ra 16 rang vé
viéc sir dung nguyén liéu thyc vat hoa cuc va khong co dau hoa cuc. Tuong tu, viée ¢
cac hop chat dic trung nay theo cac ty 18 cu thé trong nén tao sol khi chi ra viéc bao gbém

cac hat hoa ctc trong nén.

Cu thé, cac mutc dd xac dinh cua cac hop chat dac trung trong nén va sol khi 1a
dac trung cho cac hat hoa cuc co6 trong nguyén liéu hoa cuc ddng nhat. Muc do ctia mdi
hop chét dic trung phu thudc vao cach ma trong dé cac hat hoa cuc da dugce xu 1y trong
qué trinh san xudt nguyén liéu hoa ctic d6ng nhat. Muc d6 nay cling phu thudc vao thanh
phﬁn ctia nguyén liéu hoa cuc déng nhét va cu thé, sé bi anh huong béi muce do cua cac
thanh phan khéc trong nguyén liéu hoa ctic ddng nhat. Mirc do cua cac hop chat dic
trung trong nguyén liéu hoa clic déng nhét s& khac véi ham lugng cua cing hop chat
trong nguyén liéu hoa cic ban dau. Mirc do cia cic hop chét dic trung trong nguyén
liéu c6 chira cac hat hoa cic ciing s& khac nhau nhung khong phit hop véi sang ché nhu

duogc dinh nghia ¢ day.

Pé thuc hién dic trung cua cac sol khi, cac tac gia sang ché di tao ra viéc su dung
sang loc khic biét khong nhim dich b sung (NTDS - non-targeted differential
screening) sir dung sic ky 1ong duoc ghép véi khéi phd khéi lwong chinh xac do phan
giai cao (LC-HRAM-MS - high-resolution accurate-mass mass spectrometry) song song
v6i séc ky khi hai chiéu dugce ghép voi khéi pho thoi gian bay (GCxGC-TOFMS - time-

of-flight mass spectrometry).

Sang loc khéng nham dich (NTS - Non-targeted screening) 1a phuong phép luan
quan trong dé mé ta dic diém ché pham hoa hoc ctia ma tran phirc hé bang cach so khop
cac diac diém cua hop chit da phat hién chua biét véi co s6 dit lidu phd (phan tich sang
loc nghi ngd [SSA - suspect screening analysis]), hodc néu khong ¢6 hiéu biét truée phu
hop, bang cach giai thich két céu cua cac 4n s6 sir dung vi du thong tin dan xut phén
manh don thi nhat (MS/MS) dugc lam phu hop v6i cac phan manh duge du doan in
silico tir cac dit liéu hop chét (phan tich khong nhiam dich [NTA - non-targeted
analysis]). N6 cho phép viéc do ddng thoi va va kha nang ban dinh lugng mot s6 luong
16n c4c phan tir nhé tlr cac mAu bang cach st dung cach tiép can khong thién léch.
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Néu trong tAm 1a viéc so sanh hai hoac nhiéu mau sol khi, nhu duge mo ta & trén,
dé danh gia bat ky su khac biét dang ké nao vé thanh phan héa hoc gitra cac miu theo
cach khong giam sat hodc néu c6 san kién thic lién quan nhom gitra cac nhom mau, thi
¢6 thé thuc hién sang loc biét hoa khong nhim dich (NTDS - non-targeted differential
screening). Tiép cin sang loc biét hoa bd sung bang cach sir dung sdc ky 1ong két hop
v6i khdi phd khéi luong chinh xéc ¢6 d6 phan giai cao (LC-HRAM-MS) song song véi
sac ky khi hai chiéu két hop v6i khéi phd thoi gian bay (GCxGC-TOFMS) da duoc p
dung dé dam bao pham vi phan tich toan dién dé x4ac dinh su khac biét c6 lién quan nhat
vé thanh phéan sol khi giira cac sol khi dwoc dan xudt tir cac vat dung bao gébm 100%
theo trong lwong hoa cuc la nguyén liéu thuc vat dang hat va cac sol khi duoc dan xudt

tir cac san pham chtra 100% theo trong luong thude 14 1a nguyén lidu thuc vat dang hat.

Sol khi duoc tao ra va thu thap bang cach sir dung thiét bi va phuong phap luan

duoc néu chi tiét dudi day.

Phan tich LC-HRAM-MS duoc thyc hién sit dung may do quang phd khdi c¢6 do
phén giai cao Thermo QExactive™ trong ca ché do quét toan b va ché d6 phu thudc
dit liéu. Téng cong, ba phuong phap khac nhau di dwoc 4p dung dé bao gdm pham vi
rong cic chit co cac tinh chat ion hoa va cac 16p hop chéat khac nhau. Cac mau dugc
phan tich bang cach sir dung phwong phép sic ky RP véi sur ion hoa tia dién duge lam
néng (HESI) & ca hai ché d6 duong va 4m va vdi sw ion héa hoa hoc 4p suét khi quyén
(APCI) o ché do duong. Cac phuong phap dugc mo ta trong: Arndt, D. va cong su,
“Indepth characterization chemical differences between heat-not-burn tobacco products
va cigarettes using LC-HRAM-MS-based non-targeted differential screening”
(DOI:10,13140/RG,2,2,11752,16643); Wachsmuth, C. va cong sy, “Comprehensive
chemical characterisation complex matrices through integration of multiple analytical
modes and databases for LC-HRAM-MS-based non-targeted screening” (DOI:
10,13140/RG,2,2,12701,61927); va “Buchholz, C. va cong su, “Increasing confidence
for compound identification by fragmentation database and in silico fragmentation
comparison with LC-HRAM-MS-based non-targeted screening complex matrices”
(DOIL: 10,13140/RG,2,2,17944,49927), tit ca tir Hoi nghi ASMS lan thir 66 vé cac chu
dé vé Khéi phd va cung tinh chét, San Diego, USA (2018). C4c phuong phép con dugc
mo ta trong: Tai liéu ctia Arndt, D. va cdng sy, “A complex matrix characterization

approach, applied to cigarette smoke, that integrates multiple analytical methods and

9



51753 10/91

compound identification strategies for non-targeted liquid chromatography with high-

resolution mass spectrometry” (DOI: 10.1002/rcm.8571).

Phén tich GCxGC-TOFMS duoc thuc hién bang cach sir dung thiét bi Agilent
GC Model 6890A hoac dung cu 7890A duoc trang bi v6i thiét bi Auto Liquid Injector
(Model 7683B) va B diéu bién nhiét két hop véi may do khdi phd LECO Pegasus 4D™
v61 ba phuong phép khac nhau cho céc hop chat khong phan cuc, phin cuc va dé bay
hoi trong sol khi. Cac phuong phap duoc mo ta trong: Almstetter va cong su, “Non-
targeted screening using GCxGC-TOFMS for in-depth chemical characterization of
aerosol from a heat-not-burn tobacco product” (DOI: 10,13140/RG,2,2,36010,31688/1);
va Almstetter va cong su, “Non-targeted differential screening of complex matrices
using GCxGC-TOFMS for comprehensive characterization of the chemical composition
and determination of significant differences” (DOI: 10,13140/RG,2,2,32692,55680), tur
cac Hoi nghi ASMS 14n thir 66 va 64 vé cac chii dé khdi phd va lién quan, San Diego,
USA, tuong ung.

Két qua tir cac phuong phéap phan tich di cung cép thong tin lién quan dén cac hop
chét chinh giy ra sy khac biét trong cac sol khi dwoc tao ra béi cac vat dung nhu vay.
Trong tAm cua sang loc biét hoa khong nham dich sir dung ca hai nén tang phan tich LC-
HRAM-MS va GCxGC-TOFMS 14 trén céc hop chat c6 mat voi lugng 16n hon trong
sol khi ctia mAu ctia nén tao sol khi theo sang ché bao gdm 100 phan trim céc hat hoa
cic so voi mau so sanh cua nén sol khi bao gdm 100 phan trim cac hat thudc 4. Phuong

phap luan NTDS dugc mo ta trong cac trang dugc néu trén.

Dua trén thong tin nay, cac tac gia sang ché 6 thé x4c dinh cac hop chit cu thé
trong sol khi ma c6 thé duogc xem 14 “céc hop chét dac trung” c6 ngudn goc tir cac hat
hoa cuc trong nén nay. Cac hop chat dic trung duy nhat ddi véi hoa ciic bao gdm nhung
khong bi gi6i han ¢: bisabolol oxit A, con dwoc biét dén 14 alpha-bisabolol oxit A hodc
bisabolol oxit I ((3S5,65)-2,2,6-trimetyl-6-[(15)-4-metylxyclohex-3-en-1-ylJoxan-3-ol,
cong thire hoa hoc: CisHasOa, Ping ky dich vu tom tat hoa chét sé 58437-68-6); chét
dong phan tonghaosu ((2E)-2-hexa-2,4-diynyliden-1,6-dioxaspiro[4,4]non-3-en ) or
(2Z)-2-hexa-2,4-diynyliden-1,6-dioxaspiro[4,4|non-3-en, cong thirc hoa hoc: C13H1202,
biang ky dich vu tom tit hoa chat sb 16863-61-9); va alpha-bisabolol, (6-Metyl-2-(4-
metyl-3-xyclohexen-1-yl)-5-hepten-2-ol, cong thirc hoa hoc: CisH260, Dang ky dich vu
tom tat hoa chat s6 515-69-5).
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Theo muc dich theo sang ché, sang loc ¢c6 nhiam dich c6 thé duoc thuc hién trén
mAu nén tao sol khi dé nhan biét sy c6 mat va luong mdi hop chét trong cac hop chét
dic trung trong nén nay. Phuong phép sang loc ¢6 nham dich nhu vay dugc md ta duéi
day. Nhu duoc mo ta, cac hop chit ddc trung 6 thé duoc phat hién va duge do & ca nén

tao sol khi va sol khi duoc dan xuét tir nén tao sol khi.

Nhu dugc dinh nghia ¢ trén, véat dung tao sol khi theo sang ché bao gdm nén tao
sol khi duoc tao ra tir nguyén liéu thuc vat dugc déng nhat bao gém cac hat hoa cuc.
Két qua la, viéc bao gém céc hat hoa ctic, nén tao sol khi bao gém cac ty 1€ nhit dinh
cua “cac hop chét dac trung” cua hoa ctc, nhu dugc mo ta trén. Cu thé, nén tao sol khi
t6t hon 1 bao gdm it nhat 20 microgam bisabolol oxit A trén moi gam nén, it nhat 100
microgam céc chit dong phan tonghaosu trén mdi gam nén, va it nhit 15 microgam

alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co s& trong luong kho.

Déi véi cac muc dich cua sang ché, lwong cc chat dong phan tonghaosu nén dugc
14y 1am tong lwong két hop cua cac chit ddng phéan lap thé tonghaosu: (Z)-tonghaosu va
(E)-tonghaosu, hodc chit ddng phan tonghaosu I va chat ddng phan tonghaosu I1, twong

ung.

Bang cach dinh ra nén tao sol khi twong rng véi cac mire do mong mudn cua cac
hop chat déc trung, c6 thé dam bao tinh dong nhat gilra cac san pham mac du c6 su khac
biét tiém an vé cac mirc dd cua cac hop chat dic trung trong cac nguyén liéu tho. Dicu

nay c6 lgi cho viéc kiém soat chat luong ctia san pham mot cach hiéu qua hon.

Tt hon 14, nén tao sol khi bao gdm it nhat khoang 100 microgam bisabolol oxit A
trén mdi gam nén, t6t hon nira 1a it nhat khoang 250 microgam bisabolol oxit A trén mdi
gam nén, trén co so trong luong kho. Theo cach khac hodc ngoai ra, nén tao sol khi tot
hon 14 bao gdm khong nhiéu hon khoang 1000 microgam bisabolol oxit A trén mdi gam
nén, t6t hon nita 12 khong nhiéu hon khoang 750 microgam bisabolol oxit A trén moi
gam nén, tot hon nita 13 khong nhiéu hon khoang 500 microgam bisabolol oxit A trén
mdi gam nén, trén co so trong lwong kho.

Vi du, nén tao sol khi c6 thé bao gdm tir khoang 20 microgam dén khoang 1000
microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén, hodc tir khoang 100 microgam dén khoang

750 microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén, hodc tr khoang 250 microgam dén

khoang 500 microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén, trén co s trong luong kho.
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Theo cac phuong 4n dugc wu tién cu thé nhét dinh, nén tao sol khi c6 thé bao gém
khoang tr 100 microgam dén 250 microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén tao sol
khi, tbt hon nira 13 khoang tir 100 microgam dén 200 microgam bisabolol oxit A trén
mdi gam nén tao sol khi. Vi du, mirc bisabolol oxit A c6 thé ndm trong cic pham vi nay
d6i v6i cac phuong an duoc vu tién cia sang ché ma trong dé nén tao sol khi bao gdm
nam trong khoang tir 15 phan tram theo trong lwong dén 20 phan tram theo trong lugng

cua cac hat hoa cuc, trén co s¢ trong luong kho.

Tt hon 13, nén tao sol khi bao gdm it nhat khoang 500 microgam cac chét dong
phan tonghaosu trén m&i gam nén, t5t hon nita 1a it nhat khoang 1000 microgam céc
chat dong phén tonghaosu trén mdi gam nén, trén co s& trong lugng khd. Theo cach
khac hodc ngoai ra, nén tao sol khi t5t hon 1 bao gdm khong nhiéu hon khoang 4500
microgam cac chit ddng phan tonghaosu trén mdi gam nén, tot hon nita 1a khong nhiéu
hon khoang 3000 microgam céc chit ddng phan tonghaosu trén mdi gam nén, t6t hon
nita 1a khéng nhidu hon khoang 2000 microgam céac chit déng phan tonghaosu trén mdi

gam nén, trén co s¢ trong luong kho.

Vi du, nén tao sol khi co thé bao gdm tir khoang 100 microgam dén khoang 4500
microgam cac chat déng phan tonghaosu trén mdi gam nén, hoic tir khoang 500
microgam dén khoang 3000 microgam cac chét dong phan tonghaosu trén mdi gam nén,
hodc tir khoang 1000 microgam dén khoang 2000 microgam céc chat dong phan

tonghaosu trén moi gam neén, trén co s¢ trong luong kho.

Theo céac phuong an duogc wu tién cu thé nhat dinh, nén tao sol khi co thé bao g6m
khoang tir 800 microgam dén 1500 microgam cac chét dong phan tonghaosu trén moi
gam nén tao sol khi, t6t hon ntra 14 khoang tir 800 microgam dén 1000 microgam céac
chit ddng phéan tonghaosu trén mdi gam nén tao sol khi. Vi du, mirc d cta cac chat
ddng phan tonghaosu c6 thé nam trong cac pham vi ndy dbi v6i cac phuong an duge wu
tién cta sang ché ma trong d6 nén tao sol khi bao gbm nam trong khoang tir 15 phan
tram theo trong luong dén 20 phﬁn tram theo trong luong cua cac hat hoa cuc, trén co

s¢ trong lugng kho.

T6t hon 13, nén tao sol khi bao gdm it nhat khoang 100 microgam alpha-bisabolol
trén mdi gam nén, tot hon nita 1 it nhit khoang 250 microgam alpha-bisabolol trén mdi

gam neén, trén co s¢ trong luong kho. Theo cach khac hodc ngoai ra, nén tao sol khi tot
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hon 14 bao gdom khong nhiéu hon khoang 1000 microgam alpha-bisabolol trén méi gam
nén, t6t hon nira 12 khong nhiéu hon khoang 750 microgam alpha-bisabolol trén mdi
gam nén, t6t hon nita 1a khong nhiéu hon khoang 500 microgam alpha-bisabolol trén

moi gam nén, trén co s¢ trong lwgng kho.

Vi du, nén tao sol khi c6 thé bao gdm tir khoang 15 microgam dén khoang 1000
microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, hoic tir khoang 100 microgam dén khoang
750 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, hodc tir khoang 250 microgam dén

khoang 500 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co sé trong luong kho.

Theo cac phuong an duogc uvu tién cu thé nhit dinh, nén tao sol khi c6 thé bao gém
khoang tr 100 microgam dén 250 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén tao sol
khi, t6t hon nira 1a khoang tir 100 microgam dén 200 microgam alpha-bisabolol trén mdi
gam nén tao sol khi. Vi dy, mtrc alpha-bisabolol c6 thé nam trong cac pham vi nay déi
v6i cac phuong 4n duoc uu tién cua sang ché ma trong d6 nén tao sol khi bao gém
khoang tir 15 phén tram theo trong lwong dén 20 phén tram theo trong lugng clia cac hat

hoa cuc, trén co s¢ trong lugng kho.

Tt hon 14, ty 1& ctia cac hop chit dic trung trong nén tao sol khi 1 sao cho lwong
cac chit ddng phan tonghaosu trén mdi gam nén it nhat gép 4 lan lugng bisabolol oxit
A trén mdi gam nén, t6t hon nira 1a it nhat gdp 5 lan lugng bisabolol oxit A trén mdi

gam nén, thim chi t&t hon nita 14 it nhat 6 lan lwong bisabolol oxit A trén mdi gam nén.

Tt hon 13, ty 16 cta cac hop chit dic trung trong nén tao sol khi 1a sao cho luong
cac chat ddng phan tonghaosu trén mdi gam nén it nhat gép 5 1an lwong alpha-bisabolol
trén mdi gam nén, t6t hon nira 14 it nht gap 6 lan luong alpha-bisabolol trén mdi gam
nén, thAm chi t5t hon ni¥a 14 it nhat 7 1in lwong alpha-bisabolol trén m&i gam nén.

Céc ty 18 cua cac chat déng phan tonghaosu trén bisabolol oxit A va alpha-
bisabolol nay 1a dic trung cua viéc bao gdbm cac hat hoa ctic trong nén tao sol khi.

Nhu d dinh nghia & trén, sang ché ciing dé xudt vat dung tao sol khi ma bao gdm
nén tao sol khi duoc lam bang nguyén lidu thuc vat ddng nhat bao gbm céc hat hoa ciic,
trong d6 khi lam néng nén tao sol khi, sol khi dugc tao ra ma bao gém “cac hop chat

ddc trung” cua hoa cuc.
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Theo muc dich cta sang ché, nén tao sol khi duge lam néng theo “phuong phap
thir nghiém A”. Trong phuong phap thir nghiém A, vat dung tao sol khi két hop nén tao
sol khi duoc 1am néng trong bd phan gitr hé thdng lam nong thude 14 2.2 (b6 phan giit
THS2.2) theo ché d6 hut thube bing may ctua B y té Canada. Dé nham muc dich thuc
hién phuong phéap thir nghiém A, nén tao sol khi duoc cung cap vat dung tao sol khi ma

twong thich vé1 bo phan gitvr THS2.2.

B6 phan giit hé théng 1am néng thude 1a 2.2 (b6 phan gitt THS2.2) twong ting véi
thiét bi iQOS c¢6 san trén thi truong (Philip Morris Products SA, Switzerland) nhu dugc
mo ta theo Smith va cdng su, 2016, Regul. Toxicol. Pharmacol. 81 (S2) S82-S92. Cac

vat dung tao sol khi dé st dung két hop véi thiét bi IQOS cling c6 san trén thi truong.

Ché do hat thubc cua Boy té Canada la ché do duogc xac dinh rd rang va dugc chép
nhan nhu dugc dinh nghia trong tai liéu Health Canada 2000 — Tobacco Products
Information Regulations SOR/2000-273, Schedule 2; duoc cong bb boi B6 Tu phap
Canada. Phuong phap thtr nghiém duoc mo ta trong ISO/TR 19478-1:2014. Trong thu
nghiém hut thudc cua Bo y té Canada, sol khi dugc thu thap tr nén tao sol khi mau qua
12 hoi hut c¢6 thé tich hoi hat 13 55 millimet, thoi han hoi hit 13 2 gidy va khoang cach

hoi hut la 30 gidy, voi toan b sy thong khi dugce chan lai néu co6 su thong khi.

Do d¢, theo sang ché, cum tir “khi lam néng nén tao sol khi theo Phuwong phap thi
nghiém A” c¢6 nghia 1a khi lam néng nén tao sol khi trong bo phan gitt THS2.2 theo ché
d6 hat thude bﬁng may cua B Y té Canada nhu duoc dinh nghia trong bd y té Canada
2000 - Quy dinh Thong tin San pham Thudc 14 SOR/2000-273, Phu luc 2; dwoc cong bo
ba1 B6 Tu phap Canada, phuong phap thir nghiém duge mo ta theo tiéu chuan ISO/TR
19478-1:2014.

DPé nham muc dich phan tich, sol khi dugc tao ra tir viéc lam nong nén tao sol khi
dwoc gitr lai bing cach sir dung thiét bi thich hop, phu thudc vao phuong phép phan tich
s& duoc sir dung. Trong phuong phap thich hop dé tao ra cic mau phan tich bsi thiét bi
LC-HRAM-MS, pha dang hat duoc gitr st dung miéng loc soi thiy tinh Cambridge
44mm c6 diéu kién (theo tiéu chuan ISO 3308) va b gitr loc (theo tiéu chuan ISO 4387
va ISO 3308). Pha khi con lai dugc thu thdp ¢ phia dong ra tu miéng loc st dung hai
éng 14y mau khi cuc nho lién tiép (20mL) chira metanol va dung dich chét ndi chuin

(ISTD) (10mL), mdi dng duoc duy tri ¢ nhiét do -60 do Celsius, bang cach sir dung hdn
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hop isopropanol-da khé. Sau do, pha dang hat va pha khi duoc gitt lai duoc tai t6 hop
va duoc chiét bang cach sir dung metanol tir cac 6ng 14y mau khi cuc nho, bang cach lic
mAu, khudy trong 5 phut va quay ly tim (4500 g, 5 phut, 10 d6 Celsius). Phan chiét thu
dwoc duoc pha lodng véi metanol va duoc tron trong thiét bi Eppendorf ThermoMixer
(5 dd Celsius, 2000 vong trén phut). Cac mau thir nghiém tir phan chiét duoc phan tich
bang LC-HRAM-MS két hop véi ché do quét toan phéan va ché do phan manh phy thude
dit lidu dé xac dinh cac hop chit dic trung. Theo myc dich ctia sang ché, phan tich LC-
HRAM-MS phut hop d& x4c dinh va dinh lwong bisabolol oxit A va cac chat ddng phan

tonghaosu.

Céac mau dé phan tich bing GCxGC-TOFMS c6 thé dugc tao ra theo cich twong
tu nhung ddi voi phan tich GCxGC-TOFMS, cac dung moi khac nhau thich hop dé chiét
xuét va phén tich cac hop chit phan cuc, cac hop chat khong phan cuc va cac hop chat

bay hoi dugc tach ra tir toan bo sol khi.

Dbi véi cac hop chat khong phan cuc va phan cuc, toan bd sol khi duoc thu thap
bang cach st dung miéng loc soi thuy tinh Cambridge 44 mm c6 diéu kién (theo tiéu
chuén ISO 3308) va bd giit loc (theo tidu chudn ISO 4387 va ISO 3308), tiép theo la hai
éng 14y mau khi cuc nho dwoc ndi va dugc lam kin ndi tiép. Mdi dng ldy mau khi cuc
nho (20mL) chira 10mL diclometan/metanol (80:20 v/v) chita cac hop chat chat noi
chuén (ISTD) va chat danh dau chi s6 duy tri (RIM - retention index marker). Cac ng
ldy mau khi cuc nhé duoc duy tri ¢ nhiét do -80 d6 Celsius, bang cach st dung hdn hop
isopropanol-da kho. Dé phan tich céc hop chat khong phéan cuc, pha dang hat cua toan
bd sol khi duoc chiét tur miéng loc soi thuy tinh béng cach str dung ham lugng cac 6ng
léy mau khi cuc nho. Nude duoc bd sung vao mot luong (10mL) ctua dich chiét thu duoc
va mau duoc lic va ly tim nhu mo ta & trén. Lop diclometan duoc phan tach, lam kho
bang natri sulphat va dugc phan tich bang GCxGC-TOFMS & ché d6 quét toan phan.
Pé phan tich cac hop chat phan cuc, 16p nude con lai tir qua trinh chuan bi mau khong
phan cyc dugc mo ta ¢ trén dugce sir dung. Cac hop chét ISTD va RIM duogc bd sung
vao 16p nuée, sau do duoc phan tich tric tiép bing GCxGC-TOFMS & ché d¢ quét toan
phan.

Pdi véi cac hop chit dé bay hoi, toan bd sol khi duoc thu thap béng cach su dung
éng 14y mau khi cuc nho (20mL) duoc ndi va dwoc lam kin néi tiép, mdi 6ng duoc loc
véi 10mL N, N-dimetylformamit (DMF) chira cac hop chit ISTD va RIM. Céc 6ng liy
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mau khi cuc nhé duoc duy tri gitta nhiét d6 -50 va -60 do Celsius béng cach str dung
hdn hop isopropanol-da khé. Sau khi thu thap, phan duogc chira ciia cac 6ng lay méu khi

cuc nho duoc td hop va duoc phan tich bing GCxGC-TOFMS & ché d6 quét toan phan.

Theo muc dich ctia sang ché, phan tich GCxGC-TOFMS phii hop dé xac dinh va

dinh luong bisabolol oxit A, cac chat ddng phan tonghaosu va alpha-bisabolol.

Sol khi duoc tao ra khi dun néng nén tao sol khi theo sang ché theo phuong phap
thir nghiém A t8t hon 1a duoc dic trung boi s6 lugng va ty 1é ctia cac hop chat dic trung,
bisabolol oxit A, céc chat ddng phan tonghaosu va alpha-bisabolol, nhu da dinh nghia ¢

trén.

Tét hon 14, trong vat dung tao sol khi bao gdm nén tao sol khi nhu dd mo ta & trén,
khi 1am néng nén tao sol khi theo phuwong phép thir nghiém A, sol khi dugc tao ra bao
gdm it nhit 5 microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén, trén co s trong luong kho;
it nhit 5 microgam cac chit ddng phan tonghaosu trén mdi gam nén, trén co s trong
lwong kho; va it nhit 3 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co sd trong

luong kho.

Céc pham vi nay dinh ra lugng cua mdi hop chét dac trung trong sol khi dugc tao
ra trén mdi gam nén tao sol khi (con dugc goi & day 1a “nén”). Piéu nay twong duong
v6i tong luong hop chét dic trung duoc do trong sol khi thu duge trong Phuong phap

thir nghiém A, chia cho trong lwong khé ctia nén tao sol khi trude khi lam néng.

Khi 1am néng nén tao sol khi theo phuong phép thir nghiém A, tot hon 14 tao ra sol
khi bao gdm it nhit khoang 20 microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén, trén co so
trong luong kho. T4t hon nita 13, sol khi dwoc tao ra tir nén tao sol khi theo sang ché bao
gdm it nhat khoang 50 microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén, trén co s§ trong

luong kho.

Theo cach khac, hodc ngoai ra, sol khi duoc tao ra tu nén tao sol khi t5t hon 1a bao
gdm 1én dén khoang 250 microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén, trén co s trong
luong kho. Tt hon nita 14, sol khi duoc tao ra tir nén tao sol khi bao gém 1én dén khoang
200 microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén, trén co so trong lwong kho. Tham chi
t6t hon nita 14, sol khi duoc tao ra tir nén tao sol khi bao gém lén dén khoang 100

microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén, trén co s& trong lugng kho.
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Khi lam nong nén tao sol khi theo phuong phéap thu nghiém A, sol khi duoc tao ra
t6t hon 13 bao gdm it nhit khoang 20 microgam céc chat dong phan tonghaosu trén mdi
gam nén, trén co s& trong luong kho. T6t hon nita 13, sol khi duoc tao ra ti nén tao sol
khi theo séang ché bao gdm it nhat khoang 50 microgam cac chat déng phan tonghaosu

trén moi gam nén, trén co s¢ trong lugng kho.

Theo céach khéc, hodc ngoai ra, sol khi dugc tao ra tu nén tao sol khi tdt hon 14 bao
gbm 1én dén khoang 250 microgam céc chat dong phan tonghaosu trén mdi gam nén,
trén co s¢ trong luong kho. Tét hon nita 14, sol khi duoc tao ra tir nén tao sol khi bao
gdm 1én dén khoang 200 microgam céc chét ddng phan tonghaosu trén mdi gam nén,
trén co s& trong luong khd. Tham chi tdt hon nita 13, sol khi dugc tao ra tu nén tao sol
khi bao gdm 1én dén khoang 100 microgam cic chat ddng phan tonghaosu trén mdi gam

nen, trén co so trong lwong kho.

Khi 1am néng nén tao sol khi theo phuong phap thir nghiém A, sol khi dugc tao ra
tt hon 13 bao gdm it nhat khoang 20 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén
co so trong lugng kho. Tbt hon niva 14, sol khi duwoc tao ra tir nén tao sol khi theo sang
ché bao gdm it nhat khoang 50 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co s&

trong Iuong kho.

