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mudbi rin ctia alkaloit va ruou dudng. Mudi 14 rén & nhiét 6 25°C. Rugu dudng c6 thé
bao gém mannitol, erythritdl, myo-inositol, adonitol, xylitol, hoic két hop ciia ching.
Bot 6 thé hit c6 thé 1a mot phan ciia hé bot ma con bao gdm quén thé hat thir hai c6
kich c& hat I6n hon so v6i kich c¢& hat ciia céc hat bt kho tinh thé. Sang ché con dé cap

dén hé bot c6 thé hit.

6000
50004

ém)

S 4000
Vo)
3000
20001

Lin (s

' o 20 30 T 4
Thang 2-Theta

Fig.1


CVH140
Textbox
(57)

CVH140
Textbox
(21)    1-2023-02196

CVH140
Placed Image


52805

Linh vwe ky thuit dwoc dé cip

Sang ché d& cap dén cac ché pham bot hoat tinh ma thé hién d6 hut 4m thip.

Pudng hodc rugu dudng va hoat chét tao ra cac hat tinh thé kho.

Tinh trang k¥ thuit ciia sing ché

Céc ché phdm bot hoat tinh d& dugc mé ta ¢6 ciu tric vo dinh hinh. Cu trac vo
dinh hinh thiéu cc dic tinh trat tu tim xa cta dang tinh thé. Cac ché phim bot v6 dinh
hinh nay thudng c6 do tan trong nudc 16n hon cac ché pham bot twong tu & dang tinh

thé va c6 thé c6 tudi tho hoic thdi han phan phéi giam do su hip thu d6 4m xung quanh.

Céc ché pham bot vo dinh hinh c6 xu huéng hut 4m va két ty, tré nén dinh, hoic
tham chi 1a hoa 1dng khi tiép xUc v6i cac didu kién Am, vi du, d6 4m tuong dbi béng
hodc cao hon khoang 40% va nhiét d§ bing hoic cao hon khoang 25°C. Céc didu kién
nhiét déi, vi du, d6 4m tuong d6i béng hodc cao hon khoang 60% va nhiét do béng hoac
cao hon khoang 30°C c6 thé 1am trdm trong thém cac vin d& nay. Viéc van chuyén va

‘bao quéan céc ché phim bot v dinh hinh nay c¢6 thé yéu ciu déng goi kin dé duy tri tinh
6n dinh ctia cac ché phdm bot v6 dinh hinh. Khi mdi han kin d& bi tdn hai (vi dy, bao
g6i dd duge mé bdi ngudi tiéu dung), cac thanh phan ¢6 thé hip thu 4m mot cach nhanh
chéng. Ngoai ra, viéc phan phéi cac ché phdm bét vo dinh hinh dén phéi ctia ngudi tidu
ding c6 thé yéu cau su phan tach 4m khoi dong khi hit, dn dén sy phtec tap va chi phi

ctia thiét bi hit hoic vat dung di kém ting Ién.

Ban chit k§ thuit cia sing ché

Mong mubn 12 tao ra ché phim bt hoat tinh ma c6 d6 hat 4m thip. Mong mudn
1a tao ra ché phém bot hoat tinh ma chéng lai su hép thu nudc hodc 4m khi tiép xuc voi
cac didu kién 4m hoic nhiét doi. Mong mudn 14 tao ra ché phém bdt hoat tinh ma cé su
két tu giam khi tiép xtic v6i cac didu kién 4m hozc nhiét d6i. Mong mudn 14 tao ra ché

phdm bt hoat tinh ma 6n dinh va c6 tudi tho dai.
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Theo khia canh ctia sang ché, d& xuit ché phim bot c6 thé hit duge bao gdm cac
hat bot khé tinh thé. Céc hat bot kho tinh thé bao gdbm dudng hodc rugu dudng va hoat
chét. Tét hon 13 cac hat bt kho tinh thé 1 cac hat bot khé ma bao gdm rugu dudng va

mudi ran cua alkaloit.

C6 loi 13, bdt c6 thé hit duoc c6 do hit Am thdp hodc giam. Bot c6 thé hit khong
d& dang hap thu nuéc hodc 4m khi tiép xtc voi didu kién 4m hodc nhiét d6i. Bot c6 thé
hit khong d& dang két tu khi tiép xtc vdi cac diéu kién dm hodc nhiét d6i. Hon nira, ¢6

loi 13, bot ¢6 thé hit &n dinh va c6 tudi tho dai.