Theo cach khac, hodc ngoai ra, sol khi dugc tao ra tu nén tao sol khi tt hon 1a bao
gdm 1én dén khoang 200 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co s trong
lwong kho. Tét hon nita 13, sol khi dwoc tao ra tir nén tao sol khi bao gbm 1én dén khoang
150 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co s trong lwgng kho. Tham chi
tdt hon nita 13, sol khi duoc tao ra tur nén tao sol khi bao gém lén dén khoang 100

microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co sé trong lugng kho.

Tét hon 14, sol khi duoce tao ra tir nén tao sol khi theo sang ché trong phwong phap
thir nghiém con bao gdm it nhat khoang 0,1 microgam nicotin trén mdi gam nén, t6t hon
nira 12 it nhat khoang 1 microgam nicotin trén mdi gam nén, t5t hon nira 13 it nhat khoang
2 microgam nicotin trén mdi gam nén. Tét hon 13, sol khi bao gom lén dén khoang 10
microgam nicotin trén moi gam nén, tot hon nira 1a 1én dén khoang 7,5 microgam nicotin
trén moi gam nén, tot hon nita 14 1én dén khoang 4 microgam nicotin trén mdi gam nén.
Vi duy, sol khi c6 thé bao gém tr khoang 0,1 microgam dén khoang 10 microgam nicotin

trén moi gam nén, hodc tir khodng 1 microgam dén khoang 7,5 microgam nicotin trén
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moi gam nén, hodc tir khoang 2 microgam dén khodng 4 microgam nicotin trén moi gam

nén. Theo mot s6 phuong an cua sang che, sol khi c¢6 thé chira khong microgam nicotin.

Céc phuong phap khac nhau da biét trong linh virc ky thuat ¢ thé duoc ap dung

dé do luong nicotin trong sol khi.

Theo cach khac hoac ngoai ra, sol khi dugc tao ra tu nén tao sol khi theo sang ché
trong phuong phap thtr nghiém A co thé tiy chon con bao gdm it nhat khoang 20
milligam hop chit cannabinoid trén mdi gam nén, tot hon nira 1a it nhat khoang 50
milligam hop chat cannabinoid trén m&i gam nén, tot hon nita 1a it nhat khoang 100
milligam hop chét cannabinoid trén mdi gam nén. Tét hon 13, sol khi bao gbm lén dén
khoang 250 milligam hop chit cannabinoid trén mdi gam nén, tot hon nira 1a 1én dén
khoang 200 milligam hop chat cannabinoid trén mdi gam nén, tét hon nita la 1én dén
khoang 150 milligam hop chit cannabinoid trén mdi gam nén. Vi du, sol khi co thé bao
gdm tir khoang 20 milligam dén khoang 250 milligam hop chat cannabinoid trén mdi
gam nén, hodc tir khoang 50 milligam dén khoang 200 milligam hop chat cannabinoid
trén mdi gam nén, hodc tir khoang 100 milligam dén khoang 150 milligam hop chat
cannabinoid trén mdi gam nén. Theo mdt sb phuong 4n ctia sing ché, sol khi co thé chira

khong microgam hop chit cannabinoid.

Tbt hon 14, hop cht cannabinoid duoc chon tit CBD va THC. Tét hon nita 14, hop
chét cannabinoid 1a CBD.

Céc phuong phép khac nhau da biét trong linh vuc k¥ thuat c6 thé duoc ap dung

dé do lwong hop chét cannabinoid trong sol khi.

Cacbon monoxit cling c6 thé co mat trong sol khi dugc tao ra tur nén tao sol khi
theo sang ché trong phuwong phap thir nghiém A va co thé duoc do va dugce sir dung dé
mo ta thém dic tinh sol khi. CAc oxit clia nito nhu nitric oxit va nito dioxit cling c6 thé

c6 mat trong sol khi va co thé duoc do va dugc st dung dé mo ta thém dic tinh sol khi.

Theo sang ché, sol khi dwoc tao ra tir nén tao sol khi trong phuong phap thu
nghiém A t6t hon 14 ¢ luong cac chit ddng phan tonghaosu trén mdi gam nén ma tot
hon 14 it nhit gip 0,75 lan luong bisabolol oxide A trén mdi gam nén. Do d6, ty 1 cua
c4c chit dong phan tonghaosu trén bisabolol oxit A it nhit 14 0,75:1. Tot hon nita 14,

luong cac chat dong phan tonghaosu trong sol khi duge tao ra tix nén tao sol khi trong

18



51753 19/91

khi Phuong phép thir nghiém A it nhat 14 bang véi lugng bisabolol oxit A trén mdi gam

nén, sao cho ty 18 clia cac chat ddng phéan tonghaosu trén bisabolol oxit A it nhat1a 1:1.

Theo sang ché, sol khi duoc tao ra tir nén tao sol khi trong phuong phap thir
nghiém A t6t hon 13 c¢6 lwong cac chat ddng phéan tonghaosu trén mdi gam nén ma tot
hon 14 it nhét gip 0,75 14n lwong alpha-bisabolol trén mdi gam nén. Do d6, ty 1& cua cac
chit ddng phan tonghaosu trén alpha-bisabolol it nhat 1a 1:1. T4t hon nita 1a, lwong cac
chét dong phén tonghaosu trong sol khi dwgc tao ra tir nén tao sol khi trong Phuong
phap thir nghiém A it nhat 14 gap 1,5 lan luong alpha-bisabolol trén mdi gam nén, sao

cho ty 1& ciia cac chat ddng phan tonghaosu trén alpha-bisabolol it nhat la 1,5:1.

Céc ty 18 duoc xac dinh cia cac chit dong phan tonghaosu trén bisabolol oxit A
va alpha-bisabolol dic trung cho sol khi ma duoc dan xuét tir cac hat hoa cic. Nguoc
lai, trong sol khi dwoc tao ra tir dau hoa cuc, ty 18 ciia cac chat ddng phan tonghaosu trén

bisabolol oxit A va alpha-bisabolol s& khac nhau déng ké.

Sol khi duoc tao ra tir nén tao sol khi theo sang ché trong phwong phép thir
nghiém A c6 thé con bao gdm it nhat khoang 5 milligam chat tao sol khi trén mdi gam
nén tao sol khi, hodc it nhat khoang 10 milligam sol khi trén mdi gam nén hoic it nhét
khoang 15 milligam chét tao sol khi trén mdi gam nén. Theo cach khac hodc ngoai ra,
sol khi ¢6 thé bao gom 1én dén khoang 30 milligam chat tao sol khi trén mdi gam nén,
hodc 1én dén khoang 25 milligam chét tao sol khi trén mdi gam nén, hodc 1én dén khoang
20 milligam chét tao sol khi trén mdi gam nén. Vi du, sol khi c6 thé bao gdm tir khoang
5 milligam dén khoang 30 milligam chat tao sol khi trén mdi gam nén, hoic tir khoang
10 milligam dén khoang 25 milligam chat tao sol khi trén mdi gam nén, hoic tir khoang
15 milligam dén khoang 20 milligam chat tao sol khi trén mdi gam nén. Theo cac
phuong an thay thé, sol khi c6 thé bao goém it hon 5 milligam chat tao sol khi trén moi
gam nén. Piéu co thé phu hop, vi du, néu chét tao sol khi dwoc cung cép riéng trong vat

dung tao sol khi hodc thiét bi tao sol khi.
Céc chét tao sol khi thich hop dé sir dung theo sang ché duoc néu dudi day.

Cac phuong phap khéc nhau da biét trong linh vuc k¥ thuat cé thé duoc ap dung

dé do luong chat tao sol khi trong sol khi.
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Nhu d3 mé ta & trén, sy c6 mit cua cac hop chét dic trung trong sol khi véi luong
va ty 1€ duoc xac dinh 1a chi ra viéc bao gém cac hat hoa ctic trong nguyén li¢u thuc vat

ddng nhét tao ra nén tao sol khi.

Tét hon 14, nén tao sol khi theo sang ché bao gdm nguyén liéu hoa cuc ddng nhat
bao gém it nhat khoang 2,5 phén tram theo trong luong 1a cac hat hoa cuc, trén co s¢
trong lwong khé. TSt hon 13, nguyén liéu thuc vat dang hat bao gdm it nhat khoang 3
phan tram theo trong luwgng 14 cac hat hoa cuc, t6t hon nita 1a it nhat khoang 4 phén tram
theo trong lugng 1a céc hat hoa ctc, t6t hon nira 1a it nhat khoang 5 phén tram theo trong
luong la cac hat hoa cuc, t6t hon nira 14 it nhét khoang 6 phén tram theo trong lugng 1a
cac hat hoa cuc, tot hon nita 1a it nhat khoang 7 phén tram theo trong luong la cac hat
hoa ciic, tot hon nita 1a it nhat khoang 8 phan tram theo trong lugng 1a cac hat hoa cuc,
tét hon nira 13 it nhit khoang 9 phan tram theo trong luong 1a céc hat hoa ctc, tét hon
nita 13 it nhat khoang 10 phan trim theo trong lwong la cac hat hoa cic, trén co so trong

luong kho.

Theo cac phuong an nhat dinh cua sang ché, céc hat thuc vat tao ra nguyén lidu
hoa clic ddng nhit ¢ thé bao gdm it nhat 98 phén tram theo trong lugng ctia cac hat hoa
ctic hodc it nhit 95 phén tram theo trong luong cua cac hoa ctc hodc it nhat 90 ph?m
tram theo trong lugng cia cac hat hoa cuc, trén co s¢ trong lugng kho cua céac hat thuc
vat. Theo cac phuong an nay, do do6 nén tao sol khi bao gém céc hat hoa ctc, ma vé co
ban 1a khdéng co6 céc hat thuc vat khac. Vi du, cac hat thuc vat ma tao thanh nguyén liéu
hoa ctic ddng nhat c6 thé bao gdm khoang 100 phan trim theo trong lwong 14 cic hat

hoa cuc.

Theo cac phuong an thay thé cia sang ché, nguyén liéu hoa clc d6ng nhét co thé
bao gém cac hat hoa cuc két hop vort it nhét mot trong sb céc hat thudc 14 hodc cac hat

can sa, nhu dugc mo ta dudi day.

Theo phdn mb ta sau ddy cua sang ché, thuat ngit “nguyén liéu thuc vat dang hat”
duoc st dung dé chi chung cac hat nguyén li¢u thuc vat ma duoc s dung dé tao ra
nguyén liéu thuc vat déng nhét. Nguyén li¢u thuc vat dang hat vé co ban ¢ thé bao g6m
cac hat hoa ctc hoac co thé tron cac hat hoa cuc voi cac hat thudc 14, cac hat cén sa,

hoac ca cac hat thuoc 1a va cac hat can sa.

20



51753 21/91

Nguyén liéu hoa ctic ddng nhit c6 thé bao gdm 1én dén khoang 100 phan tram theo
trong luong 1a cac hat hoa ctic, trén co sé trong luong kho. Tt hon 13, nguyén liéu hoa
ctic ddng nhét bao gdm 1én dén khoang 90 phan trim theo trong lwong 1a cac hat hoa
cuc, tot hon nira 12 1én dén khoang 80 phan tram theo trong lugng 14 céc hat hoa ctc, tbt
hon nita 13 1én dén khoang 70 phan tram theo trong lwgng 1a cac hat hoa clc, tt hon nita
1a 1én dén khoang 60 phén tram theo trong lugng la cac hat hoa cuc, t6t hon nira 1a 1én
dén khoang 50 phan tram theo trong luong 1 cac hat hoa cic, trén co s¢ trong luong
kho.

Vi dy, nguyén liéu hoa ctic déng nhét ¢6 thé bao gf”)m tur khoang 2,5 phén tram dén
khoang 100 phan tram theo trong lwong 1a cac hat hoa ciic, hodc tir khoang 5 phén trim
dén khoang 90 phén tram theo trong lwong 13 cac hat hoa ctc, hodc tir khoang 10 phan
tram dén khoang 80 phan tram theo trong luong 14 cac hat hoa cuc, hodc tir khoang 15
phan tram dén khoang 70 phan trim theo trong lugng la cac hat hoa cuc, hodc tir khoang
20 phén tram dén khoang 60 phén tram theo trong lugng la cac hat hoa clc, hoac tr
khoang 30 phén tram dén khoang 50 phén tram theo trong luong la céac hat hoa ctc, trén

co s¢ trong luong kha.

Theo mdt s6 phuong 4n dwoc wu tién cu thé cia sang ché, nguyén liéu hoa cuc
ddng nhét bao gdm khoang tir 15 phén trdm theo trong lugng dén 20 phan trim theo

trong lugng cua céac hat hoa cuc, trén co so trong luong kho.

Nhu da mé ta & trén, cac tac gia sdng ché da dinh danh dugc mét sO “cac hop chat
dac trung”, ma la cAc hop chat déc trung cta cdy hoa ctic va do d6 chi ra viéc dua cac

hat cay hoa ctc vao trong nén tao sol khi.

Luogng cac hop chét dac trung co6 mat trong cac hat hoa ciic nguyén chat duoc ky
vong la s€ khac v&i lugng c6 mat trong nén tao sol khi. Qua trinh tao nén bao gém qua
trinh hydrat hoa & dang hd sét hodc huyén phu, va lam khé ¢ nhiét do cao, cling nhu su
c6 mat cua cac thanh phén khac, chéng han nhu chit tao sol khi, s& thay d61 mot cach
khac biét luong cua ting hop chat ddc trung. Tinh nguyén ven cta céc hat hoa cuc va
tinh 6n dinh cia hop chat, dudi nhiét do va chiu cac thao tac trong qué trinh sin Xudt
cling s& anh hudng dén luong cudi cing ctia hop chat ma c6 trong nén. Do d6 nguoi ta
du tinh réng ty 1¢ cua cac hop cht dac trung so voi nhau s€ khac nhau sau khi céc hat

hoa cuc duoc két hop vao nén & cac dang vat 1y khac nhau, vi dy, nhu tam, s¢i va hat.
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Su c6 mdt cta hoa clic trong nén tao sol khi va ty 1€ cua hoa ctc duoc tao ra trong
nén tao sol khi c6 thé dugc xac dinh bang cach do luong cac hop chét dic trung trong
nén va so sanh vé6i lwong hop chat dic trung trong nguyén lidu hoa clic nguyén chét. Su
c¢6 mit va lwong cuia cac hop chét dic trung co thé duge thuc hién bang cach str dung k¥
thuét thich hop bat ky, ma da duoc biét boi ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc

ky thuat.

Trong mdt k¥ thuat thich hop, mau 250 miligam nén tao sol khi dwoc trén voi 5
mililit metanol va duogc chiét bang cach lic, khudy trong 5 phut va ly tim (4500 g, 5
phut, 10 do Celsius). Phan u6c (300 microlit) cua dich chiét duge chuyén vao lo sic ky
duoc silan hoa va duwgc pha lodng v4i metanol (600 microlit) va dung dich chét noi
chuan (ISTD) (100 microlit). Cac lo dugc déng va tron trong 5 phit bang cach st dung
thiét bi Eppendorf ThermoMixer (5 d6 C; 2000 vong/phut). Cac mau thtr nghiém tir dich
chiét thu dwoc dwoc phan tich bing LC-HRAM-MS két hop vé6i ché do quét toan phan

va ché doé phan manh phu thuéc dir liéu dé x4c dinh cac hop chat dic trung.

Theo mot s6 phuong an, nguyén liéu hoa cuc dong nhat con bao gom lén dén

khoang 75 phan trim theo trong luong cac hat thudc 14, trén co sé trong lugng khd.

Vi du, nguyén liéu hoa cuc ddng nhit t6t hon 1a bao gém gitra khoang 10 phan
traim va khoang 75 phan tram theo trong luong cac hat thudc 14, t6t hon nita la gitra
khoang 15 phén tram va khoang 70 phan trim theo trong luong cic hat thudc 14, tot hon
nira 14 gitra khoang 20 phén tram va khoang 65 phan trim theo trong lwong cic hat thube
14, t5t hon nia 1a gitta khoang 25 phéan trim va khoang 60 phan tram theo trong lugng
céc hat thudc 14, tot hon nita 1a gitra khoang 30 phan tram va khoang 70 phan tram theo

trong lugng cac hat thudc 14, trén co so trong luong kho.

Theo mdt s6 phuong an wu tién, nguyén lidu hoa ctc ddng nhat bao gom tir khoang
5 phén tram dén khoang 20 phan tram theo trong luong 1a c4c hat hoa ctic va tir khoang
55 phén tram dén khoang 70 phan tram theo trong luong 1a cac hat thudc 14, trén co s&
trong luong kho.

Ty 1é trong luong cua cac hat hoa cuc va cac hat thube 1a trong nguyén liéu thuc
vat dang hat ma tao thanh nguyén liéu hoa cuc ddng nhat co thé thay doi tiy thudc vao
céc dac tinh mui vi mong mudn va thanh phan ctia sol khi. Tt hon 13 nguyén lidu hoa

cuc déng nhét bao gém ty 1é trong lugng cla cac hat hoa clc trén cac hat thudc 14 ma
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khong 16n hon 1:4. Piéu ndy c6 nghia 1a cc hat hoa cuc chiém khéng nhiéu hon 20
phan trim cua tong nguyén liéu thuc vét dang hat. Tét hon nita 12 nguyén liéu hoa ctc
ddng nhat bao gém ty 18 trong luong cuia céc hat hoa ctic trén cac hat thudc 14 ma khong

16n hon 1:5 va tét hon nira 1a khong 16m hon 1:6.

Vi dy, theo phuong an dugc uvu tién thu nhét, ty 1é theo trong lugng cta cac hat
hoa ctc trén cac hat thubc 14 13 1:4. Ty 1 1:4 twong Ung v6i nguyén lidu thuc vt dang
hat bao gdm khoang 20 phan tram theo trong luong cac hat hoa ctc va khodng 80 phan
tram theo trong luong cac hat thubc 14. Boi voi nguyén li¢u hoa ctc df)ng nhét duoc tao
thanh v&i khoang 75 phan tram theo trong luong ctia nguyén liéu thuc vat dang hat, diéu
nay twong ung véi khoang 15 phan tram theo trong lwong 1a cac hat hoa cic va khoang
60 phan tram theo trong luong 1a cac hat thubc 14 trong nguyén ligu hoa cuc dong nhit,

dua trén trong luong kho.

Theo mét phuong an khac, nguyén liéu hoa ctc ddng nhat bao gdm ty I¢ trong
lwong cac hat hoa ctic trén céac hat thudc 14 1a 1:9. Theo mdt phwong 4n khac nita, nguyén
liéu hoa cuc ddng nhat bao gdm ty 18 trong lugng cic hat hoa cuc trén céc hat thudc 14

la 1:30.

C6 tham chiéu dén sang ché, thuat nglr “céc hat thudc 147 14 cac hat cta chi thuc
vat cua chi Nicotiana. Thuat nglt “cac hat thudc 14” bao gém cac phién thude 14 duoc
nghién hodc tao bot, than 14 thude 14 duoc nghién hoac tao bot, bui thude 14, phén min
cua thudc 14, va cac san pham phu thude 14 dang hat khac dugc tao ra trong qua trinh xtr
ly, thao tac va van chuyén thudc 14. Theo phuong an dugc wu tién, cac hat thude 14 vé
co ban toan bo dugc dan xuét tir tAm 14 thudc 14. Nguoc lai, nicotin va mudi nicotin duoc
phan 14p 1a cac hop chat ¢6 ngudn gbe tir thude 14 nhung khong duoc coi 1a cac hat thude
14 theo muc dich cua sang ché va khong dugc bao gom trong phan trdm nguyén lidu thuc

vat dang hat.

Céc hat thudc 14 ¢6 thé duoc tao ra tir mot hodc nhiéu loai cay thuc 14. Bt ky loai
thudc 14 c6 thé duoc sir dung trong hon hop. Vi du vé cac loai thube 14 c6 thé duoc st
dung bao gém, nhung khoéng gidi han dbi véi, thube 14 duoc phoi néng, thudc 14 hun
khoi, thude 14 Burley, thube 14 Maryland, thudc 14 Oriental, thudc 14 Virginia va cac loai

thudc 14 dac biét khac.
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Phuong phép 1am kho bang khong khi néng 14 phuong phap 1am khé thude 14 ma
duoc st dung cu thé bang thude 1a Virginia. Trong khi xir Iy lam kho bang khong khi
noéng, khong khi duoc 1am néng duoce lwu hoa qua thube 14 duge bao goi mot cach day
dic. Trong giai doan dau, thube 14 chuyén sang mau vang va héo. Trong giai doan thit
hai, cac 16p 1a ctia 1a duoc lam kho hoan toan. Trong giai doan thir ba, thin 14 dugc lam

khoé hoan toan.

Thubc 14 Burley déng mét vai trd quan trong trong nhiéu hdn hop thudc 14. Thube
14 Burley c6 hwong vi va mui thom dic biét va ciing c6 kha ning hip thu mét lugng 16n

vo thuoc.

Thudc dong vy 1a loai thubc 14 nhé, va co chét lugng mui thom cao. Tuy nhién,
thudc 14 Oriental ¢6 huong vi nhe hon, chéng han nhu, Burley. Do d6, n6i chung, thude

14 Oriental duoc str dung véi ty 16 twong ddi nho trong hdn hop thude 14.

Kasturi, Madura va Jatim 13 c4c phan nhom cta thudc 14 dugc siy bang anh sang
mit troi ma c6 thé duoge sir dung. Tét hon 13, thude 14 Kasturi va thude 14 duoc séy b:?mg
khong khi nong c6 thé duoc st dung su pha tron dé tao ra cac hat thudc 14. Theo d6, cac
hat thudc 14 trong nguyén li¢u thuc vat dang hat co thé bao gém su pha tron gitta thudc

14 Kasturi va thudc 14 duoc siy bang khong khi nong.

Céc hat thudc 14 c6 thé c6 ham luong nicotin it nhét khoang 2.5 phén tram theo
trong lugng, trén co so trong luong kho. Tét hon nita 13, cac hat thube 14 ¢6 thé ¢6 ham
lwong nicotin it nhat khoang 3 phan trdm, tham chi tot hon nita 1a it nhat khoang 3,2
phém tram, thAm chi t6t hon nita 13 it nhét khoang 3,5 phén tram, tot nhat 1a it nhét
khoang 4 phﬁn tram theo trong lugng, dua trén trong luong kho. Khi nén tao sol khi
chira cac hat thudc 14 két hop v6i cac hat hoa cuc, cac thude 14 c¢6 ham lwong nicotin cao
hon duoc uu tién dé duy tri cac mirc nicotin twong tu so voi cac nén tao sol khi dién
hinh ma khong ¢ cac hat hoa cuc, vi néu khong thi tong luong nicotin s& gidm do sy
thay thé cac hat thube 14 béng cac hat hoa cuc.

Do bao gém ca cac hat thude 14, nén nén tao sol khi va sol khi dwgc tao ra tir nén
tao sol khi cia cac phuong an nay bao gém mot ) ty 1€ “cac hop chét dic trung” cua
thude 14. Cac hop chat dic trung duoc tao ra tir thudc 14 bao gdm nhung khéng gidi han

O anatabine, cotinine, va damascenone.
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Nicotin ¢6 thé duoc két hop tuy y vao nén tao sol khi mac du day s€ duoc coi la
nguyén liéu khong phai thubc 14 theo muc dich ctia sang ché. Nicotin c6 thé bao gdm
mot hodc nhidu mubi nicotin dugc chon tir danh sach chi bao gém nicotin lactat, nicotin
xitrat, nicotin pyruvat, nicotin bitartrat, nicotin benzoat, nicotin pectat, nicotin alginat,
va nicotin salixylat. Nicotin c¢6 thé duoc két hop ngoai thude 14 c6 ham lugng nicotin
thép, hodc nicotin ¢c6 thé duoc két hop vao nén tao sol khi ma c6 ham lugng thube 14 bi

giam xudng hodc bang khong.

Theo mét sb phuong 4n cia sang ché, nén tao sol khi bao gbém nguyén liéu hoa cuc
déng nhét duoc tao thanh tir nguyén li¢u thuc vat dang hat chi bao gé)m chi cac hat hoa

cuc, véi nicotin, chang han nhu mudi nicotin, dugc két hop vao nén tao sol khi.

Tt hon 13, nén tao sol khi bao gdm it nhat khoang 0,1 mg nicotin trén mdi gam
nén, trén co s¢ trong lwong kho. Tét hon nita 13, nén tao sol khi bao gbm it nhit khoang
0,5 mg nicotin trén mdi gam nén, tot hon nira 1a it nhat khoang 1 mg nicotin trén mdi
gam nén, t6t hon nita 1a it nhat khoang 1,5 mg nicotin trén mdi gam nén, tot hon nira 1a
it nhat khoang 2 mg nicotin trén mdi gam nén, t6t hon nira 1a it nhit khoang 3 mg nicotin
trén mdi gam nén, t6t hon nita 1a it nhat khoang 4 mg nicotin trén mdi gam nén, tot hon

nita 13 it nhat khoang 5 mg nicotin trén mdi gam nén, trén co s trong lwgng kho.

Tét hon 14, nén tao sol khi bao gdm 1én dén khoang 50 mg nicotin trén mdi gam
nén, trén co sé trong lwong khé. Tt hon nita 13, nén tao sol khi bao gdm 1én dén khoang
45 mg nicotin trén mdi gam nén, tot hon nita 14 1én dén khoang 40 mg nicotin trén mdi
gam nén, tot hon nita 12 1én dén khoang 35 mg nicotin trén mdi gam nén, tot hon nira la
1én dén khoang 30 mg nicotin trén mdi gam nén, tot hon nita 1a 1én dén khoang 25 mg
nicotin trén mdi gam nén, t6t hon nira 1a 1én dén khoang 20 mg nicotin trén mdi gam

nén, trén co sé trong lugng kho.

Vi du, nén tao sol khi ¢ thé bao gém tir khoang 0,1 mg dén khoang 50 mg nicotin
trén mdi gam nén, hoic tir khoang 0,5 mg dén khoang 45 mg nicotin trén moi gam nén,
hoic tir khoang 1 mg dén khoang 40 mg nicotin trén mdi gam nén, hoic tir khoang 2 mg
dén khoang 35 mg nicotin trén mdi gam nén, hoic tr khoang 5 mg dén khoang 30 mg
nicotin trén moi gam nén, hodc tir khoang 10 mg dén khoang 25 mg nicotin trén mdi
gam nén, hodc tir khoang 15 mg dén khoang 20 mg nicotin trén mdi gam nén, trén co s&

trong luong kho. Theo mot s6 phuong an duge uu tién cia sang ché, nén tao sol khi bao

25



51753 26/91

gom tir khoang 1 mg dén khoang 20 mg nicotin trén mdi gam nén, trén co sé trong lugng
kho.

Cac pham vi dugc xac dinh cia ham lugng nicotin cho nén tao sol khi bao gdm tat
ca cac dang nicotin ma cé thé c6 mat trong nén tao sol khi, bao gdm nicotin thyc chat
c6 mat trong nguyén liéu thudc 14 cling nhu nicotin ma da dugc bo sung tuy y riéng vao

nén tao sol khi, vi dy, & dudi dang muoi nicotin.

Theo céch khac hoac ngoai viéc dua céc hat thudc 14 vao trong nguyén lidu hoa
ctc ddng nhét cua nén tao sol khi theo sang ché, nguyén liéu hoa ctic ddng nhét c6 thé
bao gom 1én dén 75 phan tram theo trong luong 1a cac hat can sa, trén co sO trong luong
khoé. Thuat ngtr “cac hat cin sa” 14 céc hat cua cay can sa, nhu loai Cannabis sativa,

Cannabis indica, va Cannabis ruderalis.

Vi dy, nguyén li€u thuc vat dang hat co thé bao gdm tir khoang 40 phan tram dén
khoang 75 phén trim theo trong lugng cac hat can sa, tot hon nita 13 tir khoang 45 phén
tram dén khoang 60 phén trim theo trong lwong cac hat thudc 14, tot hon nita 1a tir khoang
50 phan trim dén khoang 65 phan tram theo trong luong céc hat thude 14, trén co s6

trong luong kho.

Mbt hodc nhiéu hop chét cannabinoid c6 thé duoc két hop tily ¥ vao nén tao sol
khi mac du day s€ dugc coi la nguyén li¢u khong phai can sa theo muc dich cua sang
ché. Nhu duoc st dung ¢ day co vién dan dén sang ché, thuat nglt “hop chét
cannabinoid” mé ta bt ky 16p ndo cua cac hop chét xudt hién tu nhién ma duoc tim thay
trong céc phan cua ciy can sa - cu thé 1a cac loai Cannabis sativa, Cannabis indica, va
Cannabis ruderalis. Cac hop chét cannabinoid duoc dic biét tap trung ¢ dau hoa cai va
thuong duoc ban dudi dang dau can sa. Cac hop chit cannabinoid xuat hién tu nhién
trong cay can sa bao gdm tetrahydrocannabinol (THC) va cannabidiol (CBD). Theo ngit
canh cta sang ché, thuat ngir “cac hop chét cannabinoid” dugc sir dung dé mo ta ca hop
chit cannabinoid c¢6 ngudn gbc ti nhién va hop chit cannabinoid dugc san xuat tong

hop..

Vi du, nén tao sol khi co thé bao g@)m hop chit cannabinoid duoc chon tir nhdm
bao gom: tetrahydrocannabinol (THC), axit tetrahydrocannabinolic (THCA),
cannabidiol (CBD), axit cannabidiolic (CBDA), cannabinol (CBN), cannabigerol
(CBG), cannabigerol monomethyl ete (CBGM), cannabivarin (CBV), cannabidivarin
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(CBDV), tetrahydrocannabivarin (THCV), cannabichromene (CBC), cannabixyclol
(CBL), cannabichromevarin (CBCV), cannabigerovarin (CBGV), cannabielsoin (CBE),

cannabicitran (CBT) va céc t6 hop cua ching.

Nguyén liéu hoa cuc ddng nhat c6 thé con bao géom ty 1€ ciia cac hat co mui thuc
vat khac ngoai cac hat hoa ctic hoac td hop cua cac hat hoa ctic véi it nhat mot trong so

cac hat thudc 14 va cac hat can sa (“nguyén liéu thuc vat dang hat”).

Theo muc dich ctia sang ché, thuat nglr “cac hat c6 mui thyc vat khac” dung dé chi
cac hat tir nguyén liéu thyc vét khong phai hoa ctc, khong phai thube 14 va khong phai
cAn sa, ma co kha nang tao ra mot hoac nhiéu chit tao mui khi lam néng. Thudt ngir nay
nén duoc xem la khong bao gém cac hat tir nguyén li€u thuc vat tro chéng han nhu
xenluloza, ma khong gop phin vao diu ra gidc quan cua nén tao sol khi. C4c hat c6 thé
¢6 ngudn gdc tir phién 14, qua, cudng, than, ré, hat, chdi hodic vo tir cac cay khac. Cac
hat huong vi thyc vat thich hop dé dua vao nén tao sol khi theo sang ché s& dugc nguoi
¢6 hiéu biét trong linh vure k¥ thuat biét dén va bao gébm nhung khong giéi han & cac hat

bach dan va hat che.

Hop phﬁn cua nguyén liéu hoa clc déng nhét c6 thé duoc diéu chinh mot cach
thudn loi thong qua sy pha tron cua cac luong va loai mong mudn cua cac hat thuc vat
khéc nhau. Didu nay cho phép nén tao sol khi duoc tao ra tir nguyén liéu hoa ctic dong
nhét duy nhét, néu mudn, ma khong can két hop hoac tron céac hdn hop khac nhau, nhu
truong hop san xuét diéu thudc duoc cat dau loc thong thuong. Do do, viéc san Xuét nén

tao sol khi c6 thé c6 thé duoc don gian hoa.

Nguyén li€u thuc vat dang hat dugc st dung trong cac nén tao sol khi ctia sang ché
c6 thé duoc diéu chinh dé tao ra su phan bé kich thudc hat mong mubn. Su phan b kich
thudc hat & day dugc néu dudi dang tri s6 D, nho d6 tri s6 D 1a ty 1€ phén tram cac hat
theo s6 ¢6 duong kinh nhé hon hodc bang tri s6 D di cho. Vi du, trong phan b kich
thudce hat D95, 95 phén tram cac hat theo s6 co duong kinh nho hon hoac béng tr1 )
D95 da cho va 5 phan trim céc hat theo s6 ¢6 duong kinh do 16n hon tri s6 D95 da cho.
Twong ty, trong phéan bd kich thude hat D5, 5 phin trim c4c hat theo s6 c6 dudng kinh
nho hon hodc bang tri s D5 da cho va 95 phan trim cac hat theo s6 c6 dudng kinh do
16n hon tr1 s6 D5 da cho. Két hop lai, do do, céc tr1 s6 D5 va D95 cung cép chi bao vé

su phan bd kich ¢ hat cta nguyeén li¢u thuce vat dang hat.
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Nguyén liéu thuc vat dang hat co6 thé o tri s6 D95 tr 16n hon hodc béng 50 micron
dén tri s6 D95 nho hon hodc bang 400 micron. Piéu nay c6 nghia 1a nguyén liéu thuc
vat dang hat ¢ thé co phan bd duoc dai dién boi bat ky gia tri D95 nao trong pham vi
da cho, nghia 12 D95 ¢6 thé bang 50 micron, hodc D95 co thé bang 55 micron, ef cetera,
tht ca 16n dén D95 c6 thé bang 400 micron. Bang cach cung cép tri s6 D95 trong pham
vi nay, s€ tranh dugc viéc dua céc hat thuc vat tuong ddi 16n vao nguyeén liéu hoa ctc
ddng nhit. Pay 1a diéu mong mudn, vi viéc tao ra sol khi tir cac hat thuc vat 16n nhu vay
c6 thé twong dbi khong hiéu qua. Hon nita, viéc bao gdm cac hat thuc vat lén trong

nguyén liéu hoa ctic dong nhat c6 thé tic dong xau den tinh dong nhat cua nguyén lidu.

T6t hon 1 nguyén li¢u thuc vat dang hat co thé ¢6 tri s6 D95 tr 16n hon hodc
bang khoang 50 micron dén tri s6 D95 nho hon hoic bang khoang 350 micron, t6t hon
nira 13 tri s D95 tir 16n hon hodc béng khoang 75 micron dén tri 6 D95 nho hon hodc
bang khoang 300 micron. Nguyén liéu hoa ctic dang hat va nguyén liéu thudc 14 dang
hat ¢6 thé c6 ca céc tri s D95 tir 1én hon hodc biang khoang 50 micron dén cac tri s6
D95 nho hon hodc bang khoang 400 micron, tot hon 1a céc tri s6 D95 tir 1én hon hodc
bang 75 micron dén cac tri s6 D95 nhé hon hodc bang khoang 350 micron, t6t hon nita
1a céc tri s6 D95 tir 16n hon hodc b%mg khoang 100 micron dén cac tri s6 D95 nho hon

hoac bé“mg khoang 300 micron.

Tt hon 1a, nguyén li¢u thyc vat dang hat co thé ¢o tri s6 D5 tir 16n hon hoic béng
khoang 10 micron dén tri sé D5 nho hon hoic bang khoang 50 micron, t6t hon nira 1a
tri s6 D5 tir 16n hon hodc bang khoang 20 micron dén tri s6 D5 nho hon hodc béang
khoang 40 micron. Bang cach cung cip tri s6 D5 trong pham vi ndy, s& tranh duoc viée
dwa céc hat bui rat nhé vao trong nguyén liéu hoa ctic dong nhat, day 1a diéu c¢6 thé duoc

mong muodn to quan diém san xuat.

Theo mdt s6 phuong an, nguyén li¢u thuc vat dang hat co thé duoc nghién cO muc
dich dé tao ra cac hat ¢ phéan bd kich thuée hat mong mudn. Viéc st dung nguyén li¢u
thuc vat duoc nghién c6 muc dich giap cai thién mot cach thuan lo1 tinh déng nhét cua

nguyén liéu thudc 14 dang hat va tinh nhét quan cua nguyén liéu hoa cuc déng nhat.

Puong kinh ctia 100 phan trim nguyén liéu thuc vat dang hat c6 thé nhé hon
hoic bang khoang 300 micron, tot hon nita 1 nho hon hodc bang khoang 275 micron.

Pudng kinh cia 100 phan traim nguyén liéu hoa ctic dang hat va 100 phan trim nguyén
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liéu thubc 14 dang hat c6 thé nhé hon hoic béng khoang 300 micron, t5t hon nita 1a nho
hon hoic bang khoang 275 micron. Pham vi kich ¢& hat ctia cac hat hoa cuc cho phép

cac hat hoa cuc dugc két hop véi cac hat thude 1a trong cac qua trinh xtt 1y 14 dtic ¢6 san.

Nguyén liéu hoa clic ddng nhét t6t hon 14 bao gdm it nhét khoang 55 phéan trim
theo trong luong nguyén liéu thuc vat dang hat bao gém cac hat hoa ctc, nhu da mo ta
& trén, tbt hon nita 12 it nht khoang 60 phén tram theo trong lwong cua nguyén liéu thuc
vat dang hat va t6t hon nita 14 it nht khoang 65 phan tram theo trong luong ctia nguyén
liéu thuc vat dang hat, trén co so trong luong kho. Nguyén liéu hoa cic déng nhat tt
hon 13 bao gdm khong nhiéu hon khoang 95 phan tram theo trong lwong ctia nguyén liéu
thuc vat dang hat, tdt hon nira la khong nhiéu hon khoang 90 phén tram theo trong luong
cua nguyén lidu thwe vat dang hat va t5t hon nira 1a khong nhiéu hon khoang 85 phan
tram theo trong luong cua nguyén liéu thuc vat dang hat, trén co s¢ trong lugng kho. Vi
du, nguyén liéu hoa ctc ddng nhét co thé bao gdm tir khoang 55 phan traim dén khoang
95 phén tram theo trong luong cua nguyén liéu thuc vat dang hat, hoac tir khodng 60
phan tram dén khoang 90 phéan tram theo trong lwong ciia nguyén liéu thuc vat dang hat,
hodc tir khoang 65 phan tram dén khoang 85 phan tram theo trong luong ctia nguyén
liéu thue vat dang hat, trén co s¢ trong lugng kho. Trong mét phuong dn dugce uvu tién
ddc bi€t, nguyén li¢u hoa cuc déng nhét bao gém khoang 75 phén tram theo trong lugng

cua nguyén liéu thuc vét dang hat, trén co s¢ trong luong kho.

Do d6, nguyén li¢u thuc vat dang hat thuong dugc to hop véi1 mot hodc nhiéu

thanh phan khac dé tao thanh nguyén liéu hoa cuc dong nhat.

Nhu da dinh nghia & trén, nguyén liéu hoa cic dong nhat con bao gdm chit tao sol
khi. Khi bay hoi, chét tao sol khi c6 thé chuyén cac hop chat bay hoi khac dugc giai
phong tur nén tao sol khi khi 1am néng, chéng han nhu nicotin va cac cht tao mui, trong
sol khi. Su sol khi héa ctua cac hop chét cu thé tir nén tao sol khi duoc xac dinh khong
chi béi diém s6i ctia nod. S6 lwong ciia hop chat ma duge sol khi hoa co thé bi anh hudng
boi dang vat Iy ctia nén cling nhu boi cac thanh phan khac ma ciing c6 trong nén. B6 6n
dinh ctia hop chét dudi nhiét dd va khung thoi gian ctia qua trinh sol khi hoa cling s&

anh huong dén luong hop chat ma co trong sol khi.

Céc chét tao sol khi thich hop c6 trong nguyén liéu hoa ctic dong nhét da duoc biét

dén trong tinh trang k¥ thuat va bao gdm, nhung khong gidi han &: cac ruou polyhydric
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chiang han nhu trietylen glycol, propylen glycol, 1,3-butandiol va glyxerol, cac este clia
cac rugu polyhydric, chéng han nhu glyxerol mono-, di- hodc triaxetat, va cac este béo
cta cac axit mono-, di- hodc polycarboxylic, ching han nhu dimetyl dodexandioat va
dimetyl tetradexandioat. Nguyén liéu hoa cuc dong nhat co thé bao gdm chét tao sol khi

duy nhét, hoic to hop cua hai hoédc nhiéu chét tao sol khi.

Nguyén liéu hoa ctc ddng nhét t6t hon 14 c6 ham lugng chit tao sol khi tir khoang
5 phéan trim dén khoang 30 phan trim theo trong lwong trén co s& trong lugng kho,
ching han nhu tir khoang 10 phén tram dén khoang 25 phan trim theo trong lwong trén
co so trong lugng kho, hodc tir khoang 15 phan tram dén khoang 20 phan trim theo

trong luong trén co s¢ trong luong kho.

Vi du, néu nén duoc nham muc dich dé st dung trong vat dung tao sol khi cho h¢
théng tao sol khi hoat dong béng dién c6 bd phan lam nong, t6t hon 14 né c6 thé bao
gdm ham luong chat tao sol khi tir khoang 5 phan tram dén khoang 30 phan tram theo
trong lwong trén co s& trong luong khé. Néu nén duge nham muc dich dé st dung trong
vat dung tao sol khi dung cho hé théng tao sol khi hoat dong béng dién c6 bo phan lam

nong, chét tao sol khi tot hon 1a glyxerol.

Theo cac phuong an khac, nguyén lidu hoa ctic ddng nhat c6 thé ¢6 ham luong
chit tao sol khi tir khoang 1 phan traim dén khoang 5 phan tram theo trong luogng trén co
so trong lwong kho. Vi du, néu nén duoc nham muc dich dé su dung trong vat dung tao
sol khi ma trong d6 chat tao sol khi duoc giit trong binh chira tach riéng khoi nén, thi
nén co thé c6 ham lwong chit tao sol khi 16n hon 1 phan trdm va it hon khoang 5 phan
tram. Theo cac phuong an nay, chit tao sol khi duoc 1am hoa hoi khi 1am nong va hoi
clia chét tao sol khi tiép xtc voi nén tao sol khi dé cudn theo cac chat tao mui tir nén tao

sol khi trong sol khi.
Chét tao sol khi c6 thé dong vai tro nhu chét giit am trong nén tao sol khi.

Nhu da dinh nghia ¢ trén, nguyén liéu hoa cuc ddng nhat con bao gom chat két
dinh dé thay ddi cac tinh chit co hoc cua nguyén li¢u thuyc vat dang hat, trong do chat
két dinh dwoc bao gdm trong nguyén liéu hoa cic ddng nhét trong qua trinh san XUt
nhu dwoc mo td & day. Céc chét lién két ngoai sinh thich hop s& dugc biét dén dbi voi
ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vire k§ thuat va bao gdm nhung khong bi gidi

han doéi vé6i: cdc chat gdm chang han nhu, vi du, gébm guar, gom xanthan, gom A rép va
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gom tir dau chau chiu; cac chit lién két xenluloza chéng han nhu, vi dy, hydroxypropyl
xenluloza, carboxymetyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, metyl xenluloza va etyl
xenluloza; cac polysaccarit nhu, vi du, tinh bot, cac axit hitu co, chéng han nhu axit
alginic, mudi bazo lién hop cua cac axit hitu co, nhu natri-alginat, thach tréng va pectin;

va cac dang két hop cua ching. Tét hon 14, chat lién két bao gbdm gbdm guar.

T6t hon 13, chét két dinh c6 mit voi lugng tir khoang 1 phan tram dén khoang 10
phan trim theo trong lugng, dua trén trong lugng khd ctia nguyén li¢u hoa clc ddng
nhét, t&t hon 1a v6i lwong tir khoang 2 phan tram dén khoang 5 phan tram theo trong

luwong, dua trén trong luong khé ciia nguyén liéu hoa clic déng nhét.

Ngoai ra, nguyén liéu hoa ctc ddng nhit ¢ thé con bao gém tiry v thém mot hodc
nhiéu lipid dé tao diéu kién thuan loi cho su khuéch tan cua cac thanh phén dé bay hoi
(vi du, cac chét tao sol khi, (E)-anethol va nicotin), trong d6 lipid dugc bao gdm trong
trong nguyén liéu hoa ctic ddng nhat trong qua trinh san xuat nhu duge mé ta & dy. Cac
chit béo thich hop dé dua vao nguyén liéu thuc dong nhat bao gém, nhung khong gidi
han ddi vai: triglyxerit chudi trung binh, bo ca cao, dau co, du hat co, dau xo0ai, bo hat
m&, diu ddu nanh, diu hat bong, dau dira, dau dira hydro hoa, sip candellila, sap
carnauba, shellac, sap huéng dwong, ddu hudng duong, cam gao va Revel A; va t6 hop

cta ching.

Theo cach khac hodc ngoai ra, nguyén liéu hoa ctic dong nhat c6 thé con bao gom

chat diéu chinh pH.

Theo cach khéac hodc ngoai ra, nguyén lidu hoa ctic dong nhét c¢6 thé con bao gdm
cac soi dé thay ddi cac tinh chat co hoc ctia nguyén lidu hoa ctic ddng nhat, trong d6 cac
soi duge bao gébm trong nguyén liéu hoa cuc ddng nhat trong qué trinh san xudt nhu
dugc mo ta ¢ day. Cac s¢i ngoai sinh thich hop dé dua vao trong nguyén lidu hoa cuc
ddng nhit di dwoc biét dén trong linh vuc k¥ thuat nay va bao gbm cac soi dugce lam tir
nguyeén liéu khong phai thudc 14 va nguyén liéu khong phai hoa ctic, bao gdém nhung
khong bi gidi han &: soi xenluloza; sgi gd mém; soi gd cling; soi day va va céac t6 hop
cta ching. Céc soi ngoai sinh duoc dan xudt tir thude 14 va/hoac hoa cuc ciing c6 thé
duoc bd sung vao. Bét ky soi ndo duoc bo sung vao nguyén liéu hoa cuc dong nhat
khong dugc xem la dé tao ra mot phén cua “nguyén li¢u thuc vat dang hat” nhu duoc

dinh nghia ¢ trén. Trudc khi dua vao nguyén liéu hoa cic dong nhat, cac so1 c6 thé duoc
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xir Iy béi cac quy trinh thich hop d4 biét trong linh vuc k¥ thuét bao gbm, nhung khong
gi6i han d6i v6i: nghién co hoc; tinh ché; nghién hoa hoc; tay trang; nghién sulfat; va

cac dang két hop cua quy trinh nay. Soi thuong co6 chicu dai 1on hon chiéu rong cta no.

Céc soi thich hop thuong c6 chiéu dai 1én hon 400 micromet va nhé hon hozc bing
4 mm, t5t hon 13 ndm trong pham vi tu 0,7 mm dén 4 mm. Tt hon 13, cac soi c6 mat
v6i lwong it nhat khoang 2 phan trim theo trong luong, dwa trén trong lugng kh cua
nén. Luong soi trong nguyén liéu hoa cuc dong nhét c6 thé phu thudc vao loai nguyén
liéu va cu thé, phuwong phap duoc str dung dé tao ra nguyén liéu hoa cuc ddng nhat. Theo
mot sb phuong an, céac s¢1 co thé c6 mat véi lugng tir khoang 2 ph?m tram theo trong
lwong dén khoang 15 phan trim theo trong luong, tot nhét 1a khoang 4 phan tram theo
trong luwong, dua trén trong lugng kho cua nén. Vi dy, muc d6 soi nay co thé c6 mat khi
nguyén liéu thuc vat ddong nhat ¢ dudi dang 1a dtic. Theo cac phuwong an khac, cac soi
¢6 thé c6 mat v6i luong it nhét khoang 30 phan trdm theo trong lugng, hodc it nhat
khoang 40 phén tram theo trong luong. Vi dy, mirc d6 sgi cao hon nay co thé dugc cung
cap khi nguyén liéu hoa ctic dong nhét 1a gidy bang hoa ctc dwgc tao ra trong quy trinh

san xuat gidy.

Theo cac phuong an dugce uvu tién cta sang ché, vat liéu cuc ddng nhat bao gdm
céc hat ctic, khoang tir 5 phan tram theo trong lugng dén 30 phan tram theo trong lugng
14 chét tao sol khi va gifta khoang tir 1 phan trim theo trong lugng dén 10 phan trim
theo trong lugng la chat két dinh, trén co sO trong luong kho. Theo cac phuong 4n nay,
t6t hon 12 nguyén liéu hoa cuc dong nhat con bao gom khoang tir 2 phan trim theo trong
lugng dén 15 phén tram theo trong luong 1a sgi. Dac biét t8t hon 14, chit két dinh 12 gdm

guar.

Nguyén liéu thuc vat déng nhét nén tao sol khi theo sang ché co thé bao gém mot
loai nguyén liéu thuc vat d?)ng nhét duy nhat hodc hai hodc nhiéu loai nguyén lidu thuc
vat déng nhét co hop phr?m hoac dang khac nhau. Vi du, theo mdt phuong an, nén tao
sol khi bao gdm cac hat hoa ctic va cac hat thudc 14 hodc cac hat can sa co trong cing
tAm nguyén lidu thuc vt ddng nhat. Tuy nhién, theo cic phuong an khac, nén tao sol
khi c6 thé bao gém c4c hat thudc 14 hodc cac hat cin sa va cac hat hoa clic trong céc tam

khac nhau.

32



51753 33/91

Nguyén liéu hoa cic ddng nhit tét hon 1& & dudi dang ran hodc gel. Tuy nhién,
theo mot s& phuong 4n nguyén liéu duge dong nhat co thé & dang ran ma khong phai ¢
dang gel. T6t hon 13, nguyén lidu hoa ctic ddng nhit khong & dang mang.

Nguyén liéu thie vat ddng nhét co thé cung cdp & bat ky dang thich hop nao. Vi
du, nguyén liéu hoa cic déng nhét c6 thé & dudi dang mot hoac nhiéu tdm. Nhu duoc
str dung & dy co vién dan dén sang ché, thuat ngi ‘tAm’ mo ta chi tiét dang 16p mong
¢6 chidu dai va chiéu rong vé co ban 16n hon chiéu day ctia no.

Theo cach khac hodc ngoai ra, nguyén liéu hoa ctic dong nhit c6 thé ¢ dudi dang

nhiéu vién tru hoac hat.

Theo cach khac hodc ngoai ra, nguyén liéu hoa clic ddng nhét c6 thé & dudi dang
ma c6 thé lam dﬁy hdp chira hoac vat tiéu thu shisha, hodac ma co thé duoc su dung trong
thiét bi shisha. Sang ché bao gém hop chira hoac thiét bi shisha ma chtra nguyén liéu

hoa ctc dong nhét.

Theo cach khac hodc ngoai ra, nguyén liéu hoa ctic dong nhét c6 thé & dudi dang
nhiéu dai, dai manh hodc manh vun. Nhu dwoc st dung ¢ day, thuat nglt “sg1” mo ta
phén tir kéo dai ctia nguyén liéu ¢ chiéu dai ma vé co ban 12 16n hon chiéu réng va
chiéu day cta n6. Thuat nglr “dai” nén dugc xem 1a bao ham ca dai manh, manh vun va
bat ky nguyén liéu hoa ctic ddng nhat ndo khic co dang twong tw. Sgi nguyén liéu hoa
cuc déng nhit ¢6 thé duoc tao ra tir tim nguyén li¢u hoa cuc déng nhét, vi du béng cach

cit hoic xén nho, hodc bang cac phwong phap khac, vi du, bang phuong phap ép dun.

Theo mot sb phuong &n, cac soi co thé duoc tao ra in situ trong nén tao sol khi
do viéc lam tach hodc lam nut tim nguyén liéu hoa cic dong nhét trong qua trinh hinh
thanh nén tao sol khi, vi du, do qua trinh cuén mép. Cac soi nguyeén li€u hoa cuc d@)ng
nhét trong nén tao sol khi c6 thé tach roi ra khoi nhau. Ngoai ra, mdi dai nguyén liéu
hoa ctic ddng nhét trong nén tao sol khi c6 thé it nht dwoc ndi mot phan véi dai lien ké
hodc cac dai doc theo chidu dai cua soi. Vi dy, céc dai lién ké co thé duoc két ndi boi
mdt hodc nhiéu soi. Diéu nay co thé xay ra, vi du, khi cac s¢i duoc tao ra do sy phan
tach cua tAm nguyén liéu hoa ctic dong nhét trong qua trinh san xut nén tao sol khi, nhu
da mo ta ¢ trén.

Tét hon 13, nén tao sol khi & du6i dang mot hodc nhiéu tim nguyén liéu hoa cuc

dong nhat. Theo cac phuong an khac nhau cta sang ché, mot hodc nhi€u tam nguyén
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liéu hoa cuc ddng nhét c6 thé duoc tao ra bang qua trinh diic. Theo cac phuong 4n khac
nhau cia sang ché, mot hoic nhiéu tim nguyén lidu hoa cuc d6ng nhat c6 thé duoc tao
ra bang qua trinh 1am gidy. M6t hodc nhiéu tdm nhu duoc md ta & day déu c6 thé co
riéng d6 day tir 100 micromet dén 600 micromet, t5t hon 1a tir 150 micromet dén 300
micromet, va t5t nhat 1a tir 200 micromet dén 250 micromet. Do day riéng 1a d6 day cta
tAm riéng, trong khi d6 day dwoc két hop 12 téng d6 day cua toan bo tAm ma tao nén nén
tao sol khi. Vi du, néu nén tao sol khi duoc tao ra tir hai tAm riéng, sau d6 do day duoc
két hop 14 tong d6 day cia hai tam riéng hodc d6 day dugc do cua hai tam ma hai tam

duoc xép chong trong nén tao sol khi.

Mot hodc nhiéu tim nhu duoc md ta & ddy mdi tam riéng c6 thé c6 dinh luong

gitta khoang 100 g/m? va khoang 300 g/m>.

Mot hodc nhiu tAm nhu duge mé ta & day déu c6 thé co riéng mat do tir khoang

0,3 g/em? dénkhoang 1,3 g/cm?, va t6t hon 14 tir khoang 0,7 g/cm® dén khoang 1,0 g/cm?.
Thuat ngi “dd bén kéo” duoc sir dung xuyén sudt ban md ti ndy dé biéu thi phép

do luc cin thiét dé kéo cang tm nguyén liéu hoa ctic ddng nhat cho dén khi né dut. Cu
thé hon, d6 bén kéo 1a luc kéo t6i da trén mdi don vi chiéu rong ma nguyén ligu tAm
chiu duoc trude khi dut va duoc do theo hudng may hodc hudng cat ngang clia nguyén
lidu tim. N6 duge biéu thi béng cac don vi Newton trén mdi met nguyén liéu (N/m).
Cac thu nghi¢m dé do do bén kéo cla nguyén lidu tAm da duoc biét dén rong rai. Thu
nghiém thich hop duoc mo ta trong cong bd 2014 cua tidu chuan qudc té ISO 1924-2 ¢6
tén “Paper and Board — Determination Tensile Properties — Phan 2: Constant Rate of

Elongation Method”.

Céc vat lidu va thiét bi can thiét dé tién hanh thir nghiém theo tiéu chuén ISO 1924-
2 la: may thu nghiém do bén kéo / nén phé dung, Instron 5566, hoac tuong duong; cam
bién luc cang 100 Newton, Instron, hoac tuong duong; hai kep tdc dong khi nén; khéi
thude thép c6 chiéu dai 180 + 0,25 millimet (chiéu rong: khoang 10 millimet, do day:
khoang 3 millimet); may cat dai hai ludi, kich thude 15 + 0,05 x khoang 250 millimet,
Adamel Lhomargy, hoac twong duong; dao mo; may tinh chay phén mém thu duoc,

Merlin, hodc twong duong; va khi nén.

Trude tién, mau duoc chuan bi bang cach diéu hoa tam nguyén liéu hoa clic

ddng nhét trong it nhét 24 gio & 22 + 2 d6 C va do am twong ddi 60 + 5% trude khi thu
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nghiém. Sau d6, miu theo huéng may hoic hudng cit ngang duoc cat thanh khoang
250 x 15 + 0,1 millimet bang may cat dai hai ludi. Cac mép cua cidc mau thit phai duge

cat sach, vi vay khong duoc cat nhiéu hon ba miu thir nghiém cung mot ltc.

Dung cu kiém tra do bén kéo/nén duoc thiét 1ap bang cach lap dat cam bién luc
cang 100 Newton, chuyén mach trén May kiém tra do bén kéo/nén da nang va may tinh,
va chon phuong phap do dugc xac dinh trudce trong phén mém, véi tde d6 kiém tra duoc
dit thanh 8 millimet moi phut. Sau d6, cAm bién luc cang duogc hiéu chinh va cac kep
tac dong khi nén duoc lap dit. Khoang cach thir nghiém giita cac kep tic dong khi nén
duoc didu chinh dén 180 + 0,5 millimet béng khoi do thép, va khoang céach va luc duoc

dat bang khong.

Sau d6 dat mau thur nghiém théng va ¢ gitra tdm cac kep, tranh cham ngon tay
vao vung can duoc thir nghiém. Kep phia trén duoc dong lai va dai gidy treo & kep phia
dudi di duoc mé ra. Luc duoc thiét lap béng khong. Sau do, dai giéy duoc kéo nhe
xudng va kep dudi duge dong lai; lwc bit dau phai tir 0,05 dén 0,20 Newton. Trong khi
kep trén di chuyén Ién phia trén, ting dan luc duoc tac dung cho dén khi mau thir nghiém
duat. Lap lai quy trinh giéng nhau véi cac mau thir nghiém con lai. Két qua 1a hop 1€ khi
mau thir nghiém dut khi cac kep di chuyén cach xa mot khoang cch 16n hon 10 milimet.

Néu khong phai 1a truong hop nay, thi két qua bi tir chdi va thuc hién phép do b sung.