Cum tir “nhiét d6 siy phun” d& cap dén nhiét d6 ctia hdn hop chit 1ong di ra khoi
voi phun ctia may siy phun. Nhiét d6 sdy phun t6t hon 14 c6 thé thap hon khoang 80 do
C, hoic thip hon 70 do C, hodc thip hon 65 d6 C, hoic thip hon 60 d6 C, hodc thap hon
55d6 C. |

Thuat ngit “tinh thé” @& cap dén dang rén cta hop chét thé hién tinh trat tu tim
xa trong mang té vi. Ngudi cé hidu biét trung binh vé linh vuc ndy c6 thé x4c dinh vat
liéu tinh thé bing cach kiém tra d6 thi nhiéu xa tia X (X-ray diffraction - XRD) cta vt
liéu d6, ching han nhu vét nhidu xa tia X bot (pXRD). Vi dy, cdc dd thi XRD tinh thé
duoc minh hoa trén Fig.1 va cac hinh vé tir Fig.4 dén Fig.8 & day. Vat liéu tinh thé c6
thé ¢6 cAu trac v6 dinh hinh.

Cum tir “céc hat bot kho tinh th8” ding @& chi thanh phan hat chay tw do ma ¢6
vt lidu tinh thé.

Thuat ngft “hoat chat” d& cap dén alkaloit hozc thanh phén duoc tinh khac. “Hoat

chit” ludn chi d cap dén thanh phan hoat tinh ctia hop chit. TSt hon 1a hoat chét ¢6 thé

12 muoi cta hoat chat.

Thuét ngir “dd hut Am thép” dé cap dén tri sb hut &m do dugc ctia mic hép thu
nudc 1a 5% trong luong hodc thép hon, hodic 4% hoic thap hon, hoic 3% hoécb thép hon,
hoic 2,5% hodc thip hon, hogic 2% hodc thdp hon. D hit 4m c6 thé duge xéc dinh bing
céch do muc hép thu nude hoge hép thu (ting % trong lwong) clia mAu khi tiép xtc véi
cac didu kién nhiét d6i (khi quyén c6 d6 4m tuong dbi 75% va nhiét d@6 30 @ C) trong
khoang thoi gian 20 phut. Trudc khi tiép xtc voi didu kién nhiét d6i, mau dugce can bang

& khi quyén c6 do 4m twong dbi 0%, va nhiét d6 25 do C trong 24 gid ¢ giam hoc loai
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‘b6 nuée khong lign két ra khoi mAu. Tri s hit 4m c6 thé duge do béng cach st dung
“Vapor Sorption Analyzer SPSx-1u High load” do ProUmid GmbH & Co. KG san XUuét,

nhu duge mo6 ta trong cac vi du dudi day.

Phuong phap tao ra cac hat bot kho tinh thé ¢6 thé bao gém budc trén hoat chat
véi duong hodc rugu dudng va chéit mang dang 1éng, ma hoat chét dugc bd sung & dang
rén. Theo mdt sb phuong 4n, hoat chét 12 bazo va duge trdn voi axit dé tao ra mudi. Vi
du, hoat chét c6 thé bao g@)m alkaloit nhu nicotin, anatabin, hodc anabasin dugc tao ra

dudi dang bazo tur do va duge két hop véi axit dé tao ra mudi duoc dung.

Mudi duogc dung bat ky c6 thé dugc st dung d8 tao ra mudi cia hoat chét. Theo
phuong &n dugc uu tién, mudi ctia alkaloit c6 thé & trang thai rén & nhiét d6 phong (vi
du, rin & nhiét d6 25°C). Céc mubi thich hop bao gdm, vi dy, mudi cta axit aspartic
(“aspartat”), axit gentisic (“gentisat”), axit benzoic (“benzoat”), axit lactic (“lactat”),
axit malic (“malat”), axit fumarilic (“fumarat”), axit maleic (“maleat”), axit muconic
(“muconat”), axit clohydric (“hydroclorat™), axit alfa-resorxylic (“alfa-resorxylat™), axit
beta-resorxylic (“beta-resorxylat”), axit oxalic (“oxalat”), axit p-anisic (“anisat”), axit
tartaric (“bitartrat”), hodc axit glutaric (“glutarat”). Tt hon 12 mubi bao gbém aspartat,

bitartrat, matarat, hodc glutarat.

Alkyloid dugc wu tién 1a nicotin. Tét hon 14, nicotin c6 thé 1a mudi nicotin. Céc
mudi nicotin bao g@)m, vi dy, nicotin aspartat, nicotin bitartrat, nicotin glutarat, nicotin
‘lactat, nicotin gentisat, nicotin benzoat, nicotin fumarat, nicotin hydroclorat, nicotin
alfa-resorxyat, nicotin beta-resorxylat, nicotin oxalat, nicotin malat, va nicotin anisat.
Mudi nicotin duoc vu tién duge chon tir mot hodc nhiéu trong sb nicotin bitartrat, nicotin

aspartat, nicotin malat, va nicotin glutarat.