Trong trudng hop mau thir nghiém ctia nguyén liéu hoa ctic ddng nhat co sin nho
hon mau dugc md ta trong thir nghiém theo tiéu chuén ISO 1924-2, nhu da néu ¢ trén,
thi thir nghiém c6 thé d& dang dwoc thu nho dé phi hop véi kich ¢& sin c¢6 cia mau thu

nghiém.

Mot hodc nhiéu tim nguyén liéu hoa cic ddng nhat nhu duoc mo ta & day déu co
thé c6 riéng do bén kéo tai dinh theo hudng cét ngang tir 50 N/m dén 400 N/m hoic tot
hon 12 tir 150 N/m dén 350 N/m. Do d6 day ciia tim anh hudng dén d6 bén kéo va khi
mot 16 tm c6 su thay doi vé do day, co thé mong mudn chuén hoa tri s6 dbi voi do day

tam cu thé.

Mot hoac nhiéu tim nhu duoc mé ta & day déu co thé co riéng do bén kéo & dinh
theo huéng méy tir 100 N/m dén 800 N/m hozc tét hon 1a tir 280 N/m dén 620 N/m,
dwoc chuén hoa dbi v6i do day tim 14 215 um. Hudng may 1a huéng ma nguyén liéu

tam s& dugc cudn Ién hodc gd ra khoi 161 cudn va dugc dua vao mdy, trong khi hudng
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cit ngang vudng goc véi hudng may. Cac gia tri d6 bén kéo nay lam cho cic tdm va
phuong phap duoc mé ta & diy dic biét thich hop ddi voi cac hoat dong tiép theo lién

quan dén céc ing suat co hoc.

Viéc cung cap tam c6 cac muc do day, dinh lugng va do bén kéo nhu dugc dinh
nghia ¢ trén s€ t01 vu hoa kha nang gia cong may cua tam dé tao ra nén tao sol khi va
dam bao rang tranh dugc hu hai, chang han nhu rach tam trong qua trinh xtr Iy tam & toc

do cao.

Theo cac phuong 4n cia sang ché ma trong d6 nén tao sol khi bao gdm mét hoic
nhiéu tAim nguyén liéu hoa ctc ddng nhat, cac tim nay tét hon 12 & duéi dang mot hodc
nhiéu tim gdp. Nhu duoc st dung & ddy, thuit ngir “gop” chi tim nguyén liéu hoa cuc
ddng nhét duoc quén, gip, hodc mat khac duoc nén hodc thit lai vé co ban theo phuong
ngang vai truc hinh tru cua nat hodc thanh. Budce “gdp” tAm co thé duge thuc hién béng

cac phuong tién phu hop bét ky ma tao ra dé nén ngang can thiét cho tAm.

Nhu duoc st dung & ddy, thuat ngit “theo chiéu doc” dé cap dén hudng tuong
ung voi truc doc chinh ctia vat dung tao sol khi, ma kéo dai gitra dau dong vao vara clia
vat dung tao sol khi. Trong qua trinh str dung, khong khi duoc hut qua vat dung tao sol
khi theo hudng doc. Thuat ngir "nam ngang" chi hudng vudng goc véi truc doc. Nhu
dwoc sir dung & ddy, thudt ngit “chidu dai” dung dé chi kich thudc ctia thanh phan theo
hwéng doc va thuét ngi “chiéu rong” dung dé chi kich thudc ctia thanh phén theo huéng
nam ngang. Vi du, trong trudng hop nut hodc thanh cé mat cit ngang hinh tron, chiéu

rong to1 da tuong ung vdi duong kinh cua dudng tron.

Nhu dugc st dung ¢ day, thuat nglt "nit" duoc dung dé chi chi tiét thuong 1a hinh
tru ¢6 mat cat ngang gan nhu 1a hinh da gidc, tron, hinh ovan hodc hinh elip. Nhu dugc
st dung ¢ day, thudt ngtt “thanh” dung dé chi chi tiét thuong 13 hinh tru c6 mat cit ngang
g:‘in nhu 1a hinh da giac va tdt hon 1a c6 mat cat hinh tron, hinh ovan hodc hinh elip.
Thanh c6 thé c6 chiéu dai 16n hon hozc bang chiéu dai cuia nut. Thong thuong, thanh co
chidu dai ma 16n hon chiéu dai nat. Thanh c6 thé bao gém mdt hoac nhiéu nut, tdt hon

1a dwoc can thang theo chiéu doc.

Nhu dugc sir dung ¢ déy, cac thuat ngit “dong ra” va “dong vao” mo ta cac vi tri
twong doi cua céc chi tiét, hodc cac phan cla cac chi tiét, ciia vat dung tao sol khi lién

quan dén hudng ma trong d6 sol khi dugc chuyén qua vat dung tao sol khi trong khi su
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dung. Dau dong ra ctia dudong dong khi 1a dau ma & d6 sol khi dwgc phan phéi dén nguoi

st dung vat dung.

Mot hodc nhidu tAm nguyén liéu hoa ctic dng nhat c6 thé dwoc gop theo hudng
nam ngang so voi truc doc cua chung va duoc bao quanh bang v6 boc dé tao ra thanh
lién tuc hodc nat. Thanh lién tuc c6 thé dwoc cit roi thanh nhiéu thanh hodc nit roi. Vo
boc ¢6 thé 1a vo boc gidy hodc vo boc khong phai gidy, nhu dwge moé ta chi tiét hon dudi
day.

Theo cach khéc, mét hodc nhidu tim nguyén liéu hoa ctc ddng nhit co thé dugc
cit thanh céac soi nhu d3 dé cap ¢ trén. Theo cac phuong éan nhu vay, nén tao sol khi bao
gdm nhiéu soi nguyén liéu hoa ctic ddng nhit. Cac soi co thé dwoc sir dung dé tao thanh
nat. Thong thuong, chiéu rong cua cac s¢i nay la it nhét khoang 0,2 mm, hodc it nhat
khoang 0,5 mm. Tét hon 13, chiéu réng ciia cac sgi nhw ndy khong 1ém hon khoéng 5
mm, hoac khoang 4mm, hoac khoang 3 mm, hodc khoang 1,5 mm. Vi du, chiéu rong
cta cac soi co thé tir khoang 0,25 mm dén khoang 5 mm, hoac tir khoang 0,25 mm dén

khoang 3 mm, hodc tir khoang 0,5 mm dén khoang 1,5 mm.

Chiu dai cua cac soi tét hon 14 16n hon khoang 5 mm, vi du, tir khoang 5 mm dén
khoang 20 mm, hoic tir khoang 8 mm dén khoang 15 mm, hoic khodng 12 mm. Tét hon
14, cac soi vé co ban co cung chidu dai nhu nhau. Chiéu dai cia cac soi ¢ thé duge xac
dinh bang quy trinh san xuét nhd d6 thanh dugc cat thanh cac nit ngin hon va chiéu dai
cla cac soi twong Ung voi chidu dai nat. Céc soi co thé dé gay, dic biét 1a trong qua
trinh vAn chuyén. Trong céc truong hop nhu vy, chiéu dai cia mot sb sgi co thé nho
hon chiéu dai cua nat,

Tt hon 14 ¢6 nhiéu soi kéo dai vé co ban theo chiéu doc doc theo chiéu dai cia
nén tao sol khi, duoc can chinh véi truc doc. Do do, t6t hon 14, nhiéu soi vé co ban duoc
can thing song song v6i nhau. Nhiéu soi doc ctia nguyén liéu tao sol khi t6t hon 1a vé

co ban khéng bi cudn lai.

Tét hon 13, cac soi ciia nguyén liéu hoa ctic ddng nhat déu c6 ty 16 khdi luong trén
dién tich bé mat it nhat 1a khoang 0,02 miligam trén mdi milimet vudng, t6t hon nita la
it nhat 1a khoang 0,05 miligam trén mdi milimet vuéng. Tt hon 13, cdc s¢i cua nguyén
liéu hoa clic ddng nhét déu co6 ty 16 khéi lwong trén dién tich bé mit khong 16n hon

khoang 0,2 miligam trén mdi milimet vudng, tdt hon nira 1a khong 16n hon khoang 0,15
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miligam trén moéi milimet vudng. Ty 1& khéi lwong trén dién tich bé mit dugce tinh bang
cach chia khéi lwong cua soi nguyén lidu hoa cic dong nhét theo miligam cho dién tich

bé mat hinh hoc cua sgi nguyén liéu hoa cic dong nhat theo milimet vudng.

Mot hodc nhiéu tim nguyén liéu hoa cic ddng nhit c6 thé dugce tao két cau thong
qua viéc gép nép, dap ndi, hodc duc 15. M6t hoic nhiéu tAm c6 thé duoc tao két ciu
trudc khi gdp hodc trugce khi cit thanh cac soi. T8t hon 1a, mot hodc nhiéu tAm nguyén
liéu hoa ctic ddng nhét duoc gip nép trude khi gdp lai, sao cho nguyén lidu hoa ctic ddng
nhét c6 thé & dudi dang tAm dwoc gap nép, t6t hon nita 1a & dudi dang tim duoc gip nép
gop lai. Nhu duogc su dung ¢ day, thuat ngh “tAm dugc gap nép” dung dé chi tdm c6
nhidu gan hodc nép gip song song thuong dugc can thang hang véi truc doc cua vat

dung.

Theo mot phuong én, nén tao sol khi 6 thé & dudi dang mot nit don cua nén tao
sol khi. Tét hon 13, nat cua nén tao sol khi c6 thé bao gém nhiéu soi nguyén liéu hoa cuc
deng nhéat. Tét nhét 14, nat cua nén tao sol khi co thé bao g6n1 mot hodc nhiéu tam
nguyén liéu hoa ctic dong nhét. Tét hon 13, mot hodc nhiéu tim nguyén lidu hoa cuc
ddng nhit co thé duoc gip nép sao cho né co nhicu gan hodc nép gip vé co ban la song
song va&i truc doc cua nut. Phuong phap xu ly nay tao diéu kién thuén loi cho viée gop
tAm dugc gip nép cua nguyén lidu hoa clic dong nhat dé tao thanh nit. Tét hon 13, mot
hodc nhidu tAm nguyén liéu hoa ctic ddng nhit c6 thé duge gop lai. Can phai hiéu rang
cac thm duoc gip nép cia nguyén liéu hoa ctc dong nhét co thé thay thé hodc ngoai ra
c¢6 nhiéu gan hodc nép gip vé co ban la song song dugc b tri & goc nhon hodc goc tu
so v&i truc hinh tru cua nut. TAm ¢6 thé duogc gép nép dén mirc do toan ven cta tAm bi
pha v& ¢ nhiéu duong gan hodc nép gip song song gay ra su phan tach nguyén lidu, va

dan dén hinh thanh cac miéng, dai hoac manh nguyén li¢u hoa ctuc dong nhat.

Theo mot phuong an khac vé nén tao sol khi, nguyén li¢u thyc vat déng nhét bao
gdm nut thir nhit bao gdm nguyén lidu thuc vat ddng nhét thir nhat va nat thir hai bao
gdm nguyén liéu thuc vat dong nhit thir hai, trong d6 nguyén liéu thuc vat ddng nhat
thir nhat va nguyén liéu thuc vat dong nhat thr hai bao gdbm cac mirc cac hat hoa ctlic va
cac hat thudc 14 khac nhau. Vi du, nguyén liéu thyc vat déng nhat thit nhét c6 thé bao
gom tir khoang 50 phan tram dén khoang 75 phan trim theo trong lwong 1a cc hat hoa
cuc trén co so trong lugng kho; va nguyén liéu thuc vat ddng nhat tht hai bao gom tir
khoang 50 phén tram dén khoang 75 phan trim theo trong lugng 1a cc hat thudc 14, trén
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co sé trong lugng khé. Nhin chung, theo sang ché, cac nguyén liéu thuc vat ddng nhat
trong nén tao sol khi t5t hon 12 bao gom it nhit 2,5% trong luong hat hoa clic va 1én dén

70% trong luong hat thubc 14, trén co so trong luong khd.

Theo cac su sap xép nhu vay, nguyén liéu thuc vat ddng nhét thu nhét tot hon 1a
bao gdm nguyén liéu thyce vat dang hat thir nhét v6i ty 16 cac hat hoa ctlic cao hon so véi
nguyén liéu thuc vat déng nhét tht hai. Nguyén li¢u thuc vat déng nhét thi hai c6 thé

la nguyén liéu thudc 14 dong nhat, ma vé co ban khoéng cé cac hat hoa cuc.

T6t hon 13, nguyén li€u thyc vat déng nhét tha nhat c6 thé & dang mot hodc nhiéu

tAm va nguyén liéu thuc vat déng nhét tht hai ¢ thé & dang mdt hodc nhidu tam.
Mot cach tuy v, nén tao sol khi cé thé bao gém mdt hodc nhiéu nat. Tét hon 1,

nén c6 thé bao gdm nit thir nhat va nit thi hai, trong d6 nguyén liéu thuc vat dong nhat
thir nhét c6 thé duge dat trong nut thu nhat va nguyén li¢u thuc vat déng nhét thi hai c6

thé dugc dat trong nat thi hai.

Hai hodc nhiu nat c¢6 thé dwoc két hop theo mdi quan hé tiép giap dau-cubi va kéo
dai dé tao thanh thanh. Hai ntt c6 thé dugc dit theo chiéu doc c6 khe ho gifra chung,

nh& d6 tao ra khoang trong thanh. Cac niit c6 thé 1a sap xép thich hop bat ky trong thanh.

Vi du, theo cach sép Xép uu tién, ntt ¢ phia dong ra chtra ty I¢ chinh 1a cac hat hoa
clic ¢ thé tiép gidp v6i nut ¢ phia nguoc lai chira ty 1& chinh 1a cac hat thude 14 dé tao
thanh thanh. Két cAu thay thé ma trong d6 cac vi tri & phia dong vao va dong ra ctia cac
nit twong tng duoc thay déi so véi nhau cling duoc tinh dén. Cac cdu hinh thay thé ma
trong d6 nguyén liéu thuc vat ddng nhat thir ba chira ty 1& cic hat hoa clc va céc hat
thudc 14 khéc nhau va tao thanh nut thi ba ciing dugc tinh dén. Khi hai hodc nhiéu nit
duoc b tri, nguyén li¢u thuc vat déng nhét c6 thé duoc bd tri & dang giéng nhau trong
moi it hodc ¢ dang khac trong mdi nut, nghia 1a, duoc gdp hodc cit nho. Mot hodc
nhiéu nit ¢6 thé duoc boc ity ¥ riéng 1é hodc voi nhau trong vat liu tam dan nhiét, nhur

dugc mo ta dudi day.

Nt thi nhat co thé bao gdm moét hodc nhiéu tim nguyén li¢u thuc vat dong nhat
thtr nhat va nat tht hai c6 thé bao gdm mot hoic nhiéu tdm nguyén liéu thuc vat dong
nhat tht hai. Tong chiéu dai ctia nuit c6 thé ndm trong khoang tir 10 mm dén 40 mm, tot
hon 1a tir khoang 10 dén 15 mm, tot hon nita 1a khoang 12 mm. Nt thir nhat va nut thi

hai ¢6 thé c6 chiéu dai giong nhai hodc c6 thé co céac chieu dai khac nhau. Néu nut thir
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nhét va nut thtr hai ¢ chiéu dai giéng nhau, thi chiu dai cia mdi niit t6t hon 14 c6 thé
tir khoang 6 mm dén khoang 20 mm. Tét hon 13, nut thtr hai c6 thé dai hon niit thir nhat
dé tao ra ty 1& cac hat thudc 14 trén cac hat hoa ctic mong muén trong nén. Nhin chung,
t6t hon 14 nén chira tir 0 dén 75 phin tram trong lrong hat thude 14 va tir 2,5 dén 75 phan
tram trong luong hat hoa ctc, trén co sé trong lugng kho. Tét hon 1a nut thi hai it nhét

14 dai hon tir 40 phan tram dén 50 phin tram so v&i nat thi nhat,

Néu nguyén liéu thuc vt ddng nhat th nhat va nguyén lidu thuc vt d6ng nhat
th hai & du6i dang mot hodc nhiéu tAm, t6t hon 1a mot hodc nhiéu tAm nguyén liéu thuc
vat ddng nhét thir nhat va nguyén lidu thuc vat ddng nhét thir hai c6 thé 1a cac tm gdp.
Tét hon 1a mot hodc nhiéu tAm nguyén liéu thuc vt ddng nhat thi nhét va nguyén licu
thyc vat ddng nhét thir hai c6 thé 1a cac tAm duoc gap nép. Can phai hiéu rang tat ca cac
tinh chat vat Iy khac duoc mé ta co tham chiéu dén phuong 4n ma trong d6 co6 mat
nguyén liéu thuc vat ddng nhat duy nhat déu c6 thé 4p dung duoc cho phuong 4n ma
trong d6 c6 mat nguyén liéu thyc vt dong nhat thir nhat va nguyén liéu thuc vat dong
nhét thir hai. Hon nita, cAn phai hiéu ring viéc md ta cc chat phu gia (chang han nhu
chét két dinh, chit béo, chat xo, chét tao sol khi, chét gilt 4m, chét 1am déo, chat tao mui,
chét don, dung méi nude va khong phai 1a nwde va to hop ctia chiing) ¢6 tham chiéu dén
phuong an ma trong d6 c6 mat nguyén li¢u thuc vat ddng nhat déu c6 thé ap dung cho
phuong an ma trong d6 ¢6 nguyén liéu thuc vat dong nhat thtr nhit va nguyén liéu thuc
vat dong nhit thr hai.

Theo mét phuong an khéac nira cua nén tao sol khi, nguyén liéu thuc vat déng nhét
thir nhat & du6i dang tAm thir nhat, nguyén liéu thuc vat dbng nhit th hai & dudi dang
tAm th hai, va tAm th(r hai it nhit chdng 1én mét phan tam tht nhat.

TAm tht nhét c6 thé 1a tm duoc tao két cdu va tm thir hai ¢6 thé khong duoc tao
két cau.

Ca tAm thtr nhit va tht hai déu c6 thé 1a cac tAm duoc tao két cAu.

TAm thir nhit c¢6 thé 1a tim duoc két cdu ma duoc tao két cAu theo cach khac tAm
tha hai. Vi du, tAm tha nhét c6 thé duoc gép nép va tAm tht hai c¢6 thé duoc duc 19.
Ngoai ra, tAm tht nhéat co thé duogc duc 16 va tim thtt hai c6 thé dwoc gip nép.

C4 tam thtr nhat va thir hai déu c6 thé 1a tam dugc gap nép ma khac nhau vé hinh
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thai. Vi du, tAm thir hai c6 thé duoc 1am gap nép véi s6 nép khac nhau trén mdi don vi

chiéu rong cua tam so voi tAm tha nhat.

Céc tAm co thé duoc gop lai dé tao thanh nat. Cac tAm ma duoc gop lai v6i nhau
dé tao thanh nut c6 thé co cac kich thudce vat 1y khac nhau. Chidu rong va chiéu day cta

cac tAm c6 thé thay doi.

C6 thé mong mudn gop hai tam lai v6i nhau, mdi tam co chiéu day khac nhau hodc
moi tam c6 chiéu rong khac nhau. Piéu nay c6 thé thay doi tinh chat vat Iy ctia nit. Piéu
nay co thé tao diéu kién thun loi cho viéc hinh thanh ntit hdn hop cua nén tao sol khi

tir cac tAm c6 thanh phan héa hoc khac nhau.

TAm thir nhat c6 thé co chidu day thir nhit va tAm thir hai c6 thé c6 chiéu day thir
hai bang boi sé cua chidu day thir nhit, vi du tAm thir hai co thé co chidu day gip hai

hodc ba 1an chiéu day thu nhat.

Tam thtr nhat ¢6 thé c6 chiéu rong thir nhat va tam thir hai c6 thé c6 chiéu rong thu

hai khac véi chidu rong thir nhat,

TAm tht nhat va tAm th hai c6 thé duoc bd tri theo mbi quan hé xép chdng truée
khi dugc gop lai vai nhau, hoac tai thoi diém ching duoc tap hop lai v6i nhau. Cac tAm
c6 thé c6 cung chiéu rong va chiéu day. Cac tAm co thé c6 cac chiéu day khac nhau. Cac

tdm ¢o thé c6 céac chiéu rong khac nhau. Cac tam c6 thé duoc tao két cau khac nhau.

Trong trudng hop mong muén ca tdm thir nhét va tm thir hai déu duoc tao két
chu, cac tAm c6 thé duoc tao két cAu dong thoi trudce khi gop. Vi du, cac tdm c6 thé duoc
dwa vao mdi quan hé xép chdng va duoc chuyén qua phurong tién tao két cdu, chang han
nhu cdp con lan gap nép. Thiét bi va quy trinh thich hop dé gip nép dong thoi duge mod
ta voi su tham chiéu dén Fig.2 cua cong bé don quoc t¢ WO-A-2013/178766. Theo
phuong an dugc wu tién, tam thtr hai cta nguyén liéu thuc vat ddng nhat thtr hai phu 1én
tAm tha nhat cia nguyén liéu thuc vat dong nhat tht nhét, va cac tim két hop dugc gop
lai dé tao thanh nut cua nén tao sol khi. Tuy chon, céc tAm c6 thé duoc gép nép vo1 nhau

trude khi gop dé tao diéu kién thudn loi cho viéc tap hop.

Ngoai ra, mdi tAm c6 thé duoc tao két cau riéng biét va sau dé dugc gop lai véi
nhau dé duge tap hop thanh nat. Vi dy, khi hai tim ¢6 d6 day khac nhau, c6 thé nén gap

nép tAm thi nhat khac voi tAm thi hai.
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Cén phai hiéu ring tit ca cac tinh chit vat 1y khac duoc mb ta co tham chiéu dén
phuong an ma trong dé c6 mat nguyén lidu thuc vt déng nhat duy nhat déu c6 thé ap
dung duoc cho phuong an ma trong d6 c6 mat nguyén liéu thuc vat ddng nhat thir nhat
va nguyén lidu thuc vat ddng nhit thir hai. Hon nira, cn phai hiéu rang viéc mb ta cac
chét phu gia (ché‘lng han nhu chat két dinh, chat béo, chét xo, chét tao sol khi, chét gilt
Am, chét 1am déo, chit tao mui, chat don, dung moéi nude va khong phai la nude va td
hop cua ching) c6 tham chiéu dén phwong 4n ma trong d6 c6 mat nguyén lidu thyc vat
ddng nhit déu c6 thé ap dung cho phuong an ma trong d6 c¢6 nguyén liéu thuc vat dong

nhét thi nhat va nguyén liéu thyc vat déng nhat thi hai.

Nguyén li¢u thuc vat déng nhét duoc st dung trong nén tao sol khi theo sang ché
c6 thé duoc tao ra bang nhiéu phuong phap khac nhau bao gdm lam gidy, duc, hoan

nguyén bot nhao, ép dun hoic bat ky quy trinh thich hop nao khac.

Tét hon 14, nguyén liéu hoa ctic dong nhét & dudi dang “la duc”. Thuat ngit “la
dac” duoc str dung & day dé chi san pham dang tAm duoc tao ra bang qué trinh dic ma
dua trén viéc dac hd sét bao gém cac hat thuce vat (vi du, cac hat hoa cuc, hodc cac hat
thudc 1a va céc hat hoa cic & dang hdn hop) va chét lién két (vi du, gdbm guar) trén bé
mit hd tro, chrfmg han nhu bang chuyén, lam kho can va loai bo tAm duoc lam kho tir bé
mit hd tro. Vi du vé quy trinh xtr 1y 14 duc hodc duc duoc mo ta trong, vi du, tai liéu
US-A-5,724,998 dé tao ra thudc 14 & dang 14 dac. Trong qua trinh xtr 1y 14 duc, cac
nguyén li€u thuc vat dang hat dugc tron voi thanh phén long, thuong 1a nudce, dé tao
thanh hd sét. Cac thanh phan b sung khac trong hd sét ¢6 thé bao gdm soi, chat két dinh
va chét tao sol khi. Cac nguyén li¢u thuc vat dang hat co thé duoc két tu trong su c6 mat
clia chét lién két. H) sét duoc duc 1én trén mét bé mit hd tro va duoc lam kho dé tao

thanh tAm nguyén liéu hoa ctic dong nhat.

Theo mét sb phuong an dugc uu tién, nguyén li¢u hoa ctc déng nhat dugc str dung
trong cac vat dung theo sang ché duoc tao ra bang cach duc. Nguyén liéu hoa clic dong
nhit duoc tao ra bang qua trinh dic thudng bao gdm nguyén liéu thuc vat dang hat két

tu.

Trong qua trinh xu ly 14 dac, boi vi vé co ban 1a tit ca phan hoa tan dugc giit
trong nguyén liéu thyuc vat, nén hau hét cac huong vi duoc bao quan mot cach thuan loi.

Ngoai ra, tranh duoc cac budc lam giay ton nhiéu nang luong.
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Theo mdt phuong 4n duoc vu tién sang ché, dé tao ra nguyén liu hoa ctic ddng
nhét, hdn hop bao gém nguyén liéu thuc vat dang hat, nudc, chit két dinh, va chét tao
sol khi duoc tao ra. TAm duoc tao thanh tir hon hop, va sau do tAm nay duoc lam kho.
Tt hon 14 hdn hop 1a hdn hop chira nuée. Nhu duoc sir dung & day, “trong luong khd”
ding dé chi trong luong cua thanh phan khong phai la nude cu thé tuong dbi so véi tong
trong luong cia cac thanh phan khéng phai 12 nude trong hdn hop, duge biéu thi dudi
dang phan tram. Thanh phéan ctia hdn hop chira nudc c6 thé duge goi la “phan tram trong
luong khé.” Pidu nay dung dé chi trong luong clia cac thanh phan khong phai 1a nudce
twong dbi so v4i trong luong cua toan bd hdn hop chira nuéc, duge biéu thi dudi dang

phén tram.

Hdn hop 6 thé 1 hd sét. Nhu duoc st dung & ddy, “hd sét” 1a hdn hop chira nude
dwoc dong nhit vdi trong lwong kho twong déi thap. HO sét nhu dugc st dung trong
phuong phép duoc néu & day tét hon 1a ¢6 thé c6 trong lwgng kho tir 5 phan trim dén

60 phan tram.

Theo cach khac, hdon hop c6 thé 1a bdt nhio. Nhu duoc s dung ¢ day, “bot nhao”
14 hdn hop chtra nude voi trong lwong kho twong dbi cao. Bot nhio nhu duge st dung
trong phuwong phép duoc néu ¢ diy co thé tot hon 14 c6 trong luong kho it nht 60 phan

tram, tot hon nita 1a it nhat 70 phan tram.

Cac hd sét bao gém 16n hon 30 phan trim trong lugng kho va cac bot nhao 6 thé

dwoc wu tién theo cac phuong an nhét dinh cia phwong phap nay.

Budc tron 1an nguyén liéu thuc vat dang hat, nuée va cac thanh phan tiy chon khéac
c6 thé duoc thuc hién bang bat ky phuong tién thich hop ndo. Déi véi cac hdn hop co
do nhot thép, nghia la, mot s6 hd sét, tot hon 1a viée tron duoc thuc hién béng cach su
dung may tron nang lugng cao hoac may tron cét cao. Viée tron nay lam v& va phin bd
déu cac pha khac nhau ctia hdn hop mét cach dong nhét. Bdi v6i cac hdn hop c6 d6 nhét
cao hon, nghia 1a, mot s6 bot nhio, qua trinh nhao trén co6 thé duoc st dung dé phan )
déu cac pha khac nhau cta hon hop mot cach d6ng nhit.

Céc phuong phap theo sang ché co thé con bao gdm bude rung hdn hop dé phan
b6 cac thanh phan khac nhau. Viéc rung hdn hop, nghia 14 vi du viéc rung thung hodc
silo noi ma c6 chira hdn hop dugc ddng nhat, co thé gitp ddng nhét hdn hop, cu thé la

khi hdn hop 13 hdn hop c6 do nhét thap, nghia 1a, mot s6 hd sét. Co thé can thoi gian
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tron it hon dé dong nhat hon hop dén tri s6 dich t6i vu dé dic néu viéc rung cling nhu

viéc lac dugc thuc hién.

Néu hdn hop 1 hd sét, mang nguyén liéu hoa cic dong nhat tot hon 1 dwgc tao ra
bang qua trinh duc bao gdm viée duc hd sét & trén bé mat hd trg, chang han nhu bing
tai. Phuong phap san xudt nguyén liéu hoa ctic dong nhat bao gdm bude lam kho mang
duc néu trén dé tao thanh tim. Mang dac c6 thé duoc 1am kho & nhiét do phong hodc &
nhiét d6 moi trudng xung quanh it nhat khoang 60 d6 Celsius, t6t hon nita 1a it nhat
khoang 80 d¢ Celsius trong khoang thoi gian thich hop. Tt hon 14, mang duc dugc lam
kho & nhiét d6 moi trudng xung quanh khong 16n hon 200 do Celsius, tot hon nita 1a
khong 16n hon khoang 160 do Celsius. Vi du, mang dic co thé duoc 1am khé & nhiét dd
tir khoang 60 d6 Celsius dén khoang 200 dé Celsius, hodc tir khoang 80 do Celsius dén
khoang 160 d¢ Celsius. Tt hon 13, ham lugng 4m cua tAm sau khi lam kho 1a tr khoang
5 phén tram dén khoang 15 phan tram dya trén tong trong luong clia tam. Sau do, tim
c6 thé duoc g& ra khoi bé mat hd tro sau khi lam kho. TAm duc c6 dd bén kéo sao cho
n6 ¢6 thé duoc thao tac co hoc va quén hodc thao ra khoi 161 cudn ma khong bi v& hoac

bién dang.