Ancaloid dugc uu tién khéc 1a anatabin. Anatabin t6t hon 1a c6 thé 1a mudi
anatabin. Mudi anatabin dugc wu tién 13 anatabin glutarat. Anatabin glutarat dugc mé

ta, vi du, trong W0O2020/127225A1.

Anatabin 13 alkaloit c6 trong thudc 14 va, & cic ndng do thdp hon, trong nhiéu
loai thuc phém khac nhau, bao gém ca chua xanh, khoai tdy xanh, &t do chin, ca chua
“tomatillo, va ca chua phoi kho. D6 1a thanh phén hoat tinh chinh ctia ché phim bd sung

dinh dudng c6 trén thi trudng anatabloc cung cép hd trg khang-viém, nhu dugc b 19

(0%)
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trong tai ligu US 9,387,201 va WO 2013/032558. Vi du, viéc diéu ché cac dang phan
14p ctia anatabin dugc m6 ta trong WO 2011/119722.

Anatabin con duge biét d&n 1a 3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin. Téng
hop chon loc ddi quang ctia cic ddng phan d6i quang S va R clia anatabin dugc mé ta,
vi dy, trong tai liu Ayers, J. T.; Xu, R.; Dwoskin, L. P.; Crooks, P. A. A general
procedure for the enantioselective synthesis of the minor Tobacco alkaloids nornicotine,

anabasine, and anatabin. AAPS Journal 2005; 7(3) Bai bao 75.

Thuat ngit "anatabin” dugc sir dung trong ddy c6 thé d& cap dén (1) hdn hop
raxemic cla anatabin (R,S); (2) dang tinh ché ctia S-(-)-anatabin, hoic (3) dang dugc
tinh loc ctia R-(+):anatabin. Hop chét anatabin dugc uu tién 1a muéi anatabin nhu
“anatabin glutarat hodc 3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat. Tét hon 1, 3-
(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat c6 ty 1& mol 1:1 cta 3-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin-2-yl)pyridin so véi glutarat.

Cac mudi duoc dung ctia anatabin duge md ta trong céc patent s6 US 8,207,346
va US 8,557,999. Cu thé 14, Vi du 6 cta patent US 8,207,346 va Vi du 6 cua patent US
8,557,999 md ta viéc didu ché anatabin tartrat va anatabin xitrat bing cach bd sung axit

tartric hodc axit xitric vao dung dich clia anatabin trong axeton.

Cin hiu 1a bit ky sy d& cap téi "3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin
glutarat" hodc "anatabin glutarat" & day duoc hiu 12 cling d& cap dén bt ky solvat dugc

~dung cta no.

3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat c6 cAu tric héa hoc duge biéu

din boi cong thic (I) sau day:

Theo phuong an duge wu tién, 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin glutarat

c6 thé do d6 c6 cong thire (Ia) sau day:
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T6t hon 13, anatabin glutarat 13 chét da hinh cu thé (& day ciing dugce goi 1a dang
da hinh) ctia 3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat va cu thé 1a tinh thé ctia
3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat. Chét da hinh t&t hon 1a ¢6 d6 thi
nhidu xa bot tia X (CuKe) vé& co ban nhu duoc thé hién trén Fig.1. Chit da hinh t6t hon
14 c6 db thi nhidu xa bdt tia-X (CuKo) bao gdm mdt hoic nhidu dinh dwgc chon tir 8,0
+0,2°20, 11,0+ 0,2 °26, 13,3 + 0,2 °20, 16,5 £ 0,2 °20, 18,0 + 0,2 °26, 20,7 + 0,2 °28,
21,0 + 0,2 ©20, 21,4 + 0,2 °26, 22,0 £ 0,2 °26, 22,3 £ 0,2 °20, 23,3 £ 0,2 °20 va 24,5 +
0,2 °26. Tt hon 13, chét da hinh t6t hon 1a ¢6 dd thi nhidu xa bot tia-X (CuKo) bao gém
mét hoic nhidu dinh duge chon tir 8,0 + 0,2 °20, 13,3 + 0,2 °26, 16,5 £ 0,2 ©26, 21,4 +
0,2 °20, 22,0 + 0,2 °20 va 24,5 £ 0,2 °20.

Tét hon nita 13, chit da hinh t6t hon 13 c6 db thi nhiu xa bot tia-X (CuKe) bao
gdm mot hodc nhidu dinh dugc chon tir 8,0 + 0,1 °26, 11,0 + 0,1 ©26, 13,3 + 0,1 °26,
16,5+ 0,1°20, 18,0 = 0,1 °26, 20,7 + 0,1 °20, 21,0 £ 0,1 °20, 21,4 + 0,1 °26, 22,0+ 0,1
©20, 22,3 + 0,1 °26, 23,3 + 0,1 °20 va 24,5 + 0,1 ©26. Tham chi tSt hon 13, chit da hinh
t6t hon 14 ¢6 db thi nhidu xa bot tia-X (CuKo) bao gdm mét hoic nhidu dinh dwoc chon
tir 8,0 £ 0,1 °20, 13,3 + 0,1 °26, 16,5 + 0,1 °26, 21,4 + 0,1 °20, 22,0 = 0,1 °20 va 24,5 +
0,1 °26.

Thém chi cu thé hon 13, chét da hinh t5t hon 14 ¢6 d6 thi nhidu xa bot tia-X (CuKa)
bao gdm mot hodc nhiéu dinh dwoc chon tir 7,960 + 0,2 °26, 10,907 + 0,2 ©26, 13,291 £
0,2 °20, 14,413 + 0,2 °26, 15,239 + 0,2 °26, 16,479 + 0,2 °20, 17,933 + 0,2 °26, 20,610
+0,2°20, 20,977 +0,2 °20, 21,318+ 0,2 ©26, 21,927 + 0,2 °20, 22,203 + 0,2 °26, 22,792
+0,2 920, 23,246 + 0,2 °20, 24,426 + 0,2 °20 va 24,769 + 0,2 °26. Cu thé hon nita 13,
chit da hinh t6t hon 14 c6 dd thi nhidu xa bot tia X (CuKa) bao gdm mét hoic nhiéu
dinh duoc chon tir 7,960 + 0,1 ©26, 10,907 £ 0,1 °26, 13,291 0,1 °20, 14,413 + 0,1 °26,
15,239 + 0,1 °20, 16,479 + 0,1 °26, 17,933 = 0,1 °26, 20,610 = 0,1 °20, 20,977 + 0,1
©29, 21,318 + 0,1 °26, 21,927 + 0,1 °26, 22,203 + 0,1 °26, 22,792 + 0,1 °26, 23,246 +

5142



52805

0,1 °26, 24,426 + 0,1 °20 va 24,769 + 0,1 °20. Dang néu trén cua anatabin glutarat ¢

thé dugc didu ché sir dung phuong phap bao gdm cac budc sau:

a) diéu ché dung dich bao gbm 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin, axit

glutaric va dung moi,

b) cho phép hinh thanh mubi cua 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin véi

axit glutaric, va
¢) thu hdi mudi axit 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin glutaric.

Dung méi duge st dung trong didu ché dung dich 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-
2-yl]pyridin, axit glutaric va dung méi t6t hon 14 bao gdm 2-metyltetrahydrofuran,

axetonitril vi/hoic etyl axetat. TSt hon 13, dung méi bao gdm 2-metyltetrahydrofuran.

Phuong phép c6 thé con bao gdm budc d) tai két tinh mudi axit 3-[1,2,3,6-
tetrahydropyridin-2-yl]pyridin glutaric. Cac dung mdi thich hop cho su tai két tinh nay

bao gdm axetonitril.

O budc a), anatabin glutarat c6 thé duogc didu ché bang cach két hop bazo tu do
anatabin, dung mdi, va axit glutaric d tao ra hdn hop phan tmg. Anatabin glutarat thong
thudng tao ra trong hdn hop phan tmg nhu vy théng qua sy tiép xac cta bazo tu do
anatabin véi axit glutaric. Tét hon 13, bazo tu do anatabin dudi dang dung dich tir 1 dén

5% theo khdi lugng trong axetonitril duoc két hop véi axit glutaric.

Tt hon 14 dung dich hogic huyén phu ctia bazo tur do anatabin, dung mdi va axit
glutaric duoc két hop dé tao ra hdn hop phén tng, sau d6 1a két tia va thu hdi mubi
“anatabin glutarat tir hdn hop. Axit glutaric c6 thé duoc bd sung dudi dang chit rin hoic

dung dich hozc huyén phi trong dung moéi.