Néu hdn hop 1a bdt nhio, bot nhio c6 thé dwoc ép dun ¢ dudi dang tam, sgi, hoic
dai, truée bude 1am kho hdn hop duge ép dun. Tét hon 13, bot nhio co thé dwoc ép dun
& dudi dang tAm. Hon hop ép dun co thé duge lam kho & nhiét do phong hodc ¢ nhiét
d6 it nhit khoang 60 do Celsius, tot hon nita 14 it nhat khoang 80 do Celsius trong khoang
thoi gian thich hop. T4t hon 13, hdn hop ép dun dugce lam khé ¢ nhiét do moi trudng
xung quanh khong 1én hon 200 do Celsius, t6t hon nita 12 khong 16n hon khoang 160 do
Celsius. Vi dy, hdn hop ép dun cé thé duoc lam kho & nhiét do tir khoang 60 do Celsius
dén khoang 200 d6 Celsius, hodc tir khoang 80 d6 Celsius dén khoang 160 do Celsius. .
Tét hon 13, ham lwong 4m ctia hén hop ép dun sau khi 1am khé 13 tir khoang 5 phan trim
dén khoang 15 phén tram dua trén tong trong lwong clia tAm. Tam duoc tao thanh tir bot
nhio yéu cau it thoi gian 1am kho va/hodc cac nhiét do 1lam kho thdp do ha thap dang ké
ham luong nudce so voi mang ludi dugc tao ra tu hd sét.

Sau khi tim dd duoc 1am kho, phwong phap niy cé thé tuy chon bao gém budc
phti mudi nicotin, tot hon 1a cing véi chat tao sol khi, 1én trén tam, nhu dugc mo ta trong

ndi dung boc 16 cua tai liéu WO-A-2015/082652.
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Sau khi tim duoc lam khé, cic phwong phap theo sang ché c6 thé tiy chon bao
g61n budc cat tAim thanh soi, manh hodc dai dé tao thanh nén tao sol khi nhu dugc mé
ta & trén. Cac soi, manh hodc dai c6 thé dwoc két hop v6i nhau dé tao thanh thanh nén
tao sol khi bang cach sir dung phuong tién thich hop. Trong thanh nén tao sol khi duoc
tao thanh, cic soi, manh hodc dai ¢ thé vé co ban la dugc can théng, vi du, theo hudng
doc cua thanh. Ngoai ra, cic soi, manh hodc dai co thé duoc dinh huéng ngau nhién

trong thanh.

Céc phuong phap theo sang ché co thé mot cach tuy chon con bao gdm budc
quin tAm 1én trén 16i cudn, sau bude lam khd. Sang ché con dé xuit phwong phap lam
gify thay thé dé tao ra cac tAm nguyén liéu thuc vt ddng nhat & dang “gidy” thuc Vat.
Gidy thuc vat dung dé chi tAm thuc vét hoan nguvén duoc tao ra boi quy trinh ma trong
dé nguyén liéu thuc vat dugc chiét béng dung moi1 dé tao ra chiét xudt ctia cac hop chat
thuc vat hoa tan va can khong tan cua nguyén liéu thuc vat dang so1, va chiét xuat duoc
tai két hop voi can khong tan. Chiét xuat c6 thé duoc ¢b dac tiy ¥ hodc duoc xir 1y thém
trude khi duoc tai két hop voi can khong tan. Can khong tan co thé duoc tinh ché tiy y
va duogc két hop voi cac soi thuc vat bd sung trudc khi dugce tai td hop voi dich chiét.
Trong phuong phép theo sang ché, nguyén liéu thuc vat s&é bao gdm cac hat hoa ctc, tuy

¥ két hop v6i cac hat thudc 1a.

Cu thé hon, phuong phép san xuét gidy thuc vat bao gdbm budc thir nhét 1a tron
nguyén liéu thuc vat va nudc dé tao thanh huyén phu loang. Huyén phu lodng chu yéu
bao gdm céc soi xenluloza riéng biét. Huyén phu c6 do nhot thip hon va ham luong
nuGe cao hon so véi ho sét duoc tao ra trong qué trinh dic. Budc thi nhét ndy c6 thé
lién quan dén viéc ngam, tiy ¥ trong su c6 mat clia kiém, chang han nhu natri hydroxit,

va ap dung nhiét tuy chon.

Phuong phép nay con bao gbm buéc thtr hai 1a phan tach huyén phu thanh phan
khong tan chira can nguyén liéu thuc vat dang soi khong tan va dich chiét long hoac
chtra nuée bao gém cac hop chat thyc vét tan dugc. Nudce con lai trong can nguyén lidu
thuc vat dang s¢1 khong tan co thé ¢6 duoc thoat ra qua ludi sang, hoat dong nhu mot
céi riy, sao cho co thé tao ra mdt mang ludi cac xo dan xen ngau nhién. Nude cé thé
duoc loai bo tiép khoi mang ludi nay béng cach ép béng con lan, doi khi duoc hod tro

boi luc hut hodc chan khong.
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Sau khi loai bé phén chira nudc va nude, can khdng tan dugc tao thanh tAm. Tt

hon 1a, thm so1 thuc vat déng nhét, phéng duoc tao ra.

T4t hon 13, phwong phéap nay con bao gdm cac bude co dic dich chiét cta cac
hop chét thuc vat tan duoc ma da duoc loai bo khoi tAm va bd sung dich chiét dugc co
dic vao trong tAm cin khong tan cta nguyén lidu thuc vat dang soi dé tao thanh tam
nguyén lidu thyc vat ddng nhat. Theo cach khac hoic ngoai ra, co thé bd sung chét thuc
vét tan duoc hodc chat thuc vat c6 dac tir qué trinh khac vao tam. Dich chiét dugc hodc
dich chiét duoc cb dac co thé tir mot giéng khac cua cung moét loai thuc vat hodc tir cac

loai thuc vat khac.

Qua trinh nay, nhu dugc mé ta trong tai liéu US-A-3,860,012, da duoc sur dung
v&i thude 14 dé tao ra cac san phim thude 14 hoan nguyén, con duoc goi la gidy thudc 1a.
Quy trinh twong tu cling c6 thé duoc sir dung v6i mot hoic nhiéu thyc vat dé san xuat

vat liéu tAm dang gidy, chang han nhu gidy hoa ciic.

Theo mét sb phuong an dugc uu tién, nguyén liéu thuc vat déng nhét duoc su
dung theo sang ché duoc san xuat bang qua trinh lam gidy nhu duoc dinh nghia & trén.

Theo cac phuong én nay, nguyén lidu hoa clic ddng nhat & duéi dang gidy hoa ctc.

Nguyén liéu thude 1a ddng nhat hodc nguyén lidu hoa ctic ddng nhit duoc san
xuit bang quy trinh nhu vay dugc goi la gidy thude 1a hodc gidy hoa ctic. Nguyén liéu
thuc vat dé)ng nhét duoc tao ra bai qué trinh 1am giéy c6 thé phan biét dugc béng su hién
dién cua nhiéu soi trong toan bd nguyén liéu, co thé nhin théy béng mit hodc dudi kinh
hién vi 4nh sang, dac biét khi giéy bi nudc lam udt. Nguogce lai, nguyén liéu thuc vat
d6ng nhat duoc tao ra béi qua trinh duc bao gdm it soi hon gidy va c6 xu hudng phan ly
thanh dang hd sét khi né duge lam uét. Gidy hoa cic thude 14 hdn hop dé cap dén nguyén
lidu thuc vat ddng nhat dugc san xuat bang quy trinh str dung hon hop nguyén ligu thudc

14 va hoa cuc.

Theo cac phuong an, trong d6 nén tao sol khi bao gbm t hop cac hat hoa ctc va
céc hat thudc 14, nén tao sol khi co thé bao gém mdt hodc nhiéu tAim giéy hoa ctic va mdt
hodc nhiéu tAm gidy thudc 14. Cac tdm gidy hoa cuc va tAm gidy thudc 1a c6 thé duoc
xen k& vo1 nhau hoac Xép chéng 1én nhau trude khi duoc gop lai dé tao thanh thanh. Mot
cach tuy chon, cac tm co thé duogc gap nép. Theo cach khic, cac tAm gidy hoa clic va

gié.y thudc 14 c6 thé duoc cit thanh soi, dai hodc manh va sau d6 két hop dé tao thanh
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thanh. S6 luong twong d6i ciia thude 14 va hoa ctc trong nén tao sol khi c6 thé duoc diéu
chinh bang cach thay ddi s6 luong cac tim thude 14 va hoa clic twrong g hodc sb lwong

twong ing cua cac s¢i, dai hoac manh hoa cuc va thudce 14 trong thanh.

Vi du, s0 lugng hodc lugng cia cac tam hodc céac sgi thudce 14 va hoa cuc co the
dugc diéu chinh dé tao ra ty 1€ ctia hoa clic v6i thudc 14 1a khoang 1:4, hodc khoang 1:9

hoac khoang 1:30.

Céc quy trinh d4 biét khac c6 thé duge ap dung dé san xuat nguyén ligu thuc vat
ddng nhét 12 cac quy trinh hoan nguyén bot nhio thudc loai duge md ta trong, vi du, tai
liéu US-A-3,894,544; va cac quy trinh ép dun thudc loai dugc mo ta trong, vi du, tai liu
GB-A-983,928. Thong thuong, mat do cua nguyén liu thuc vat déng nhét duoc tao ra
tr qua trinh ép dun va qua trinh hoan nguyén bot nhao 16n hon mat dé cua nguyén liéu

thyc vat dong nhat dwoc tao ra boi qué trinh dic.

T4t hon 13, nén tao sol khi cua cc vat dung tao sol khi theo sang ché bao gém it
nhét khoang 200 mg nguyén liéu huong thao déng nhat, t6t hon nira 14 it nhit khoang
250 mg nguyén liéu thuc vat ddng nhat va tbt hon nira 12 it nhat khoang 300 mg nguyén

liéu huong thao dong nhat.

Céc vat dung tao sol khi theo sang ché bao gém thanh ma bao gdém nén tao sol
khi trong mot hodc nhidu nut. Thanh nén tao sol khi c6 thé c6 chiéu dai tir khoang 5 mm
dén khoang 120 mm. Vi duy, thanh c6 thé t6t hon 1a c6 chidu dai tir khoang 10 dén khoang
45 mm, tot hon nita 13 tir khoang 10 mm dén 15 mm, t6t nhat 1a khoang 12 mm. Theo
cac phuong an thay thé, thanh t6t hon 14 c6 chiéu dai tir khoang 30 mm dén khoang 45
mm, hodc tir khoang 33 mm dén khoang 41 mm. Trudng hop ma thanh dugc lam bang

mot nat duy nhat cia nén tao sol khi, nut ¢6 chiéu dai giéng nhu thanh.

Thanh nén tao sol khi c6 thé c¢6 dudng kinh ngoai tir khoang 5 mm dén khoang 10
mm, tuy thudc vao muc dich sur dung cua chung. Vi du, theo mot ) phuong an, thanh
c6 thé co duong kinh ngoai tir khoang 5,5 mm dén khoang 8 mm, hodc tr khoang 6,5
mm dén khoang 8§ mm. “Puong kinh ngodi cia thanh nén tao sol khi twong ing véi
duong kinh cta thanh bao gdm bat ky vo boc nao.

Thanh nén tao sol khi cua cac vat dung tao sol khi theo sang ché t6t hon 1a duoc
bao quanh bdi1 mot hoac nhiéu vé boc doc theo it nhéat mot phén chiéu dai ctia nd. Mot

hodc nhiéu vo boc ¢6 thé bao gom vo boc bang giay hoac vé boc khong bang giay, hoac
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cé hai. Céc vo6 boc gidy thich hop dé sir dung theo cac phuong an cu thé ctia sang ché da
duoc biét dén trong linh vyc k¥ thuat nay va bao gdbm, nhung khong gi¢i han &: gidy
quén thudc 13; va vé boc nut loc. Cac vo boc khong phai gidy thich hop dé str dung theo
cac phuong 4n cu thé cia sang ché di duogc biét dén trong linh vuce k¥ thuét nay va bao
gbm, nhung khéng gi6i han dbi véi cac tim nguyeén liéu thudc 14 ddng nhat. Vo boc
thubc 14 ddng nhat cu thé thich hop dé str dung theo cac phwong 4n ma trong do6 nén tao
sol khi bao gdm mét hodc nhidu tim nguyén liéu hoa ctic thudn nhét dwoc tao ra tit
nguyén liéu thuc vat dang hat, nguyén liéu thuc vat dang hat chra cac hat hoa ctc két
hop véi ty 18 phan tram trong lwong hat thude 1a thap, chang han nhu tir 20 phan trim

dén 0 phén tram theo trong luong cua cac hat thudc 14, dva trén trong luong kho.

Theo mdt sb phuong an cua sang ché, nén tao sol khi duoc bao quanh doc theo it
nhét mot phén chiéu dai ctia né bai vat liéu tim dan nhiét, vi du, 1 kim loai, chéng han
nhu 1a nhom hoac giéy duoc kim loai hoa. La kim loai hoac giéy dugc kim loai hoa phuc
vu cho muc dich dan nhiét nhanh chong khép nén tao sol khi. Ngoai ra, 14 kim loat hodc
gifly duoc kim loai hoa c6 thé dong vai trd ngin su bét lra clia nén tao sol khi trong
tredng hop ngudi dung ¢b gang d6t no. Hon nita, trong qué trinh st dung, 14 kim loai
hodc gidy duoc kim loai hoa c6 thé ngan mui tao ra khi 1am ndng vé boc bén ngoai khoi
di vao sol khi dugc tao ra tir nén tao sol khi. Vi du, diéu nay c6 thé 1a van d& dbi véi cac
vat dung tao sol khi cé nén tao sol khi ma duoc lam nong bén ngoai trong qua trinh su
dung dé tao ra sol khi. Theo cach khac, hoic ngoai ra, vo boc dugc kim loai hoa co6 thé
duoc st dung dé tao diéu kién thuan loi cho viée phat hién hoac nhan biét vat dung tao
sol khi khi n6 duoc 1rflp vao thiét bi tao sol khi trong qua trinh sir dung. L4 kim loai hoac

giéy duoc kim loai hoa ¢co thé chira cac hat kim loai, chéng han nhu cac hat sit.

T6t hon 13, mét hodc nhiéu vo boc bao quanh nén tao sol khi ¢6 téng do day tu

khoang 0,1 mm dén dén 0,9 mm.

Puong kinh trong ctia thanh nén tao sol khi t6t hon 1a tir khoang 3 mm dén khoang
9,5 mm, tot hon nita 1a tir khoang 4 mm dén khoang 7,5 mm, tdt hon nira 1a tir khoang
5 mm dén khoang 7,5 mm. “Dudng kinh bén trong” twong tmg v&i duong kinh cua thanh
nén tao sol khi ma khong bao gdm do day cta cac vo boc, nhung dugce do voi cdc vo
boc van con tai chd. Cac vat dung tao sol khi theo sang ché ciing bao gdm nhung khong

bi gi6i han & hop chira hodc do dung shisha.
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Céc vat dung tao sol khi theo sang ché c6 thé tuy chon bao gém it nhat mot éng
rdng ngay phia dong ra ctia nén tao sol khi. Mot chirc ning cua dng 1a dinh vi nén tao
sol khi vé phia dau xa cua vat dung tao sol khi sao cho no6 co thé duoc tiép xuc vo1 bo
phan 1am néng. Ong c6 tac dung ngan nén tao sol khi khoi bi ép doc theo vat dung tao
sol khi vé phia cic bd phan khic & phia dong ra khi bd phan 1am néng duge lap vao
trong nén tao sol khi. Ong ciing hoat d6ng nhu chi tiét dém dé ngan cach cac chi tiét &
phia dong ra véi nén tao sol khi. Ong c6 thé duoc lam bang bat ky nguyén liéu nao,

chang han nhu axetat xenluloza, polyme, bia cting hoic gidy.

Cac vat dung tao sol khi theo sang ché tuy chon bao gém mot hoac nhiéu caa bd
phan dém hodc chi tiét 1am ngudi sol khi ¢ phia dong ra ctia nén tao sol khi va ngay phia
dong ra cia ong rdng. Trong qua trinh st dung, sol khi duge tao ra boi cac hop chét bay
hoi ma duoc giai phong tir nén tao sol khi di qua va duoc lam ngudi béi chi tiét lam
ngudi sol khi trude khi duoc hit bi ngudi st dung. Nhiét do thap hon cho phép hoi
nudc ngung tu thanh sol khi. B6 phan dém hodc chi tiét lam ngudi sol khi ¢6 thé 1a éng
rong, chang han nhu 6ng xenluloza axetat réng hodc 6ng cdc-tong, ma co thé tuong tu
nhu chi tiét nam ngay phia dong ra ctia nén tao sol khi. Bo phan dém c6 thé 1a 6ng rong
¢ duong kinh ngoai bang nhung duong kinh trong nhé hon hodc 16n hon so voi ong
xenluloza axetat rdng. Theo mot phuong an, chi tiét lam ngudi sol khi dugc boc trong
gify bao gdbm mot hodc nhiéu kénh theo hudng doc duoc lam bang bat ky nguyén lidu
phi hop ndo, chiang han nhu 14 kim loai, gidy dwogc ép 16p véi 1a kim loai, tAm polyme
tt hon 1a duoc 1am bang polyme tong hop, va vé co ban la gidy hoic bia ciing khong
x6p. Theo mét s6 phuong an, chi tiét lam ngudi sol khi dugc boc trong gidy ¢6 thé bao
gém mot hodc nhiéu tim duoc lam béng nguyén liéu dugc chon tr nhém chi bao gém
polyetylen (PE), polypropylen (PP), polyvinylclorua (PVC), polyetylen terephtalat
(PET), axit polylactic (PLA), xenluloza axetat (CA), gidy dugc ép voi tam polyme va la
nhdm. Theo cach khac, chi tiét lam ngudi sol khi co thé duoc lam bfing nguyén li¢u dang
tAm duoc chon tir nhom bao gém polyetylen (PE), polypropylen (PP), polyvinylclorua
(PVC), polyetylen terephtalat (PET), axit polylactié (PLA), xenluloza axetat (CA), va
14 nhom hoic td hop bét ky ctia ching. Theo phuong an duoc wu tién, chi tiét 1am nguoi
sol khi 1a tAm axit polylactic dwoc gap nép va gop lai ma dugc boc trong gidy loc. Theo

phuong an duoc uvu tién khac, chi tiét 1am nguoi sol khi bao gdm kénh theo huéng doc
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va duoc 1am bang cac soi dét bang polyme tong hop, chang han nhu cic soi axit

polylactic, ma dwoc boc trong gidy.

Céc vat dung tao sol khi theo sang ché ¢6 thé con bao gém bo loc hoac phén dat
vao mi¢ng phia dong ra cua nén tao sol khi va 6ng axetat rong, bd phan dém hoic bod
phan lam ngudi sol khi. B6 loc c6 thé bao gbébm mot hodc nhiéu vt liéu loc dé loai bo
céc thanh phén dang hat, cac thanh phan dang khi, hodc dang to hop cta chung. Cac
nguyén liéu loc phit hop da duoc biét dén trong linh vuc k¥ thuat va bao gbm, nhung
khéng bi gidi han ¢: cac nguyén li¢u loc dang so1 chéng han nhu, vi du, xo va giéy
xenluloza axetat; cac chat hép thu chéng han nhu, vi dy, nhém oxit hoat tinh, zeolit, rdy
phan tir va silica gel; cac polyme thoai bién sinh hoc bao gdm, vi du, axit polylactic
(PLA), Mater-Bi®, sgi visco ky nudc va chit déo sinh hoc; va cac dang tb hop cua
chung. Bo loc co thé nam & dau dong ra cua vat dung tao sol khi. B loc nay co thé 1a
nut loc axetat xenluloza. Bo loc ¢ chiéu dai 7 mm theo mét phuong an, nhung cé thé

¢6 chidu dai tir khoang 5 mm dén khoang 10 mm.

Céac vat dung tao sol khi theo sang ché co thé bao gém khoang dau miéng tai dau
dong ra cta vat dung. Khoang dau miéng co thé duoc dinh ra boi mot hodc nhiéu vo6 boc
kéo dai vé phia dong ra tir bé loc hodc dng tau. Theo cach khac, khoang dau miéng c6
thé dwoc dinh ra béi chi tiét dang 6ng riéng biét duge bo tri tai dau dong ra cta vat dung

tao sol khi.

Céc vat dung tao sol khi theo sang ché tot hon 12 con bao gdm ving thong khi duoc
b4 tri tai vi tri doc theo vat dung tao sol khi. Vi du, vét dung tao sol khi c6 thé dugc bd

tri tai vi tri doc theo 6ng rong dugc bo tri ¢ phia dong ra clia nén tao sol khi.

Theo cac phuong an duogc uu tién cia sang ché, vat dung tao sol khi bao gdm nén
tao sol khi, it nhat mot dng réng & phia dong ra ctia nén tao sol khi va bé loc & phia dong
ra cta it nhit mot éng réng. Mot cach tiy v, vat dung tao sol khi con bao g6m khoang
dAu miéng tai ddu dong ra cua bd loc. Tét hon 13, ving théng khi dwgce bd tri tai vi tri
doc theo it nhét mot émg rgng.

Theo mdt phuong an duoc uu ti€n cu thé ma c6 su sép xép nay, nén tao sol khi co
chidu dai khoang 33 mm va duong kinh bén ngoai 1a tir khoang 5,5 mm dén 6,7 mm,
trong d6 nén tao sol khi bao gdm khoang 340 mg nguyén liéu hoa clc ddng nhat ¢ dang

nhiéu soi, trong d6 nguyén liéu hoa ctc thuan nhét bao gdm khoang 14 phan trim theo
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trong lugng trén co sd trong luong khoé. Theo phuong 4n nay, vat dung tao sol khi co
tdng chiéu dai khoang 74 mm va bao gdm bd loc dang xo xenluloza axetat c6 chiéu dai
1a khoang 10 mm, ciing nhu khoang dau miéng duoc dinh ra boi dng réng c6 chiéu dai
khoang 6-7 mm. V4t dung tao sol khi bao gdm dng rdng & phia dong ra ctia nén tao sol

khi, trong d6 dng réng c6 chiéu dai khoang 25 mm va c6 ving théng khi.

Céc vat dung tao sol khi theo sang ché c6 thé c6 tdng chiéu dai it nhét khoang 30
mm, hodc it nhAt khoang 40 mm. Téng chiéu dai cua vat dung tao sol khi c6 thé nhé hon

90 mm, hoac nho hon khoang 80 mm.

Theo mot phuong an, vat dung tao sol khi co téng chiéu dai tir khoang 40 mm dén
khoang 50 mm, t6t hon 1a khoang 45 mm. Theo mdt phuong an khac, vat dung tao sol
khi c6 tong chidu dai tir khoang 70 mm dén khoang 90 mm, t6t hon 1a tir khoang 80 mm
dén khoang 85 mm. Theo mét phuong an khac, vat dung tao sol khi c6 téng chiéu dai

tir khoang 72 mm dén khoang 76 mm, t6t hon 12 khoang 74 mm.

Vit dung tao sol khi ¢ thé c6 dudng kinh ngoai tir khoang 5 mm dén khoang 8
mm, tOt hon 14 tor khoang 6 mm dén khoang 8 mm. Theo mot phuong an, vat dung tao

sol khi ¢6 duong kinh ngoai khoang 7,3 mm.

Céc vat dung tao sol khi theo séng ché ¢ thé con bao gém mot hodc nhiéu chi tiét
bién d6i sol khi. Chi tiét bién ddi sol khi c6 thé cung cép tic nhan bién doi sol khi. Nhu
dwoc sit dung & day, thuat ngit tic nhan bién dbi sol khi dwoc sir dung dé mo ta bat ky
tac nhan nao ma, khi st dung, lam bién dbi mot hoic nhiéu dic diém hoac tinh chit cia
sol khi di qua bd loc. Céc tic nhan bién ddi sol khi thich hop bao gdm, nhung khong bi
gi61 han &, cac tac nhan ma, khi st dung, truyén huong vi hoac huong thom vao sol khi
di qua bo loc, hodc céac tac nhan ma, trong qua trinh st dung, loai bo cac huong lidu ra

khoi sol khi khi di qua bd loc.

Téc nhan bién ddi sol khi ¢ thé 1a mot hodc nhiéu trong s6 hoi 4m va chat tao mui
dang 16ng. Nuéc hodc hoi am c6 thé lam bién di trai nghiém cam giac cua ngudi su
dung, vi du bang cach lam am sol khi duoc tao ra, didu nay co thé cung cip hiéu qua
lam ngudi 1én sol khi va c6 thé lam giam cam nhén d6 git dugc trai nghiém béi ngudi
stt dung. Chi tiét bién ddi sol khi c6 thé & dudi dang bd phan phan phdi huong vi dé
phan phéi mét hodc nhiéu chit tao mui vi c6 dang long. Theo cach khac, chét tao huong

dang long co thé duoc bd sung truc tiép vao nguyén li¢u thuc vat déng nhat, vi du, béng
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cach bd sung hwong lidu vao hd sét hodc nguyén liéu thirc n trong qua trinh san xuat
nguyén lidu thyc vat ddng nhit, hoic bang cach phun huong lidu dang 1ong 1én trén bé

mat cua vat liéu huong thao déng nhat.

Mot hodc nhidu chat tao huong dang 16ng co thé bao gdm hop chat tao hwong hoic
chiét xuét thuc vat thich hop bit ky dung dé duogc bb tri theo cach giai phong duoc dudi
dang long & trong bd phéan phan phéi huong vi dé tang cuodng vi cua sol khi duoc tao ra
trong qua trinh st dung vat dung tao sol khi. Cac chét tao huong, dang 16ng hoac dang
ran, cling co thé duoc bd tri truc tiép trong nguyén liéu ma tao thanh b loc, Chéng han
nhu xo xenluloza axetat. Cac huong liéu hodc chat tao mui phu hop bao gbm, nhung
khong bi giéi han ¢, tinh dau bac ha, bac ha, nhu 1a bac ha 4u va bac ha luc, socola, cam
thao, cam quyt va huong liéu hoa qua khac, gamma octalacton, vani, etyl vani, huong
liéu lam mat hoi tho, hwong liéu cay ching han nhu qué, metyl salixylat, linalool,
eugenol, dAu cam bergamot, dau phong I, dau chanh, du can sa, va huong li¢u thudc
14. Céc hwong lidu thich hop khac c6 thé bao gdm cac hop chat tao hwong dwgc chon ti
nhom gém co axit, ruou, este, aldehyt, xeton, pyrazin, dang két hop hodc hdn hop cua

chung va cac chit twong tur.

Tac nhan bién dbi sol khi cé thé vat liéu hap phu chang han nhu cacbon hoat tinh,
ma loai bd céc thanh phan nhit dinh cua sol khi di qua bd loc va nhd d6 1am thay d6i

huong vi va huong thom cua sol khi.

Mdt hodc nhiéu chi tiét bién ddi sol khi c6 thé ndm & phia dong ra ciia nén tao sol
khi hodc & trong nén tao sol khi. Nén tao sol khi ¢6 thé bao gdm nguyén li¢u hoa cic
ddng nhét va chi tiét bién ddi sol khi. Theo cac phuong 4n khéc, chi tiét bién déi sol khi
c6 thé duoc dat lién ké voi nguyén liéu hoa clic ddng nhat hodc dugc nhiing trong nguyén
liéu hoa ctic ddng nhat. Thong thuong, cac chi tiét bién dbi sol khi ¢ thé ndm & phia
dong ra cta nén tao sol khi, dién hinh nhat 14, & trong chi tiét lam ngudi sol khi, & trong
b0 loc clia vat dung tao sol khi, nhu la & trong nut loc hodc ¢ trong khoang, tdt hon 1a
trong khoang & gifta cac nut loc. Mot hodc nhiéu chi tiét bién ddi sol khi ¢6 thé & dudi
dang mét hodc nhiéu soi manh, vién nang, vi nang, hat hodc nguyén liéu nén polyme,

hodc dang t6 hop cua chung.

Néu phan tir bién doi sol khi & dudi dang sgi manh, nhu dugc mo td trong tai ligu

WO-A-2011/060961, soi manh nay cé thé duoc tao ra tir gidy chang han nhu vé boc nut
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loc, va so1 manh c6 thé duogc tai voi it nhat mot tac nhan bién doi sol khi va nam trong
than cta b loc. Cac nguyén liéu khac c¢6 thé duoc st dung dé tao soi manh bao gom

xenluloza axetat va bong.

Néu chi tiét bién d6i sol khi & dudi dang vién nang, nhu dugc mo ta trong tai liu
WO-A-2007/010407, WO-A-2013/068100 va WO-A-2014/154887, vién nang c6 thé la
vién nang v& duoc nam trong bo loc, 161 trong ctia vién nang chua tdc nhan bién ddi sol
khi ma c6 thé duoc giai phong khi lam v& vo ngoai clia vién nang khi bd loc chiu ngoai
lvc. Vién nang ndy c6 thé nam trong nit loc hodc trong khoang hodc trong khoang &

gilra cac nut loc.

Néu chi tiét bién dbi sol khi & dudi dang nguyén liéu nén polyme, nguyén ligu nén
polyme giai phong chit tao huong khi vét dung tao sol khi dugc 1am néng, chang han
nhu khi ma tran polyme duoc lam noéng ¢ trén diém néng chay ctia nguyén liéu nén
polyme nhu dugc mo ta trong tai liéu WO-A-2013/034488. Thong thuong, nguyén liéu
nén polyme nhu nay c6 thé nam trong hat & trong nén tao sol khi. Theo cach khac hoac
ngoai ra, chat tao huong co thé duoc giir lai & trong cac mién ctia nguyén liéu nén polyme
va c6 thé giai phong duoc tir nguyén liéu nén polyme khi nén nguyén liu nén polyme.
Tét hon 13, chit tao huong dugc giai phong khi nén nguyén liéu nén polyme véi luc
khoang 15N. Cac bd phan 1am bién dbi huong nhu niy c6 thé tao ra sy giai phong bén
ving cua chit tao hwong dang l6ng trong pham vi lyc it nhat 1a 5 Newton, chang han
nhu tir 5N dén 20N, nhu dugc md ta trong tai licu WO2013/068304. Thong thuong,

nguyén liéu nén polyme nhu nay c6 thé nam trong hat & trong bo loc.

Vat dung tao sol khi ¢6 thé bao gdm ngudn nhiét dé chdy va nén tao sol khi phia
dong ra cua nguén nhiét dé chay, nén tao sol khi nhu duoc moé ta & trén theo khia canh

thtr nhat cua sang cheé.

Vi du, cac nén nhu duoc mo ta & day co thé duoc st dung trong cac loai vat dung
tao sol khi dugc lam nong duge bdc 16 trong tai liéu WO-A-2009/022232, ma bao gém
ngudn nhiét trén co s& cacbon dé chay, nén tao sol khi & phia dong ra cua ngudn nhiét
d& chay, va chi tiét din nhiét & xung quanh va tiép xtc véi phan phia sau ctia ngudén
nhiét trén co s& cacbon d& chay va phan trude lién ké cua nén tao sol khi. Tuy nhién,

can phai hiéu rang cic nén nhu dugc mo ta ¢ day cling c6 thé duoc su dung trong cac

53



51753 54/91

vét dung tao sol khi dugc lam nong bao gdom cac nguon nhiét dé chdy ma co6 cac cau tric

khac.

Sang ché d& xuat hé thdng tao sol khi bao gdm thiét bi tao sol khi bao gdm bd
phan lam nong, va vat dung tao sol khi dé su dung véi thiét bi tao sol khi, vat dung tao

sol khi bao gom nén tao sol khi nhu da mo ta & trén.

Theo phuong 4n duogc wu tién, cac nén tao sol khi nhu dwoc mé ta & day co thé
dugc st dung trong cac vat dung tao sol khi dugc lam néng dé st dung trong cac hé
théng tao sol khi duoc van hanh béng dién ma trong do nén tao sol khi cua vat dung tao

sol khi dugc lam néng duoc lam néng badi nguén nhiét bang dién.

Vi du, cdc nén tao sol khi nhu dugc moé ta ¢ day c6 thé duogc sir dung trong cac

loai vat dung tao sol khi dugc lam néng dugc boc 10 trong tai licu EP-A-0 822 760.

Chi tiét 1am néng cua cac thiét bi tao sol khi nay c6 thé 1a bat ky dang thich hop
nao dé dan nhiét. Co thé dat duoc viée 1am néng nén tao sol khi & bén trong, & bén ngoai
hodc cé hai. Tét hon 14, bd phan lam néng co thé 1a ludi lam néng hodc chan cam tuong
thich dwoc lip vao trong nén sao cho nén dugc lam nong tir bén trong. Theo cach khac,
bd phan 1am néng c6 thé bao quanh mot phan hodc hoan toan nén va 1am néng nén theo
chu vi tr bén ngoai.

Hé théng tao sol khi c6 thé hé théng tao sol khi duoc van hanh béng dién bao
gdm thiét bi 1am noéng cam Gmg. Cac thiét bi lam néng cam tmg thudng bao gdm ngudn
cam ung ma duogc tao cAu hinh dé duoc ghép véi vat ligu cam ung dién tir, ma co thé
duoc bd tri & bén ngoai nén tao sol khi hodc & bén trong nén tao sol khi. Ngudn cam ung
tao ra trudng dién tir xoay chiéu ma gy ra tir hoa cac dong dién xoay trong vat liéu cam
ung dién tir. Vat liéu cam Ung dién tir co thé duoc lam nong do céc tdn hao tir tré hodc
cac dong dién xody duoc cam ung ma lam nong vat liéu cam ng dién tr thong qua lam

néng Ohm hodc lam néng dién tro.

Caché théng tao sol khi dugc van hanh béng dién bao gém thiét bi lam noéng cam
g ciing c6 thé bao gém vat dung tao sol khi c6 nén tao sol khi va vat liéu cam tng
dién tir & ving 1an can nhiét voi nén tao sol khi. Thong thuong, vat liéu cam tmg dién
tlr tiép xtc true tiép v6i nén tao sol khi va nhiét dwgc truyén tir vat ligu cam Gng dién tur
sang nén tao sol khi chu yéu béng st dan nhiét. Cac vi du vé cac hé théng tao sol khi

hoat dong bang dién cé cac thiét bi lam nong cam ung va cac vat dung tao sol khi c6 cac
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vét liéu cam Ung dién tir dugc mo ta trong WO-A1-95/27411 va WO-A1-2015/177255.

Vit lidu cam ung dién tir ¢6 thé 1a nhiéu hat vat liéu cam tng dién tir ma co thé
ling dong ¢ trén hodc duge nhing trong nén tao sol khi. Khi nén tao sol khi & duéi dang
mét hodc nhiéu tAm, nhiéu hat vat liéu cam ung dién tu co thé duoc léng dong & trén
hodc dugc nhung trong mot hodc nhiéu tAm. Céc hat vat liéu cam ung dién tr duogc cb
dinh bai nén, vi du, & dang thm, va van & vi trf ban dau. T4t hon 14, vat liéu cam ung
dién tir cac hat c6 thé duoc phan bb dong nhat trong nguyén liéu hoa cuc ddng nhat cua
nén tao sol khi. Do ban chat hat cta vat liéu cam ung di¢n ti, nén nhiét duoc tao ra theo
su phan bd cac hat trong tAm nguyén liéu hoa cuc déng nhét cia nén. Ngoai ra, vat li¢u
cam Ung dién to ¢ dudi dang mot hoac nhiéu tdm, dai, manh hodc thanh co thé cling
duoc dat canh nguyén liéu hoa ctic déng nhat hodc duge st dung khi dugc nhiung trong
nguyén li€u hoa clic d@)ng nhit. Theo mot phuong an, nén tao sol khi bao g6m mot hoac
nhiéu dai vat liéu cam ung dién tir. Theo mot phuwong an khac, vat liéu cam Ung dién tu

c6 mat trong thiét bi tao sol khi.

Vat ligéu cam ung dién tur co thé c6 ton hao nhiét 16n hon 0,05 Jun trén kilogram,
t5t hon 13 tdn hao nhiét 1én hon 0,1 Jun trén kilogram. Tén hao nhiét 1a cong suat cua
vat liéu cam Gng dién tir dé truyén nhiét dén nguyén liéu xung quanh. Béi vi cac hat vat
liéu cam ung dién tur t5t hon 1a duoc phéan bd déng nhat trong nén tao sol khi, nén cé thé
dat duoc tén hao nhiét déng déu tir cac hat vat liéu cam ung dién tlr, nho d6 tao ra su
phan b nhiét dong déu trong nén tao sol khi va dan dén su phan b nhiét do dong déu
trong vat dung tao sol khi. Diéu da duoc phat hién ra la tdn hao nhiét riéng tdi thiéu la
0,05 Jun trén kilogam trong cac hat vat liéu cam ung dién tir cho phép lam nong nén tao
sol khi dén nhiét do vé co ban 1a ddng déu, nhd d6 tao ra qua trinh sinh sol khi. Tt hon
14, cac nhiét d6 trung binh dat duoc & trong nén tao sol khi theo cac phuong 4n nay 1a tix

khoang 200 d6 Celsius dén khoang 240 do Celsius.

Viéc lam giam nguy co lam néng qua muc nén tao sol khi ¢o thé dugc hd trg boi
viéc st dung céc vat liéu cam ng dién tir ¢6 nhiét 46 Curie, ma cho phép qua trinh lam
néng do t6n hao tré chi 1én t6i nhiét do t5i da nhét dinh. Vat liéu cam tng dién tir ¢6 thé
¢6 nhiét do Curie ¢ gitta khoang 200 d6 Celsius va khoang 450 do Celsius, tdt hon 14 &
gitta khoang 240 d6 Celsius va khoang 400 d6 Celsius, vi du khoang 280 do Celsius.
Khi vat liéu cam ting dién tir dat dén nhiét do Curie cta né, thi cac ddc tinh tir thay doi.

O nhiét d6 Curie, vat liéu cam Gng dién tir thay d6i tir pha sat tr sang pha thuan tu. 0
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nhiét d6 nay, viéc lam néng dya trén tdn hao nang lvong do sy dinh huéng cua mién sét
to dung lai. Viéc lam nong thém nita sau do chu yéu dua trén su tao dong dién xody sao
cho qué trinh lam néng dugc lam giam tu dong khi dat dén nhiét d6 Curie ctua vt lidu
cam ung dién tur. Tét hon 13, vat lidu cam ung dién tir va nhiét o Curie ctia n6 dugce lam
thich ing v61 thanh phén clia nén tao sol khi dé dat nhiét d6 tdi wu va su phéan bd nhiét

dd trong nén tao sol khi cho su tao ra sol khi to1 uu.

Theo mét sb phuong 4n uu tién cua vat dung tao sol khi theo sang ché, vat lidu
cam ung di¢n tr dugc lam béng ferit. Ferit 1a chét sat tir co do tur thdm cao va dic biét
pht hop 1am vét liéu cam tng dién tir. Thanh phan chinh cua ferit 1a sat. Cac thanh phan
kim loai khac, vi du, kém, niken, mangan, hodc cac thanh phén phi kim, vi du silic, co
thé ton tai véi cac lwong khac nhau. Ferit 1a nguyén liéu twong d6i ré, co ban sin trén
thi truong. Ferit c6 san ¢ dang hat trong cdc pham vi kich ¢& dugc sit dung trong céc
nguyén liéu thuc vat dang hat ma tao thanh nguyén li¢u thuc vat ddng nhit theo sang
ché. T4t hon 13, cac hat nay la bot ferit dugc thiéu két hoan toan, chéng han nhu vi du

FP160, FP215, FP350 duoc san xuat boi PPT, Indiana USA.

Theo mdt sd phuong 4n cua sang ché, hé théng tao sol khi bao gém vat dung tao
sol khi bao gém nén tao sol khi nhu duoc dinh nghia & trén, nguén cua chit tao sol khi
va phuong tién hoa hoi chét tao sol khi, tot hon 1a bo phan lam néng nhu duoc mo ta ¢
trén. Nguén clia chét tao sol khi co thé 13 binh chtta, ma c6 thé nap lai dugc hoac thay
thé duoc, ma nam trén thiét bi tao sol khi. Trong khi binh chtra duoc ngan cach vat ly
khoi vat dung tao sol khi, hoi ma dugc tao ra dugc truc tiép di qua vét dung tao sol khi.
Hoi nay tiép xtc v6i nén tao sol khi ma giai phong cac hop chat d& bay hoi, chang han
nhu nicotin va cac chét tao huong trong nguyén liéu thuc vat dang hat, dé tao ra sol khi.
Mot cach tuy v, dé hd tro su hoa hoi cua cac hop chat trong nén tao sol khi, hé théng tao
sol khi ¢6 thé con bao gdm b6 phan lam néng dé 1am nong nén tao sol khi, t6t hon 1a
theo cach phéi hop voi chét tao sol khi. Tuy nhién, theo cac phuong an nhét dinh, bd
phan lam nong dugc su dung dé 1am nong vat dung tao sol khi dugc ngan cach khoi bo

phan 1am néng ma lam nong chat tao sol khi.

Nhu d3 dinh nghia & trén, sang ché con dé xuat sol khi dwoc tao ra khi lam nong
nén tao sol khi, trong do sol khi bao gém cac luong va ty ¢ cu thé cta cac hop chit dac

trung duoc dan xudt tir cac hat hoa ctic nhu duge dinh nghia & trén.
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Theo sang ché, sol khi bao gdm bisabolol oxit A véi lwong it nhat 0,1 microgam
trén mdi hoi hiit sol khi; cac chat ddng phan tonghaosu voi lwong it nhét 14 0,1 microgam
trén m&i hoi hat sol khi; va lalpha-bisabolo v&i lwong it nhét 1a 0,05 microgam trén mdi
hoi hut sol khi, trong d6 mét hoi hut sol khi co thé tich 1a 55 millilit khi duoc tao ra boi
may hut thube. Theo muc dich cua sang ché, “hoi hat” duoce dinh nghia la thé tich cua
sol khi duoc giai phong tir nén tao sol khi khi 1am néng va duge thu 14y dé phan tich,
trong d6 hoi hut sol khi c6 thé tich ngdm hut 12 55 millilit khi dwoc tao ra boi may hut
thubc. Theo d6, bat ky tham chiéu nao trong tai lidu nay vé “hoi hat” cta sol khi nén

duoc hiéu 1a dé cap dén hoi hut 55 millilit trir khi ¢6 quy dinh khac.

Céc pham vi da biéu thi dinh ra téng lwvong ctia mdi thanh phan dugc do trong hoi
hat 55 millilit sol khi. Sol khi ¢6 thé duoc tao ra tir nén tao sol khi b%lllg cach st dung
céc phuong tién pht hop bat ky va c6 thé duoc gitt va duoc phan tich nhu dugc mé ta ¢
trén dé xac dinh céac hop chat dac trung trong sol khi va do cac lugng cua ching. Vi duy,
“hoi hit” ¢ thé twong Ung v6i hoi hut 55 millilit duoc thue hién trén may hit thude nhu
thiét bi ma duoc st dung trong phuong phép thir nghiém ciia Bo y té Canada nhu dugc

mo ta trong ban mo ta nay.

Tét hon 13, sol khi theo sang ché bao gom it nhat khoang 1 microgam bisabolol
oxit A trén mdi hoi hut sol khi, t8t hon nita 1a it nhat khoang 2,5 microgam bisabolol
oxit A trén modi hoi hut sol khi. Theo cach khac, hoiic ngoai ra, sol khi dugc tao ra tur
nén tao sol khi bao gdm 1én dén khoang 10 microgam bisabolol oxit A trén mdi hoi hut
sol khi, tot hon 14 1én dén khoang 8 microgam bisabolol oxit A trén mdi hoi hut sol khi
va tot hon nira 14 16n dén khoang 5 microgam bisabolol oxit A trén mdi hoi hut sol khi.
Vi du, sol khi dugc tao ra tir nén tao sol khi c6 thé bao gém tir khoang 0,1 microgam
dén khoang 10 microgam bisabolol oxit A trén mdi hoi hut sol khi, hodc ti khoang 1
microgam bisabolol oxit A trén mdi hoi hat sol khi dén khoang 8 microgam bisabolol
oxit A trén mdi hoi hit sol khi, hodc tir khoang 2,5 microgam dén khoang 5 microgam

bisabolol oxit A trén moi hoi hit sol khi.

Tét hon 14, sol khi theo sang ché bao gom it nhat khoang 1 microgam cac chat
ddng phin tonghaosu trén moi hoi hut sol khi, t6t hon nira 1a it nhat khoang 2,5
microgam céc chit ddng phan tonghaosu trén mdi hoi hit sol khi. Theo cach khac, hodc
ngoai ra, sol khi dugc tao ra tr nén tao sol khi tdt hon 13 bao g6m lén dén khoang 10
microgam céc chat dong phan tonghaosu trén moi hoi hut sol khi, t6t hon nita 13 1én dén
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khoang 8 microgam cac chat dong phan tonghaosu trén mdi hoi hut sol khi, tham chi t6t
hon nira 1a 1én d&én khoang 5 microgam cac chat ddng phan tonghaosu trén mdi hoi hut
sol khi. Vi duy, sol khi duoc tao ra tir nén tao sol khi c6 thé bao gém tir khoang 0,1
microgam dén khoang 10 microgam cac chat dong phan tonghaosu trén mdi hoi hit sol
khi, hodc tir khoang 1 microgam dén khodng 8 microgam cac chat dong phan tonghaosu
trén mdi hoi hut sol khi, hodc tir khoang 2,5 microgam dén khoang 5 microgam céc chat

ddng phan tonghaosu trén mbi hoi hut sol khi.

Tét hon 13, sol khi theo sang ché bao gbém it nhat khoang 1 microgam alpha-
bisabolol trén mdi hoi hit sol khi, tét hon nira 1a it nhat khoang 2,5 microgam alpha-
bisabolol trén mdi hoi hut sol khi. Theo cach khéc, hodc ngoai ra, sol khi dugc tao ra tix
nén tao sol khi tot hon 1a bao gdm 1én dén khoang 10 microgam alpha-bisabolol trén
mdi hoi hut sol khi, t6t hon nita 1a 1én dén khoang 8 microgam alpha-bisabolol trén mdi
hoi ht sol khi, thAm chi t6t hon nita 1a 1én dén khoang 5 microgam alpha-bisabolol trén
mdi hoi hut sol khi. Vi du, sol khi duoc tao ra tir nén tao sol khi co thé bao gém tur
khoang 0,05 microgam dén khoang 10 microgam alpha-bisabolol trén mdi hoi hut sol
khi, hodc tir khoang 1 microgam dén khoang 8 microgam alpha-bisabolol trén mdi hoi
hut sol khi, hodc tir 2,5 microgam dén 5 microgam alpha-bisabolol trén mdi hoi hut sol

khi.

Theo sang ché, hop phan sol khi 1a hop phan ma co lugng cic chéat déng phan
tonghaosu trén mdi hoi hut sol khi t5t hon 14 it nhat khoang 0,75 1an lwong bisabolol
oxit A trén mdi hoi hut sol khi. Do d6, ty 1& ciia cac chat ddng phan tonghaosu trén oxit
bisabolol A trong sol khi tot hon 1a it nhat khoang 0,75:1. Tét hon 14, hop phan sol khi
13 hop phan ma c6 luong cac chat dong phan tonghaosu trén mdi hoi hut sol khi it nhat

1a bang lwong bisabolol oxit A trén mdi hoi hut sol khi.

Theo sang ché, hop phén sol khi 1a hop phan ma co lugng céc chat ddng phén
tonghaosu trén mdi hoi hut sol khi t6t hon 12 bang v6i lwong lugng alpha-bisabolol trén
mdi hoi hit sol khi. Do d6, ty 1& ctia cac chat dong phan tonghaosu trén alpha-bisabolol
trong sol khi t6t hon 14 it nhat khoang 1:1. T6t hon 14, hop phan sol khi 12 hop phan ma
c6 lwong céc chat déng phan tonghaosu trén mdi hoi hut sol khi it nhit 12 gap 1,5 lan

luong alpha-bisabolol trén mdi hoi hut sol khi.
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Céc ty 18 duoc xac dinh ctia cac chat dong phan tonghaosu trén bisabolol oxit A
va alpha-bisabolol dac trung cho sol khi ma dugce dan xuat tir cac hat hoa clic. Nguoc
lai, trong sol khi dugc tao ra tir tinh dau hoa cuc, ty 1€ cua cac chét déng phéan tonghaosu

trén bisabolol oxit A va alpha-bisabolol s& khac nhau dang ké.

Tt hon 13, sol khi theo sang ché con bao gdm it nhét khoang 0,1 milligam chét
tao sol khi trén mdi hoi hut sol khi, t&t hon nita 1a it nhat khoang 0,2 milligam chat tao
sol khi trén mdi hoi hut sol khi va tét hon nira 1a it nhit khoang 0,3 milligam chat tao
sol khi trén m&i hoi hut sol khi. Tét hon 1, sol khi bao gdm 1én dén 0,6 milligam chat
tao sol khi trén mdi hoi hat sol khi, t&t hon nita 14 1én dén 0,5 milligam chit tao sol khi
trén mdi hoi hat sol khi, tot hon nira [ 1én dén 0,4 milligam chit tao sol khi trén mdi
hoi hut sol khi. Vi du, sol khi c¢6 thé bao gém tir khoang 0,1 milligam dén khoang 0.6
milligam chét tao sol khi trén mdi hoi hat sol khi, hoac tir khoang 0,2 milligam dén
khoang 0,5 milligam chat tao sol khi trén mdi hoi hut sol khi, hoic tir khodng 0,3
milligam dén khoang 0,4 milligam chét tao sol khi trén mdi hoi hut sol khi. Cac tri $6

nay duoc dua trén thé tich hoi hit 1a 55 mililit, nhu dugce dinh nghia & trén.
Céc chét tao sol khi thich hop dé str dung theo sang ché duoc néu & trén.

T6t hon 13, sol khi duoc tao ra tir nén tao sol khi theo sang ché con bao gom it
nhét khoang 2 microgam nicotin trén mdi hoi hut sol khi, t6t hon nita la it nhat khoang
20 microgam nicotin trén mdi hoi hut sol khi, t5t hon nita 1a it nhat khoang 40 microgam
nicotin trén mdi hoi hat sol khi. Tt hon 13, sol khi bao gém lén dén khoang 200
microgam nicotin trén m&i hoi hiit sol khi, tot hon nita 1a 1én dén khoang 150 microgam
nicotin trén mdi hoi hit sol khi, t5t hon nita 14 1én dén khoang 75 microgam nicotin trén
mdi hoi hut sol khi. Vi du, sol khi ¢ thé bao gém tir khoang 2 microgam dén khoang
200 microgam nicotin trén mdi hoi hut sol khi, hodc tir khoang 20 microgam dén khoang
150 microgam nicotin trén mdi hoi hit sol khi, hodc tr khoang 40 microgam dén khoang
75 microgam nicotin trén moi hoi hut sol khi. Céc tri s6 nay duoc dua trén thé tich hoi
hit 1a 55 mililit, nhu dwoc dinh nghia & trén. Theo mdt s phuong an cta sang ché, sol

khi cé thé chtra khong microgam nicotin.

Theo cach khac hoac ngoai ra, sol khi theo sang ché c6 thé con tiy ¥ con bao
gdm it nhét khodng 0,5 milligam hop chét cannabinoid trén mdi hoi hut sol khi, tot hon

nira 13 it nhat khoang 1 milligram hop chat cannabinoid trén mdi hoi hut sol khi, t6t hon
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nita 13 it nhat khoang 2 milligam hop chat cannabinoid trén mdi hoi hut sol khi. Tét hon
14, sol khi bao goém 1én dén khoang 5 milligam hop chét cannabinoid trén mdi hoi hit
sol khi, tt hon nita 1a 16n dén khoang 4 milligam hop chat cannabinoid trén mdi hoi hiit
sol khi, t6t hon nita 14 1én dén khoang 3 milligam hop chit cannabinoid trén mdi hoi hut
sol khi. Vi du, sol khi ¢6 thé bao gdm tir khoang 0,5 milligam dén khoang 5 milligam
hop chét cannabinoid trén mdi hoi hut sol khi, hoic tir khoang 1 milligram dén khoang
4 milligam hop chét cannabinoid trén mdi hoi hit sol khi, hodic tir khoang 2 milligam
dén khoang 3 milligam hop chét cannabinoid trén mdi hoi hat sol khi. Theo mét s6
phuong an cua séang ché, sol khi c6 thé chira khong microgam hop chat cannabinoid.

Céc tri sd nay duoc dya trén thé tich hoi hut 1a 55 mililit, nhu dwge dinh nghia & trén.

Tét hon 13, hop chét cannabinoid dwgc chon tir CBD va THC. Tt hon nira 13, hop

chét cannabinoid 1a CBD.

Cacbon monoxit ciing c6 thé c6 mat trong sol khi theo sang ché va ¢6 thé duoc do
va duoc str dung dé mé ta thém dic tinh sol khi. Céc oxit clia nito nhu nitric oxit va nito
dioxit cling c6 thé c6 mat trong sol khi va co thé duge do va dwoc s dung dé mé ta thém

dac tinh sol khi.

Sol khi theo sdng ché bao gdm cac hop chit dic trung tir cdc hat hoa clc c6 thé
duoc tao ra tu cac hat c6 duong kinh khi ddng hoc trung binh khdi luong (MMAD) trong
pham vi tir khoang 0,01 dén 200 micron, hoic tir khoang 1 dén 100 micron. Tét hon 1a,
trong trudng hop sol khi bao gdm nicotin nhu da mo ta & trén, sol khi bao gdm cac hat
¢6 MMAD trong pham vi tir khoang 0,1 dén khodng 3 micron dé t6i wu sy phan phbi

cua nicotin ti sol khi.

Dudng kinh khi dong luc hoc trung binh khéi luong (MMAD) ciia sol khi dé cap
dén duong kinh khi dong luc hoc ma mot ntra khéi hat ctia sol khi duoc gbp phan boi
cac hat v&i duong kinh khi dong luc hoc 16n hon MMAD va moét nira boi cac hat voi
duong kinh khi ddng luc hoc nho hon MMAD. Puong kinh khi dong luc hoc dugc dinh
nghia 12 duong kinh cia hat cau véi ty trong 1a 1 g/em® ma c6 van tdc lang giébng nhu

hat dugc ddc trung hoa.

Buong kinh khi dong luc hoc trung binh khéi luong ctia sol khi theo sang ché co
thé duoc xac dinh theo Muc 2.8 clia tai liéu ctia Schaller va cong su, “Evaluation of

Tobacco Heating System 2.2. Phan 2: Chemical composition, genotoxicity, cytotoxicity
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and physical properties of the aerosol,” Regul. Toxicol. and Pharmacol., 81 (2016) S27-
S47.

Nhu da dinh nghia ¢ trén, séng ché con dé cap dén vat dung tao sol khi bao g6m
nén tao sol khi, nén tao sol khi bao gém nguyén liéu thuc vat déng nhét, trong do6 khi
lam nong nén tao sol khi theo phuong phap thu nghiém A, sol khi dugc tao ra tu nén tao
sol khi bao gdm: bisabolol oxit A v6i lugng it nhat 0,1 microgam trén mdi hoi hit sol
khi; cac chéat ddng phan tonghaosu v6i lwong it nhat 0,1 microgam trén mdi hoi hut sol
khi; va alpha-bisabolol v&i lugng it nhat 0,05 microgam trén mdi hoi hut sol khi, trong

d6 mot hoi hut sol khi 6 thé tich 1a 55 millilit khi dwoc tao ra boi may hut thudc.

Theo muc dich cua sang ché, “hoi hat” dugc dinh nghia 1a thé tich cua sol khi
duoc giai phong tir nén tao sol khi khi 1am néng va duoc thu lay dé phén tich, trong do
hoi hut sol khi c¢6 thé tich ngam hut 1a 55 millilit khi dugc tao ra béi may ht thude.
Theo d6, bat ky tham chiéu nao trong tai lidu nay vé “hoi hut” ctia sol khi nén duoc hiéu
1a @& cap dén hoi hat 55 millilit trir khi c6 quy dinh khac. Cac pham vi da biéu thi dinh
ra tong lwong ctua mdi thanh phan dwoc do trong hoi hit 55 millilit sol khi. Sol khi c6
thé duoc tao ra tir nén tao sol khi bang cach str dung cac phwong tién phu hop bat ky va
6 thé duoc gilt va dugc phan tich nhu duge mo ta & trén dé xac dinh cac hop chit dac
trung trong sol khi va do cac lvong cua ching. Vi du, “hoi hut” ¢o6 thé tuong tmg voi
hot hut 55 millilit duoc thuc hién trén may hut thudc nhu thiét bi ma dwoc st dung trong

phuong phap thir nghiém ctia Bo y té Canada nhur dwgc mo ta trong ban mé té nay.

Tt hon 14, luong cac chat déng phan tonghaosu trén mdi hoi hut sol khi it nhat
1a 0,75 14n luong bisabol oxit A trén mdi hoi hut sol khi, tt hon nira la it nhat 1a bang

v6i lugng bisabolol oxit A trén mdi hoi hut sol khi.

Tt hon 13, lwong cac chat dong phan tonghaosu trén mdi hoi hut sol khi it nht
bing v6i luong alpha-bisabolol trén mdi hoi hut sol khi, tét hon nita la bang it nhat 1,5
lan luong alpha-bisabolol trén mbi hoi hiit sol khi.

Nhu d3 dinh nghia & trén, sang ché ciing dé xuat nén tao sol khi dugc lam bang
nguyeén liéu thuc vat déng nhét bao gém cac hat hoa cuc, chit tao sol khi va chat két
dinh, trong d6 nén tao sol khi bao gom: it nhat 20 microgam bisabolol oxit A trén moi

gam nén, trén co so trong luong kho; it nhit 100 microgam cac chat dong phan
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tonghaosu trén moi gam nén, trén co so trong luong kho; va it nhat 15 microgam alpha-

bisabolol trén moi gam nén, trén co so trong lwong kho.

Phin dudi day 1a danh sach khong ddy di ciia cac vi du khong giéi han. Bat ky mot
hodc nhiéu ddu hiéu cta cac vi du nay c6 thé duoc két hop v6i bat ky mot hodc nhiéu

dau hiéu cua vi du, phuong an, hoac khia canh khac dugc mo ta ¢ day.

Vi du 1. Vit dung tao sol khi bao g6m nén tao sol khi, nén tao sol khi bao gém
nguyén liéu hoa ctic ddng nhit, nguyén lidu hoa cic ddng nhat bao gdm cac hat hoa ctc,

chét tao sol khi va chét két dinh, trong do nén tao sol khi bao gém:

it nhat 20 microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén, trén co so trong lugng
kho;

it nhat 100 microgam céc chat déng phan tonghaosu trén moi gam nén, trén co s

trong lugng kho; va

it nhat 15 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co so trong lwong kho.
Vi du 2.Vat dung tao sol khi theo vi du 1 trong do luong cac chat dong phan
tonghaosu trén mdi gam nén bang it nhat 4 1an luong bisabolol oxit A trén mdi gam nén.
Vi du 3. Vat dung tao sol khi theo vi du 1 hodc 2 trong d6 lugng cac chét déng
phén tonghaosu trén mdi gam nén bang it nhat 5 1an lugng alpha-bisabolol trén mdi gam

3
A

nen.

Vi du 4. Vét dung tao sol khi theo vi du 1, 2 hodc 3 trong do nén tao sol khi bao
gdm khoang tir 20 microgam dén 1000 microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén

trén co so trong lugng kho.

Vi du 5. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong sb cac vi du tir 1 dén 4, trong
d6 nén tao sol khi bao gdm tir 100 miligam dén 4500 miligam cac chat dong phan
tonghaosu trén mdi gam nén, trén co sd trong luong kho.

Vi du 6. Vat dung tao sol khi theo vi du bét ky trong s6 cac vi du tir 1 dén 5, trong
d6 nén tao sol khi bao gdém tir 15 miligam dén 1000 miligam alpha-bisabolol trén moi
gam nén, trén co s6 trong luong kho.

Vi du 7. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong sd cac vi du tir 1 dén 6 trong
d6 khi lam néng nén tao sol khi theo phwong phép thtt nghiém A, sol khi dugc tao ra

bao gdém:
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it nhat 5 microgam bisabolol oxit A trén moi gam nén, trén co s& trong luong kho;

it nhat 5 microgam cac chat déng phan tonghaosu trén mdi gam nén, trén co s&

trong lugng kho; va

it nhét 3 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co sé trong lwong kho.

Vi du 8. Véat dung tao sol khi theo vi du 7 trong d6 khi lam nong nén tao sol khi
theo phwong phép thir nghiém A, sol khi dugc tao ra bao gém: 1én dén 250 microgam
bisabolol oxit A trén mdi gam nén, trén co sé trong lugng kho.

Vi du 9. Vit dung tao sol khi theo vi du 7 hodc 8 trong d¢ khi lam nong nén tao sol
khi theo phuong phap thir nghiém A, sol khi duoc tao ra bao gdm: 1én dén 250 microgam
cac chit dong phan tonghaosu trén mdi gam nén, trén co s& trong lugng khd.

Vi du 10. Vat dung tao sol khi theo cac vi du 7, 8 hoac 9 trong d6 khi lam néng
nén tao sol khi theo phwong phap thir nghiém A, sol khi duoc tao ra bao gdm: 1én dén
200 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co sé trong lwgng khd.

Vidu 11. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong b cac vi du tur vidu 7 dén
10, trong d6 khi 1am néng nén tao sol khi theo phwong phap thtr nghiém A, sol khi duoc

tao ra bao gdm: khong microgam nicotin trén moi gam nén.

Vi du 12. Véat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong sb cac vi du tir vi du 1 dén
6, trong d6 khi 1am néng nén tao sol khi trong b phan gitt THS2.2 theo ché d6 hut thube

béng maycuaBoY té Canada, sol khi duoc tao ra bao gém:
it nhat 5 microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén, trén co s& trong lugng kho;

it nhit 5 microgam céc chit déng phan tonghaosu trén mdi gam nén, trén co s
trong lugng kho; va
it nhat 3 microgam alpha-bisabolol trén moi gam nén, trén co sd trong lugng kho.
Vi du 13. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong $6 cac vi du tir vidu 1 dén
12, trong d6 nguyén liéu hoa cic dong nhit bao gdm it nhat 2,5 phan tram theo trong
luong 1a cac hat hoa cuc, trén co s¢ trong luong kho.
Vi du 14. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong s6 cac vi du tir vidu 1 dén
13, trong d6 nguyén liéu hoa cuc dbng nhit bao gdm lén dén 50 phan trim theo trong

luong la cac hat hoa cuc, trén co sé trong luong kho.
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Vi du 15. Vat dung tao sol khi theo vi du bét ky trong s6 cac vi du tir vi du 1 dén
14, trong d6 nguyén liéu hoa cuc ddng nhat con bao gbm 1én dén khoang 75 phén tram

theo trong luong 14 cac hat thudc 14, trén co s trong lugng kho.

Vidu 16. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong s6 cac vi du tir 1 dén 15,
trong d6 nguyén liéu hoa ctc ddng nhit con bao gdm cac hat thude 14 va trong do ty 1&

trong lwong cua cac hat hoa cic trén cac hat thudc 14 khong 16n hon 1:4.

Vidu 17. Vat dung tao sol khi theo vi du 15 hodc vi du 16, trong do6 nguyén liéu
hoa cic dong nhit bao gdm tir 5 phan tram dén 20 phan tram theo trong lwong 1a cac hat
hoa cuc va tir 55 phan tram dén 70 phan tram theo trong lwong 14 cic hat thudc 14, trén

co s trong luong kho.

Vi du 18. Vat dung tao sol khi theo vi du bét ky trong s6 cac vi du tir 1 dén 17,

trong d6 nguyén liéu hoa ciuc déng nhat vé co ban la bao gom khong nicotin.

Vi du 19. Vat dung tao sol khi theo vi du bét ky trong s6 cac vidu tr 1 dén 17,
trong d6 nén tao sol khi con bao gém it nhat 0,1 mg nicotin trén mdi gam nén, trén co

s¢ trong lugng kho.

Vi du 20. Vat dung tao sol khi theo vi du 19, trong do nén tao sol khi bao gém tur

1 miligam dén 20 miligam nicotin trén mdi gam nén, trén co sé trong lwong khd.

Vi du 21. Vat dung tao sol khi theo vi du bt ky trong sé cac vi du tir 1 dén 20,
trong do6 cac hat ctic hoa c6 tri s6 D95 tir 16n hon hodc bang khoang 50 micron dén tri
s6 D95 nho hon hoic bang khoang 400 micron.

Viduy 22. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong s6 cac vi du tir 1 dén 21,
trong d6 cac hat hoa ctic ¢6 tri s6 D5 tir 16n hon hoic bang khoang 10 micron dén tri s6
D5 nho hon hodc bang khoang 50 micron.

Vi du 23. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong s6 cac vi du tir 1 dén 22,
trong do céc hat hoa cliic dugc nghién mot cach co chu dich.

Vi du 24. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong sb cac vi du tir 1 dén 23,
trong d6 dudng kinh ctia 100 phan trim clia cac hat hoa ctic 1a nhd hon hodc bang 300
micron.

Vi du 25. Vit dung tao sol khi theo vi du bat ky trong s6 cac vidu 1 dén 24, trong
d6 nguyén liéu hoa cuc dong nhat bao gbm 1én dén 75 phéan tram theo trong lugng cla

nguyén liéu thuc vat dang hat, nguyén liéu thuc vat dang hat bao gém cac hat hoa cuc.
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Vi du 26. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong s6 cac vi du 1 dén 25, trong
d6 nguyén liéu hoa cic déng nhat c6 ham lugng chét tao sol khi ndm trong khoang tir 5
phan tram dén 30 phan tram theo trong luong trén co sé trong lwong kho.

Vidu 27. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong sb cac vi du tir 1 dén 26,
trong do chit két dinh duoc lua chon tir: cac chat gom nhu, vi dy, gdm guar, gdm
xanthan, gom A—rap va gom tur dau chau chiu; cac cht lién két xenluloza nhu, vi du,
hydroxypropyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, metyl
xenluloza va etyl xenluloza; cac polysaccarit nhu, vi dy, tinh bot, cac axit htru co, nhu
axit alginic, mudi bazo lién hop cua céc axit hitu co, nhu natri-alginat, thach tring va
pectin; va cac dang két hop cua ching.

Vi du 28. Vat dung tao sol khi theo vi du bt ky trong s6 céc vi du tir 1 dén 27,

trong d6 chét két dinh bao gdbm gom guar.

Vi du 29. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong s6 céac vi du tir 1 dén 28,
trong d6 nguyén liéu hoa ctc ddng nhat bao gbm tir 1 phan trdm theo trong luong dén

10 phén tram theo trong luong 1a chat lién két, trén co sé trong lwgng kho.

Vi du 30. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong s6 cac vi du tr 1 dén 29,

trong d6 nguyén liéu hoa cic dong nhat con bao gom céac soi.

Vi du 31. Vit dung tao sol khi theo vi du 30, trong do6 cac sg1 ¢co chiéu dai lén

hon 400 micromet.

Vi du 32. Vit dung tao sol khi theo vi du 30 hodc vi du 31, trong d6 céc soi co
mit v6i luong tir khoang 2 phan tram theo trong luong dén khoang 15 phan tram theo

trong luong, dua trén trong lugng kho cua nén tao sol khi.

Vi du 33. Vat dung tao sol khi theo vi du 30 hodc vi du 31, trong d6 céac so1 ¢o
mat voi lugng it nhat 13 30 phén tram theo trong luong, dua trén trong luong kho cua

nén tao sol khi.

Vi du 34. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong s6 cac vi du tir 1 dén 33,
trong d6 nguyén liéu hoa cuc dong nhit bao gdm céc hat hoa ctc, nam trong khoang tir
5 phan tram theo trong lwong dén 30 phan tram theo trong lwong 1a chat tao sol khi va
nam trong khoang tir 1 phan tram theo trong luong dén 10 phan tram theo trong luong

1a chit két dinh, trén co so trong luong kho.

65



51753 66/91

Vi du 35. Vat dung tao sol khi theo vi du 34, trong d6 nguyén liéu hoa cuc dé)ng
nhét con bao gdm tir 2 phan tram theo trong lugng dén 15 phan trim theo trong lugng
la soi.

Vi du 36. Vat dung tao sol khi theo vi du 34 hodc 35, trong d6 chat két dinh 1a gom
guar,

Vi du 37. Vat dung tao sol khi theo vi du bét ky trong s6 cac vi du tr 1 dén 36,
trong d6 nguyén liéu hoa ctic ddng nhat & dang mot hoic nhiéu tim.

Vi du 38. V4t dung tao sol khi theo vi du 37, trong d6 mdi mot hodc nhiéu tAm ¢
d6 day nam trong khoang tir 100 micromet dén 600 micromet,

Vi du 39. Vat dung tao sol khi theo vi du 38, trong do mdi mot hodc nhiéu tim co
dinh Iuong nam trong khoang tir 100 g/m? dén 300 g/m?.

Vi du 40. Vat dung tao sol khi theo vi du 38 hoac 39, trong do mdi mdt hodc nhiéu
thm ¢ ty trong tur 0,3 g/cm3dén 1,3 g/em?,

Vi du 41. Vat dung tao sol khi theo vi du 38, 39 hoac 40, trong do mdi mot hodc
nhiéu tAm c6 do bén kéo tai dinh theo hudng ngang la tir 50 N/m dén 400 N/m.

Vi du 42. Vat dung tao sol khi theo vi du bét ky trong sb cac vi du tir 38 dén 40,
trong d6 mdi trong s6 mot hodc nhidu tim c6 d6 bén kéo tai dinh theo huéng may la tur
100 N/m dén 800 N/m.

Vi du 43. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong sb cac vi du tir 38 dén 42,
trong d6 mot hodc nhiéu tim & dang mot hodc nhiéu tdm duoc gop lai.

Vi du 44. Vat dung tao sol khi theo vi du bét ky trong s6 cac vi du tir 1 dén 36,
trong d6 nguyén liéu hoa clic dong nhit ¢ dang nhiéu dai.

Vi du 45. Vat dung tao sol khi theo vi du 44, trong do chiéu rong cua cac dai it
nhét 13 0,2mm.

Vi du 46. Vat dung tao sol khi theo vi du 44 hoac 45, trong do nhiéu dai kéo dai
vé co ban theo chiéu doc doc theo chiéu dai cua nén tao sol khi, duoc cin théng hang

va1 truce doc.
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Vi du 47. Vat dung tao sol khi theo vi du 44, 45 hoac 46, trong do nhiéu dai ma
mdi dai co6 ty 18 khéi luong trén dién tich bé mit it nhat 12 0,02 miligam trén mdi milimet
vuong.

Vi du 48. Vat dung tao sol khi theo vi du bAt ky trong b cac vi du tr 1 dén 47,
trong d6 nguyén liéu thue vat dong nhat trong nén tao sol khi & dang 14 duc.

Vi du 49. Vat dung tao sol khi theo vi du bét k¥ trong s6 cac vi du tir 1 dén 47,
trong d6 nguyén lidu hoa cuc ddng nhit trong nén tao sol khi & duéi dang gidy hoa cuc.

Vi du 50. Vat dung tao sol khi theo vi du bét ky trong b cac vi du tir 1 dén 49,
trong d6 khi 1am néng nén tao sol khi theo phuong phap thir nghiém A, sol khi duoc tao

ra tr nén tao sol khi bao gdm:
bisabolol oxit A voi lwong it nhat 0,1 microgam trén mdi hoi hut sol khi;

céc chit ddng phan tonghaosu voi lwong it nhit 0,1 microgam trén mdi hoi hut

sol khi; va
alpha-bisabolol v6i1 lugng it nhit 0,05 microgam trén mdi hoi hut sol khi,

trong d6 hoi hut cua sol khi co thé tich 1a 55 millilit khi dwoc tao ra bdi may hat
thudc, trong d6 lwong céc chit ddng phén tonghaosu trén mdi hoi hut sol khi it nhat 1a
0,75 1an lwong bisabolol oxit A trén mdi hoi hut sol khi va trong d6 luong céc chit dong
phan tonghaosu trén mdi hoi hit sol khi it nhat 1a bang v&i hrong alpha-bisol trén moi
hot hut sol khi.

Vi du 51. Véat dung tao sol khi bao gém nén tao sol khi, nén tao sol khi bao gém
nguyén liéu hoa cc dong nhat bao gdm cac hat hoa cuc, tir 5 phén traim dén 30 phan
tram theo trong lwong 14 chét tao sol khi va tir 1 phén trim theo trong luong dén 10 phan
tram theo trong luwong 1a chét két dinh, trén co sé trong luong kho.

Vi du 52. Vat dung tao sol khi theo vi du 51, trong d6 nguyén liéu hoa ctc ddng
nhét con bao gom tinh déau, tot hon 1a tinh dau hoa ctc.

Vi du 53. Vat dung tao sol khi theo cac vi du 51 hodc 52, trong d6 nguyén liéu hoa

cic dong nhat con bao gom céc hat thuoc la.
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Vi du 54. Vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong s6 cac vi du tir vi du 51 dén
vi du 53, trong d6 nguyén liéu hoa ctic ddng nhét bao gdm it nhat 2,5% theo trong luong

1a cac hat hoa ctc, trén co so trong lugng kho.

Vi du 55. Nén tao sol khi bao gdm nguyén liéu hoa ctic ddng nhat bao gdm cac hat

hoa ctc, chit tao sol khi va chit két dinh, trong do nén tao sol khi bao g@)m:

it nhat 20 microgam bisabolol oxit A trén moi gam nén, trén co s¢ trong luong
kho;
it nhat 100 microgam céc chat dong phan tonghaosu trén mdi gam nén, trén co s&

trong luong kho; va
it nhit 15 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co s trong luong kho.
Vidu 56. H¢ théng tao sol khi bao gém:

thiét bi tao sol khi bao gém bd phan lam néng; va
vat dung tao sol khi theo vi du bat ky trong s6 cac vi du tr 1 dén 54.
Vi du 57. Hé thdng tao sol khi theo vi du 56, trong d6 chi tiét lam nong 1a ludi lam

néng dugc didu chinh dé duoc lap vao trong nén tao sol khi.

Vi du 57. Sol khi duoc tao ra khi lam nong nén tao sol khi theo vi du 55, sol khi

bao gdm:
bisabolol oxit A véi luong it nhat 0,1 microgam trén mdi hoi hut sol khi;

cac chét ddng phan tonghaosu v6i lwong it nhat 0,1 microgam trén mdi hoi hit

sol khi; va
alpha-bisabolol vi luong it nhat 0,05 microgam trén mdi hoi hut sol khi,

trong d6 hoi hiit cia sol khi c6 thé tich 1a 55 millilit khi dwoc tao ra boi méay hut
thude, trong dé lugng cac dong phan tonghaosu trén mdi gam nén it nhat 1a 0,75 lan
luong bisabolol oxit A trén mdi gam nén va trong d6 lwong tonghaosu 1a trén moi gam
nén it nhat 1a bang véi lugng alpha-bisabolol trén moi gam nén.

Vi du 58. Phuong phap tao ra nén tao sol khi bao gdm cac budc:

tao ra hd sét bao gém cac hat hoa cuc, nudc, chét tao sol khi, chat lién két va cac
hat thudc 14 iy ¥;

budce duc hodc ép dun ho sét ¢ dang tam hodc dai; va
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buéc 1am kho tAm hodc dai & khoang tir 80 dén 160 d6 Celsius.

Vi du 59. Phuong phép theo vi du 58, trong do hd sét duoc dtc 1én trén bé mat hd
trg va duoc lam kho dé tao thanh tim 14 duc.

Vi du 60. Phuong phap tao ra nén tao sol khi bao gém cac budc:

bude tao ra huyén phu lodng bao gdm céc hat hoa ciic, nudc va cac hat thube 1a
tiy chon;

tach huyén phu thanh phan khéng tan va dich chiét long;

tao hinh phan khong tan thanh tam;

¢d dac dich chiét long va bd sung dich chiét dugc 6 dic vao tAm nay dé tao thanh

giay hoa ctc.
M0 ta van tat cac hinh vé

Céc phuong 4an cu thé s& duoc mé ta thém, chi bang vi du, v6i su tham chiéu dén
cac hinh v€ kém theo, trong dé:
Fig.1 minh hoa phuong an thtr nhét cia nén cia vat dung tao sol khi nhur duoc
mo ta & day;
Fig.2 minh hoa h¢ théng tao sol khi bao gém vat dung tao sol khi va thiét bi tao
sol khi bao gdm bo phan lam néng bang dién;

Fig.3 minh hoa hé thdng tao sol khi bao gdm vat dung tao sol khi va thiét bi tao

sol khi bao gdm b6 phan 1am nong dé chay;

Fig.4a va Fig.4b minh hoa phuong 4n thtr hai cua nén cia vat dung tao sol khi
nhu duoc mo ta & day;

Fig.5 minh hoa phuong an thir ba cua nén cua vat dung tao sol khi nhu duge mo
ta ¢ day;

Fig.6a, Fig.6b va Fig.6c déu thé hién hinh v& mat cit ngang ctia bd loc 1050 con
bao gom chi tiét bién ddi sol khi, trong d6

Fig.6a minh hoa chi tiét bién doi sol khi & dudi dang vién nang

hoac hat hinh cau & trong nut loc.

Fig.6b minh hoa chi tiét bién doi sol khi & dang soi manh trong nut loc.
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Fig.6c minh hoa chi tiét bién d6i sol khi & dudi dang vién nang

hinh cu ¢ trong khoang & trong bb loc;

Fig.7 1a hinh v& mit cat ngang clia nit cia nén tao sol khi 1020 con bao gdém chi
tiét cam vng dién tir kéo dai; va

Fig.8 minh hoa thiét 14p thi nghiém dé thu ldy cac mau sol khi s& dugc phan tich
dé do cac hop chat dic trung.

MB& ta chi tiét sing ché

Fig.1 minh hoa vat dung tao sol khi dugc lam néng 1000 bao gém nén nhu duoc
mo ta ¢ day. Vat dung 1000 bao gém bdn chi tiét; nén tao sol khi 1020, 6ng xenluloza
axetat rdng 1030, chi tiét dém 1040, va bo loc cuia éng tau 1050. Bon b phan nay duoc
b6 tri lién tiép va ddng truc, va duoc lap ghép bang gidy quén thudc 14 1060 dé tao ra
vat dung tao sol khi 1000. Vat dung 1000 co dau miéng 1012, ma trong khi s dung
nguoi st dung s€ dua vao miéng, va dau xa 1013 duoc dat ¢ dau dbi dién cua vat dung
véi dau miéng 1012. Phuong an cua vt dung tao sol khi duoc minh hoa trén Fig.1 1a
dic biét thich hop dé st dung voi thiét b tao sol khi duoc van hanh bang dién ma bao

gom b 1am nong de 1am nong nén tao sol khi.

Khi duoc lap, vat dung 1000 c6 chiéu dai khoang 45mm va c6 duong kinh ngoai

khoang 7,2mm va duong kinh trong khoang 6,9mm.

Nén tao sol khi 1020 bao gém nit duoc tao thanh tur tam nguyén lidu hoa cuc

ddng nhét bao gdm cac hat hoa ctc va & dang don 1é hogc t6 hop véi cac hat thube 1a.

Mot sb vi du vé nguyén liéu hoa ctic déng nhit thich hop dé tao ra nén tao sol khi
1020 duoc thé hién trong bang 1 dudi day (xem céc vi dy tu B dén D). Tam duoc g0p,
duoc gap nép va duoc boc trong gidy loc (khong duoc thé hién) dé tao thanh nit. TAm
nay bao gdm céc phu gia, bao gdbm glyxerol véi vai tro 13 chat tao sol khi.

Vat dung tao sol khi 1000 nhu minh hoa trén Fig.1 duogc thiét ké dé khép voi
thiét bi tao sol khi dé duoc st dung. Thiét bi tao sol khi nay bao gdm phuong tién dé
lam néng nén tao sol khi 1020 dén nhiét do du dé tao ra sol khi. Thong thudng, thiét b

tao sol khi c6 thé bao gém bo phan lam néng ma bao quanh vat dung tao sol khi 1000
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lién ké v&i nén tao sol khi 1020, hodc bo phéan lam noéng ma dugc léng vao trong nén
tao sol khi 1020.

Sau khi duge khép vao thiét bi tao sol khi, ngudi st dung hut trén dau miéng
1012 cua vat dung hat thude 1000 va nén tao sol khi 1020 duoc lam néng dén nhiét do
khoang 375 do Celsius. O nhiét do nay, cdc hop chit bay hoi bdc 1én khoi nén tao sol
khi 1020. Céc hop chat nay ngung tu dé tao thanh sol khi. Sol khi dwgc hut qua bd loc
1050 va vao trong mi¢ng cua nguoi su dung.

Fig.2 minh hoa mdt phén cua hé théng tao sol khi dugc van hanh béng dién 2000
ma str dung ludi lam nong 2100 dé 1am néng nén tao sol khi 1020 ciia vét dung tao sol
khi 1000. Ludi lam néng dwoc gan ¢ bén trong ngan nhan vat dung tao sol khi cua thiét
bi tao sol khi dwoc van hanh bang dién 2010. Thiét bi tao sol khi dinh ra nhidu 18 khi
2050 dé cho phép khong khi luu théng dén vat dung tao sol khi 1000. Dong khi duoc
thé hién bang cac mili tén trén Fig.2. Thiét bi tao sol khi bao gdm ngudn cép dién va cac
thiét bi dién tr ma khong dugc minh hoa trén Fig.2. Vat dung tao sol khi 1000 trén Fig.2
14 nhu dugc mo ta lién quan dén Fig.1.

Trong cAu hinh thay thé duoc thé hién trén Fig.3, h¢ théng tao sol khi duoc thé
hién véi bé phan 1am néng dé chay. Trong vat dung 1000 trén Fig.1 nhim duoc st dung
két hop véi thiét bi tao sol khi, vat dung 1001 trén Fig.3 bao gom ngudn nhiét dé chay
1080 ma c6 thé dugc dét chay va truyén nhiét dén nén tao sol khi 1020 d tao ra sol khi
hit duge. Ngudn nhiét d& chay 80 14 chi tiét than ma dugc l4p gan véi nén tao sol khi &
dAu xa 13 cua thanh 11. C4c chi tiét ma gn nhu giéng nhu céc chi tiét trén Fig.1 duoc
d4anh s6 gidng nhau.

Fig.4a va Fig.4b minh hoa phuong an thu hai cua vat dung tao sol khi duoc lam
néng 4000a, 4000b. Nén tao sol khi 4020a, 4020b bao gdm nut ¢ phia dong ra thir nhat
4021 dugc lam béng nguyén li¢u thuc vat dang hat chu yéu bao gém cac hat huong hoa
cuc, va nit ¢ phia dong vao thur hai 4022 dugce lam béng nguyén liéu thuc vat dang hat
chil yéu bao gdm céc hat thudc 14. Nguyén liéu thure vat ddng nhat thich hop dé sir dung
trong nat & phia dong ra thi nhat dugc thé hién trong bang 1 dudi day 1a mot trong 56
cac mau B dén D. Nguyén liéu thuc vat ddng nhét thich hop dé st dung trong ntit & phia
dong vao tht hai duoc thé hién trong bang 1 duéi day 1a mau E. Mau E chi bao gbm céc

hat thudc 14 va duoc bao gom chi dé nham muc dich so sanh.
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Trong mdi nut, nguyén liéu thuc vat ddng nhit & dang cac tim, ma duoc gap nép
va duoc boc trong gidy loc (khong duoc thé hién). Cac tim nay bao gém ca cac phu gia,
ma bao gdm glyxerol v6i vai trd 13 chat tao sol khi. Theo phuong an dugc thé hién trén
Fig.4a, cac nat duoc két hop theo méi quan hé tiép giap dau véi dau dé tao thanh thanh
va chiéu dai ctia mdi dau l1a khoang 6 mm. Theo phuong an dugc wu tién hon nita (khong
duogc thé hién), nut thir hai t6t hon 1a dai hon nut tht nhét, vi du, t6t hon la dai hon 2
mm, t5t hon nira 14 dai hon 3 mm, sao cho nut tht hai co chiéu dai 13 7 hodc 7,5 mm
trong khi nat tha nhét ¢6 chiéu dai [a 5 hodc 4,5 mm, dé tao ra ty 1€ thudc 14 trén cac hat
hoa ctic mong muén & trong nén. Trén Fig.4b, chi tiét dd dng xenluloza axetat 1030 da
dugc bo qua.

Vit dung 4000a, 4000b, tuong tu nhu vat dung 1000 trén Fig. 1, dac biét phu hop
dé sur dung véi hé théng tao sol khi dugc van hanh béng dién 2000 bao gém bd lam nong
duoc thé hién trén Fig.2. Céc chi tiét ma gin nhu gidng cac chi tiét trén Fig.1 duogc danh
s6 gibng nhau. Nguoi cé trinh d6 trong linh vuc k¥ thuét nay ¢6 thé du tinh 1a ngudn
nhiét d& chay (khong duoc thé hién) c¢6 thé duge sir dung véi phuong an thi hai thay
cho bo phan lam néng bang dién, theo két cau twong ty véi két cdu chira ngudn nhiét dé
chay 1080 trong vat dung 1001 trén Fig.3.

Fig.5 minh hoa phuong an thir ba ctia vat dung tao sol khi dugc lam nong 5000.
Nén tao sol khi 5020 bao gdm thanh duoc tao thanh tir tim nguyén liéu hoa ctc ddng
nhat thir nhat duoc lam bang nguyén liéu thyc vat dang hat chu yéu bao gdm mot ty 1¢
cac hat hoa ctic, va tAim nguyén liéu thude 14 ddng nhat thir hai chi yéu bao gém thude
dang 14 duc.

Nguyén liéu hoa ctic ddng nhét thich hop dé st dung lam tAm thir nhat duoc thé
hién trong bang 1 dudi day la mot trong sb cac mau A dén D. Nguyén lidu thude 14 dong
nhét thich hop dé str dung lam tdm thtr hai dwoc thé hién trong bang 1 dudi day 1a mau
E. Mau E chi bao gém céc hat thudc 14 va duoc bao gém chi dé nham muc dich so sanh.

TAm tht hai ndm trén tim thir nhat, va cac tAim duoc két hop dugc gap nép, duoc
gop va it nhit duoc boc mot phén trong giéy loc (khong dugc thé hién) dé tao ra nlit ma
12 mot phan cia thanh. Ca hai tim nay déu bao gbm cac phu gia, bao gbm glyxerol véi
vai tro 1 chit chét tao sol khi. Vat dung 5000, twong tw nhur vat dung 1000 trén Fig.1,
dac biét thich hop dé st dung v6i hé thdng tao sol khi duoc van hanh bang dién 2000

ma bao gdm bo lam nong duoc thé hién trén Fig.2. Cac chi tiét ma gin nhu gidng cac
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chi tiét trén Fig.1 duoc danh sb gidng nhau. Ngudi c6 trinh do trong linh vuc k¥ thuat
nay c6 thé dy tinh 1a ngudn nhiét d& chay (khong duoc thé hién) co thé duogc sir dung
v6i phuong an thir ba thay cho bo phan lam néng bang dién, theo két cau tuong tu véi
két cAu chira ngudn nhiét d& chay 1080 trong vat dung 1001 trén Fig.3.

Fig.6a, Fig.6b va Fig.6¢ 1a cac hinh v& mat cat ngang ctia bd loc 1050 con bao
gdm chi tiét bién dbi sol khi. Trén Fig.6a, bd loc 1050 con bao gdbm bd phan bién dbi
sol khi & dang vién nang hodac hat cau 605.

Theo phuong an trén Fig.6a, vién nang hoac hat 605 dugc nhing trong doan loc
601 va dugc bao quanh ¢ tat ca cac mit bai vat lidu loc 603. Theo phuong 4n nay, vién
nang bao gdm vo ngoai va 15i trong, va 13i trong chira chat tao hwong dang 16ng. Chat
tao hwong dang 1ong 14 dé tao huong cho sol khi trong khi str dung vat dung tao sol khi
¢6 bod loc. Vién nang 605 giai phong it nhat mot phan chat tao huong dang 1ong khi bd
loc chiu ngoai luc, vi du bi bop boi nguoi st dung. Theo phuong an duoc thé hién, vién
nang thudng 13 hinh ciu, v6i vo ngoai vé co ban 1a lién tuc ma c6 chira chat tao huong
dang long.

Theo phuong an trén Fig.6b, doan loc 601 bao gém nut vat liéu loc 603 va soi
manh mang huong ¢ trung tdm 607 ma kéo dai hudng truc qua nut vat liéu loc 603 song
song voi truc doc cua bd loc 1050. Sgi manh mang huong ¢ trung tam 607 co chiéu dai
vé co ban 14 gidng nhu nut nguyén liéu loc 603, vi vay cac dau cua soi manh mang
huong ¢ trung tam 607 1a c6 thé théy duoc ¢ cac dau cua doan loc 601. Trén Fig.6b, vat
liéu loc 603 la xo xenluloza axetat. S¢i manh mang huong ¢ trung tam 607 duoc tao
thanh tir v boc nit loc duge xodn lai va duge tai véi tac nhan bién doi sol khi.

Theo phuong an trén Fig.6¢, doan loc 601 bao gf“)m nhiéu hon mét nat vat liéu
loc 603, 603°. Tét hon 14, cac nut vat liéu loc 603, 603’ duoc tao thanh tr xenluloza
axetat, vi vay ching co thé loc loc sol khi duoc tao ra boi vat dung tao sol khi. V6 boc
609 duoc boc xung quanh va ndi véi cac nat loc 603, 603, O bén trong khoang 611 1a
vién nang 605 bao gém vo ngoai va 16i trong, va 18i trong chua chét tao huong dang
long. Mat khac, vién nang twong tu voi phuong an Fig.6a.

Fig.7 1a hinh v& mat cat ngang ctia nat ctia nén tao sol khi 1020 con bao gbm dai
vat liéu cam Gng dién tr kéo dai 705. Nén tao sol khi 1020 bao gom nut 703 duogc tao
thanh tir tim nguyén liéu hoa ctc dong nhit bao gdm cac hat thudc 14 va cac hat hoa

cuc. Dai vat liéu cam rng dién tir kéo dai 705 dugc nhung bén trong nit 703 va kéo dai
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theo hudng chiéu doc gitra cac dau ¢ phia dong ra va ¢ phia dong vao ctia nut 703. Trong
qua trinh st dung, dai vat liéu cam ng dién tu kéo dai 705 lam néng nguyén liéu hoa

cuc dong nhat bang cach lam néng cam (rng, nhu dugec mo ta ¢ trén.

Vi du thyc hién siang ché

Céc mAu nguyén liéu thuc vt ddng nhét khac nhau dé sir dung trong nén tao sol
khi theo sang ché, nhu dugc md ta trén voi s tham chiéu dén cac hinh v&, c6 thé duoc
diéu ché tir cac hd sét co thanh phin duge néu trong bang 1. Mau A chi bao gém céc hat
hoa cuc va khong c6 cac hat thubce 14, theo sang ché. Cac mau tir B dén D bao gdm céc
hat hoa ctc va cac hat thudce 14, theo sang ché. Mau E chi bao gdm cac hat thudc 14 va

chi dugc dua vao dé nham muc dich so sanh.

Nguyén liéu thuc vat dang hat trong tAt ca cac mau tir A dén E chiém xép xi 75
phan tram trong luong kho cua nguyén liéu thuc vat ddng nhat, voi glyxerol, gdbm guar
va céc soi xenluloza chiém xp xi 25 phan tram trong lugng kho con lai cua nguyén liéu
thuc vt dong nhit. Cac mau duoc didu ché tir ho sét chira nude chira khoang tir 78-79%g
nude trén 100kg hd sét.

Trong bang dudi day, % DWB dung dé chi “co sd trong lwgng kho,” trong trudng
hop nay, phan trdm theo trong lugng duoc tinh twong dbi so voi trong lwgng kho cua
nguyén liéu thuc vat déng nhét. Bot cuc hoa ¢6 thé duoc tao ra tir hoa ctc Puc kho, ma

c6 thé duoc nghién dén D95 cubi ciing = 77,3 micron bang cach nghién ba lan.

Béang 1. Ham lugng kho ctia ho sét

. Soi
Thuoc 1a | Glyxerol
N Hoa cuc GOm Guar | xenluloza
Mau (% (%
(% DWB) (% DWB) | (% DWB)
DWB) DWB)
(% DWB)
A 77,5 0 16,7 2,1 3,7
B 15 60 18 3 4
C 7,5 67,5 18 3 4
D 2,5 72,5 18 3 4
E 0 75 18 3 4
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Céac hd sét duoc dic béng cach sur dung thanh dtc (0,6 mm) trén ban thuy tinh,
duge lam kho trong 10 & 140 d6 Celsius trong 7 phut, va sau d6 duoc lam kho trong 10

thtr hai & 120 d6 Celsius trong 30 gidy.

Ddi véi mdi mau tir A dén E cua nguyén ligu thuc vat déng nhét, nat c6 thé duoc
tao ra tr mot tm nguyén liéu thuc vt déng nhét lién tuc, cac tAm nay déu co chiéu rong
ttr 100 mm dén 125 mm. Cac tAm don 1é t6t hon 14 c6 d6 day khoang 220 micromet va
dinh luong khoang 206 g/m? Chiéu rong cit ciia mdi tim 1a khoang 128 mm. Cac tim
nay c6 thé duoc gip nép dén do cao tir 165 micromet dén 170 micromet, va duoc cudn
thanh cac nit ¢6 chiéu dai khoang 12 mm va duong kinh khoang 7 mm, duoc bao quanh
bdi vo boc bang gidy. Trong lugng ciia nguyén liéu thuc vat dong nhit trong mdi nit 1

khoang 316 mg va tong trong lwong ciia mdi nit 14 khoang 322,5 mg.

Pbi véi mdi nt, vat dung tao sol khi c6 chiéu dai téng thé khoang 45 mm co thé
duoc tao ra ma ¢6 cau trac nhu duoc thé hién trén Fig.3 bao gém, tr ddu & phia dong ra:
bo loc xenluloza axetat & dau miéng (dai khoang 7 mm), bd dém sol khi bao gém duoc
tAm polylactic axit polyme duoc gp nép (dai khoang 18 mm), 5ng axetat rong (khoang

8 mm long) va nit clia nén tao sol khi.

Péi v6i mau nguyén lidu thyc vt ddng nhat, ma trong d6 cac hat hoa ctic chiém
dén 100 phén tram nguyén liéu thuc vat dang hat, cac hop chét dic trung duoc chiét xuét
tir nut nguyén liéu thuc vat ddng nhét bang cach sir dung metanol nhu duge néu chi tiét
& trén. Dich chiét duoc phan tich nhu dugc mo ta trén dé x4c nhan su ¢6 mit ciia cac
hop chét dic trung va dé do cac luong cua cac hop chat dac trung. Cac két qua phan tich
nay duoc thé hién trong Bang 2 dudi day, trong do6 cac luong duoc chi ra tuong Umg voi
luvong trén mot vat dung tao sol khi, trong do nén tao sol khi cua vat dung tao sol khi

chira 316 mg Mau A ctia nguyén liéu thuc vat dong nhat.

Dé nham muc dich so sanh, cac lugng ctia cac hop chét dic trung c6 trong nguyén
liéu thuc vat dang hat (cac hat hoa ctic) duogc sir dung dé tao ra mau cling duoc thé hién.
Déi v6i nguyén liéu cu thé, cac luong duoc chi ra twong tng véi lugng hop chat dic
trung trong mau nguyén liéu thuc vat dang hat ma c6 trong lwong twong tmg véi tong
trong luong cua nguyén liéu thyc vat dang hat trong vat dung tao sol khi chira 316 mg

mau A.
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D061 v61 moi mau tir B dén D bao gom ty 1€ cua cac hat hoa cuc, lugng cac hop

chét dac trung c6 thé dugc ude tinh dua trén céc tri sd trong bang 2 bang cach gia dinh

rang luong c6 mat theo ty 18 phan trong lugng ctia cac hat hoa ctc.

Bang 2. Luong cac hop chat hoa ctc cu thé trong nguyén ligu thuc vét dang hat

va trong nén tao sol khi

Hop chat dic trung

Luong trong nguyén li¢u
thuc vat dang hat

Luong trong nén tao sol khi
(microgam trén moi1 vat

(microgam trén mdi vat dung)
dung)
Bisabolol oxit A 318,6 209,5
Céc chat dong phan 2189,2 1369,8
tonghaosu
Alpha-bisabolol 2629 179,1

Cac sol khi chu dao cta cac vat dung tao sol khi két hop vo1 cac nén tao sol khi
duoc tao thanh tir cac mau nguyén liéu thuc vat déng nhét tr A d&én E duoc co thé tao
ra theo phuong phap thtr nghiém A, nhu duoc dinh nghia & trén. Db6i v6i mdi mau, sol

khi ma duoc tao ra ¢ thé duoc thu hdi va duogc phan tich.

Nhu dwogc md ta chi tiét & trén, theo phuong phap thir nghiém A, cdc vat dung
tao sol khi ¢6 thé dugc thir nghiém bang cach sir dung vat gitt hé théng 1am nong thudc
14 2.2 (THS2.2 holder) cua thiét bi 1am néng khéng chay IQOS® c6 ban sin trén thi
trudng tir Philip Morris Products SA. Cac vat dung tao sol khi duoc lam nong theo ché
d6 hut thubc bang méy ctiia Bo Y té Canada trén 30 hoi hat véi thé tich hoi hit 14 55 ml,
khoang thoi gian hat 1a 2 gidy va khoang gifra cac hoi hut 1a 30 giay (nhu dugc mo ta

trong tiéu chuan ISO/TR 19478-1:2014).

Sol khi tao ra trong qua trinh thr nghiém hut thude duge thu thap trén mot miéng
loc Cambridge va dwoc chiét v6i dung moi long. Fig.10 thé hién bo may thich hop dé
tao ra va thu 14y sol khi tir cac vat dung tao sol khi.

Thiét bi tao sol khi 111 duoc thé hién trén Fig.10 1a thiét bi 1am néng thude 14
(IQOS) c6 ban san trén thi truong. Cac ham lugng cua sol khi chii dao dugce tao ra trong

qua trinh kiém tra hat thudc ciia B Y té Canada nhu dugc néu chi tiét & trén duoc thu

vao trong budng thu sol khi 113 & trén dudng thu sol khi 120. Miéng loc bang soi thiy
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tinh 140 13 miéng loc bang soi thuy tinh Cambridge 44mm (CFP) theo cic tiéu chuan
ISO 4387 va ISO 3308.

Pbi v6i phan tich LC-HRAM-MS:

Dung mdi chiét 170, 170a, ma trong trudng hop ndy 1a metanol va dung dich noi
chuin (ISTD), ¢6 mat véi thé tich 12 10 mL trong mdi éng 14y méu khi cuc nho 160,
160a. Céc bé lanh 161, 161a chira da kho - isopropyl ete dé duy tri dng lay mau khi cuc
nho 160, 160a ¢ nhiét 6 xap xi -60°C. Pha khi-hoi duoc giit trong dung moi chiét 170,
170a duéi dang cac bot sol khi qua cac 6ng 1dy mau khi cuc nho 160, 160a. Cac dung
dich két hop tir hai dng 1y mau khi cuc nhé duge phan 1ap dudi dang dung dich pha

khi-hoi dwoc giit trong 6ng 1ay mau khi cuc nhé 180 trong budc 181.

CFP va dung dich pha khi-hoi duoc giit trong éng 1y mau khi cuc nhé 180 dugc
két hop trong dng Pyrex® sach trong budc 190. Trong bude 200, tdng vét chat dang hat
duoc chiét tir CFP bang cach sir dung dung dich pha khi-hoi dugce giit trong 6ng lay mau
khi cuc nhé 180 (ma chira metanol 1am dung méi) bang cach lic k¥ (phan hiy CFP),
khudy trong 5 phiit va cudi cing quay ly tim (4500g, 5 phut, 10°C). Phan uéc (300pL)
cua chiét xuét sol khi toan phan hoan nguyén 220 dugc chuyén vao trong binh sic ky
dugc silan héa va dugce pha lodng véi metanol (700 pL), do dung moéi chiét 170, 170a
d3 bao gém dung dich chét noi chuan (ISTD). Céc lo duoc dong va dugc trdn trong
khoang thoi gian 5 phit bang cach st dung thiét bi Eppendorf ThermoMixer (5°C; 2000

vong trén phut).

Céc phan udce (1,5uL) cia cac chiét xuét pha loang duoc phun va dugc phan tich
bing LC-HRAM-MS & ca hai ché d6 quét toan phan va ché do phan doan doc lap dit
liéu dé nhan biét hop chat.

DPbi véi phan tich GCxGC-TOFMS:

Nhu duoc ban luan 6 trén, khi cac mau cho cac thir nghiém GCxGC-TOFMS duoc diéu
ché, cac dung méi khac nhau thich hop cho buéc chiét va phan tich cac hop chat c6 cuc,
cac hop chét khong c6 cyc va cac hop chat dé bay hoi duge tach ra tir sol khi toan phan.
Thiét 1ap thi nghiém gibng v&i thiét 1ap thi nghiém duge mé ta dbi v6i thi nghiém thu

gom mau cho LC-HRAM-MS, véi cac ngoai trir duoc néu dudi day.
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Khoéng phan cuc & phan cuc

Dung dich chiét 171,17 1a, c6 mat ¢ thé tich 10mL va 12 hdn hop 80:20 thé tich/thé
tich cua diclometan va metanol, ciing chira cac hop chat danh ddu chi sé duy tri
(retention-index marker (RIM)) va cac chit ndi chuan dugc danh diu dong vi
(isotopically labeled internal standards - (ISTD)). Cac bé lanh 162, 162a chtta hdn hop
d4 kho-isopropanol dé duy tri cac dng 1ay mau khi cyc nho 160, 160a & nhiét do X4p xi
-78°C. Pha khi-hoi dugc gilt trong dung moi chiét 171, 171a dudi dang céc bot sol khi
qua cac ong 14y mAu khi 160, 160a. Cac dung dich két hop tir hai dng 1y miu khi cuc
nho duoc phan 1ap 1a dung dich pha khi-hoi duoc gitt trong 6ng 1ay mau khi cuc nho
210 trong budc 182.

Khong phan cuc

CFP va dung dich pha khi-hoi dwoc gift trong dng 1y mau khi cuc nho 210
duoc két hop trong dng Pyrex® sach trong budc 190. Trong bude 200, tong vat chat
dang hat duoc chiét tir CFP bang céch sir dung dung dich pha khi-hoi dugc giit trong
6ng 14y mau khi cuc nho 210 (ma chira diclometan va metanol lam dung moi) bing
cach lic k¥ (phan hiy CFP), khudy trong 5 phut va cudi cing quay ly tdm (4500g, 5
phit, 10°C) dé phan tach cac thanh phan phan cuc va khong phan cuc cla chiét xuat

sol khi toan phan 230.

Trong bude 250, 10mL phan wdc 240 cia chiét xuat sol khi 230 dugc lay. Trong
budc 260, 10mL phan wdc cua nudc duge thém vao, va toan bo mau duoc lic va duoc
quay li tim. Phan doan khong phéan cuc 270 dugc tach ra, dugc 1am kho véi natri sulfat

va duoc phan tich boi GCxGC-TOFMS & ché do quét toan phan.

Phéan cuc

Céc hop chat ISTD va RIM duoc thém vao phan doan phan cuc 280, ma sau do
duge phan tich truc tiép boi GCxGC-TOFMS & ché do quét toan phan.

MG&i 14n hut (n = 3) bao gdm phéan doan khong phan cuc duoc giit tich tu va

dwoc hoan nguyén 270 va phan doan phan cuc 280 cho méi mau
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Céc thanh phan dé bay hoi

Sol khi toan phan duoc gitt bang cach st dung hai 6ng 1y mau khi cuc nho 160,
160a ndi tiép nhau. Dung dich chiét 172, 172a, ma trong trudong hop nay 1a N,N-
dimetylformamit (DMF) chira cac hop chat danh dau chi s6 duy tri (RIM) va céc chit
noi chuén duoc danh dau ddng vi 6n dinh (ISTD), c6 mat ¢ thé tich 10mL trong mdi
6ng 14y mau khi cyc nhé 160, 160a. Cac bé lanh 161, 161a chira da kho-isopropyl ete
dé duy tri cac 6ng 14y mau khi cire nho 160, 160a ¢ nhiét d6 xap xi -60°C. Pha khi-hoi
duoc chiét trong dung moi chiét 170, 170a dudi dang cac bot sol khi qua cac éng lay
mau khi cuc nho 160, 160a. Cac dung dich két hop tir hai 6ng léy mau khi cuc nho duoc
phan tach 1a pha chira khi d& bay hoi 211 trong budc 183. Pha chira chat dé bay hoi 211
duoc phan tich riéng biét vdi cac pha khac va duge phun truc tiép vao trong GCxGC-
TOFMS bang cach sir dung phuong phap phun ngudi trén cot ma khong can diéu ché

thém.

Bang 3 du6i day thé hién muc d6 cua cac hop chat dic trung tlr cac hat hoa clc
trong sol khi dugc tao ra tir vat dung tao sol khi két hop Mau A cua nguyén liéu thuc
vat duoc déng nhét, chi bao gém cac hat hoa cuc. Dé so sanh, Bang 3 ciing thé hién muc
dd cua cac hop chét dac trung trong sol khi dugc tao ra tr vat dung tao sol khi két hop
Mau E chtra nguyén liéu thuc vat déng nhét, bao gé)m chi cac hat thudc 14 (va do do

khong theo sang ché).

Bang 3. Ham luong ctia cac hop chat dic trung trong sol khi

Hop chét Mau A Mau A Mau A Mau E
(microgam | (microgam | (microgam trén | (microgam
trén moi vat | trén moi mdi 55ml hoi | trén moi vat
dung) gam) hut) dung)

Bisabolol oxit A 50,8 160,8 42 0,7

Céc chat dong phan 60,0 189,9 5,0 0

tonghaosu

Alpha-bisabolol 36,9 116,8 3,1 0

Trong sol khi dugc tao ra tir mau A, cac murc do twong ddi cao cua cac hop chét
dac trung duoc do. Ty 18 cua cac chat ddng phan tonghaosu trén bisabolol oxit A 1a trén
1 va ty 1& ciia cac chat dong phan tonghaosu trén alpha-bisabolol ciing 14 trén 1. Do do,

cac mirc do cua cac hop chat dac trung cho biét sy ¢6 mat cta cac hat hoa clc trong
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mau. Nguoc lai, d6i véi Mau E chi cé thudc 14, ma vé co ban khong chira cac hat hoa
cuc, cac murc do cua cac hop chat dac trung dugc thay 1a & mic bang khong hodc hoac

gin bang khong.

Dai véi mdi mau tir B dén D bao gdm ty 1é cua cac hat hoa ctc, lugng cac hop
chat dic trung trong sol khi ¢ thé duoc wdc tinh dua trén cac tri sé trong bang 3 bang
céch gia dinh ring lwong c6 mat theo ty 1& phan trong lugng ctia cic hat hoa cuc trong

nén tao sol khi ma tao ra sol khi.

Bang 4 duéi day so sanh cac murc d6 cua cac thanh phan sol khi nhat dinh trong
sol khi dugc tao ra tir vat dung tao sol khi két hop mau B (ty 1 cta clic hoa trén thude
1414 20:80) vo1 sol khi dugc tao ra fir mau E chi ¢é thudc 14. Su suy giam dugc chirala
su suy giam ty 1& phan traim duoc tao ra bang cach thay thé 20 phan trim cua céac hat

thuoc 1a trong nguyén liéu dong nhat cia mau E véi cac hat hoa cuc.

Nhu duoc thé hién trong Bang 4, sol khi duoc tao ra boi mau B chua 20 phén
tram theo trong lugng cac hat hoa ctc trén co so trong luong kho cua nguyén liéu thuc
vat dang hat din dén muc do6 giam cha formaldehyt and acrolein khi dugc so sanh véi
cac muc do cua cac hop chét tuong tu trong sol khi dugc tao ra tur Mau E chia 100 ph?m
tram theo trong luong thudc 14 trén co s trong lugng kho ctia nguyén liéu thuc vat dang
hat. Hon nita, sol khi duoc tao ra tt mau B dan dén cac muc do suy gidm cua mot $6
hydrocarbon thom da vong (PAH): benzo[a]pyren, benz[a]Jantraxen va

dibenz[a,h]antraxen pyren khi so v&i sol khi duge tao ra tu mau E.

Trong hau hét céc truong hop, su suy giam dugce dua ra & mic cta cac hop chat
sol khi khong mong mudn nay 16n hon déng ké so voi sy suy giam ty 1¢ ma dugc mong
doi do su thay thé ctia 20 phén tram cac hat thude 14 béng cac hat hoa cuc. Do dé, viéc
bao gém cac hat hoa cuc két hop véi cac hat thudc 14 tao ra sy suy giam cao bét ngd vé
cac muc do cua cac hop chat nay. Do d, viéc bao gdm céc hat ctic hoa co thé tao ra sol
khi ma c6 cdc thude tinh cam giac dugc cai thién trong khi lam gidm cdc muc do cua

céc hop chat khéng mong mudn nhat dinh trong sol khi.
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(ng/vat dung)

Thanh phan sol khi Mau E Mau B Ty 1 giam
(100% thudc 14) | (20% hoa cuc) | (%)

Formaldehyt (ng/vat dung) 3,46 2,09 39,47

Acrolein 10,13 6,65 34,31

(ng/vat dung)

Benzo[a]pyren (pg/vat dung) | 0,74 0,52 29,44

Benz[a]antraxen (pg/vat 1,68 1,35 19,69

dung)

Dibenz[a,h]antraxen 0,16 0,10 35,95
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YEU CAU BAO HOQ
1. Vat dung tao sol khi duoc lam nong bao gém nén tao sol khi, nén tao sol khi bao
g0m nguyén lidu hoa ctic ddng nhit, nguyén liéu hoa clic ddng nhit bao gdm it nhat 2,5
phan trdm theo trong luong 1a céc hat hoa clic trén co s& trong lugng kho, chat tao sol

khi va chit két dinh, trong d6 nén tao sol khi bao gém:

it nhat 20 microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén, trén co so trong lwong
kho;

it nhat 100 microgam céc chat ddng phan tonghaosu trén mdi gam nén, trén co s&

trong luong kho; va

it nhat 15 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co s& trong lugng kho,
trong d6 vét dung tao sol khi con bao gém it nhat mot dng rdng ngay phia dong ra

cua neén tao sol khi.

2. Vat dung tao sol khi dwoc 1am noéng theo diém 1 trong d6 luong céc chét dong
phan tonghaosu trén mdi gam nén it nhat 1a gip 4 lan lugng bisabolol oxit A trén mdi
gam nén va trong d6 lugng céc chit ddng phan tonghaosu trén mdi gam nén it nhat la

glp 5 1an lwong alpha-bisabolol trén m&i gam nén.

3. Vat dung tao sol khi dugc lam nong theo diém 1 hodc 2, trong do nén tao sol khi
con bao gom tir 1 miligam dén 20 miligam nicotin trén mdi gam nén, trén co so trong

luong kho.

4, Vit dung tao sol khi dugc lam néng theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén,
trong d6 nguyén liéu hoa ctic dong nhit bao gom tr 5 phan tram theo trong lugng dén
30 phan trdm theo trong luong 1a chét tao sol khi va tir 1 phan tram theo trong lwong dén

10 phén tram theo trong luong la chét két dinh, trén co sé trong luong khd.

5. Vit dung tao sol khi duoc lam nong theo diém bat ky trong sb cac diém trén,

trong d6 chét két dinh bao gdbm gom guar.
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6. Vat dung tao sol khi dwoc 1am néng theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén,
trong d6 nguyén liéu hoa cuc ddng nhit con bao gdm cac hat thudc 14 va trong do6 ty 18

trong lwong clia cac hat hoa cuc trén cac hat thudc 14 khong 16n hon 1:4.

7. Vat dung tao sol khi duoc lam néng theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén,

trong d6 nguyén liéu hoa cuc dong nhét trong nén tao sol khi & dudi dang 1a duc.

8. Vit dung tao sol khi dwoc lam néng theo diém bat ky trong sé cac diém tir 1 dén
6, trong d6 nguyén liéu hoa ctic ddng nhat trong nén tao sol khi & dudi dang gidy hoa

cuc.

9. Vit dung tao sol khi dugc lam néng theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén,
trong d6 khi 1am néng nén tao sol khi theo phuwong phap thir nghiém A, sol khi dugc tao

ra bao gom:
it nhat 5 microgam bisabolol oxit A trén mdi gam nén, trén co s trong lugng kho;

it nhat 5 microgam cac chat dong phan tonghaosu trén moi gam nén, trén co s¢

trong luong kho; va

it nhét 3 microgam alpha-bisabolol trén mdi gam nén, trén co s& trong lugng kho.

10.  Vat dung tao sol khi dwoc 1am néng theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén,
trong d6 khi 1am ndng nén tao sol khi theo phuong phép thir nghiém A, sol khi dugc tao

ra tir nén tao sol khi bao gdm:
bisabolol oxit A v6i luong it nhat 0,1 microgam trén mdi hoi hit sol khi;

céc chat ddng phan tonghaosu voi luong it nhat 0,1 microgam trén mdi hoi hut

sol khi; va
alpha-bisabolol véi luong it nhét 0,05 microgam trén mdi hoi hut sol khi,
trong d6 hoi hut cua sol khi co thé tich 12 55 millilit khi duoc tao ra boi may hut

thubc, trong dé lwong cac chét dong phéan tonghaosu trén mdi hoi hit sol khi it nhat 1a
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0,75 1an luong bisabolol oxit A trén mdi hoi hut sol khi va trong d6 lugng cac chét déng
phan tonghaosu trén mdi hoi hut sol khi it nhat 1 bang véi luong alpha-bisol trén mdi

hoti hut sol khi.
11.  Hé thdng tao sol khi bao gém:

thiét bi tao sol khi bao g@)m bd phan lam nong; va

vét dung tao sol khi dwgc 1am néng theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 10.
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