Dung méi t&t hon 13 duoc chon tir nhém gdm c6 céc alkanol chira tir 1 dén 8
nguyén tir cacbon, céc este béo chira tir 3 dén 8 nguyén tir cacbon, céc ete béo thing
hodc vong chtra tir 3 dén 8 nguyén tir cacbon, céc xeton béo chira tir 3 dén 8 nguyén tir
cacbon, cac hydrocacbon thom Ce.12 (vi du nhu benzen va naptalen), axetonitril, nuéc,
va céc hdn hop bét ky ctia ching. Tét hon 13, dung méi duoc chon tir cac este béo chira
tir 3 dén 8 nguyén tir cacbon, céc ete béo vong chira tir 3 d&én 8 nguyén tir cacbon,

axetonitril va hdn hop cta ching. T6t hon 1, dung mdi dugc chon tir etyl axetat,

6/42



52805

axetonitril, 2-metyltetrahydrofuran, va cic hdn hop bat ky ctia chiing. Tham chi t6t hon

14, dung méi chira axetonitril. Con t6t hon nita 13, dung mai 13 axetonitril.

Bazo tu do anatabin, axit glutaric, va it nhit mot dung méi t6t hon 13 dugc két
“hop d tao ra hdn hop phéan tng & khoang nhiét d6 phong (tirc 13, trong pham vi t6t hon
1a tir 15°C dén 25°C). Nong do cua axit glutaric c¢6 trong hdn hop phan tmg nhu vay t6t
hon 12 ndng do gn véi diém bao hoa (vi du it nhit 12 bang 80%, t6t hon 13 90%, t5t hon
nita 12 95% ctia ndng do tdi da c6 thé dat dwoc). Anatabin glutarat thong thuong két tia
khoi hén hop. Su két ta c6 thé tu xay ra hodc duoc thic day, vi du, béng cach dua vao
céc nhan tinh thé. Hon hop phan tng c6 thé dugc khuéy 1én trude, trong, hodc sau khi
két tua.

Hdn hop phan tmg c6 thé duoc gia nhiét va sau d6 duge lam nguodi dé tao didu
kién thuén loi cho su két tiia ctia anatabin glutarat. Viéc gia nhiét c6 thé duoc thuc hién
1én t6i nhiét d6 bat ky (vi du khoang tir 50°C dén khoang 80°C) trong pham vi tir nhiét

46 phong dén nhiét do s6i ctia dung mdi. Sau do, viéc 1am ngudi thong thuong dugc tién
hanh xubng dén nhiét d6 thdp hon 40°C, 6t hon 1a tir khoang tir 30°C dén khoang 20°C,
t6t hon nita 13 nhiét d6 phong (tic 13, trong pham vi t6t hon 13 tir 15°C dén 25°C), dé

tao diéu kién thuén loi cho su két taa.

Chét két tha thu dugc c6 thé duge thu hdi boi nhiéu k¥ thuat khac nhau, vi du
nhu loc. Chéit két tha nay c6 thé duoc 1am kho dudi &p suit moi trudng xung quanh hoic

ap suat giam va/hodc nhiét do dugc tang cao.

Anatabin glutarat, va cu thé 12 dang da hinh duoc md ta & trén, c6 cac dic tinh c6
loi vi du nhu d6 két tinh cao, hinh théi hoc, d6 6n dinh nhiét va co hoc dé chuyén d6i da
hinh va/hoic dé khir nude, d6 dn dinh lwu trit, ham luong dung moi con dur thép, mirc
d6 hat 4m thép hon, d6 chay, va cac dac tinh vé xtr ly va gia cong thudn loi. Hon nita,
anatabin glutarat tai k&t tinh thanh mudi két tinh ngay ca sau khi da dugc tiép xtc véi
hoi 4m, khi 4m dugc loai bd béi cac bién phap thich hop, vi du nhu séy kho trong chan
khong.

Anatabin (vi dy, anatabin glutarat) c6 thé dugc st dung cho c4 thé dé diéu tri cac
161 loan bao gém viém, bao gém ca viém man tinh, mirc d6 thép. Anatabin c6 thé duge

dung vai ca theé dé lam gidm triéu ching hodc roi loan bao gom viém do trung gian
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NFKB va/hoic dé 1am giam nguy co phét trién réi_loan nay. Viém do trung gian NFKB
c6 thé két hop véi viém man tinh ma xay ra, vi du, trong viém tuyén giap, ung thu, viém
khdp, bénh Alzheimer, va da xo cimg. Bot c6 thé hit bao gdm anatabin c6 thé c6 tac
dung trc ché monoamin oxidaza (monoamine oxidase - MAO). Ngoai ra, hogc theo cach

‘khéc, bot c6 thé hit bao gdm anatabin c¢6 thé ¢6 tic dung trc ché phospharyl héa STATS3.

Theo mdt s6 phuong an, anatabin dugc bao ché dusi dang mudi. Mubi duoc dung
bét ky c6 thé duoc sir dung. Tt hon 13, mudi anatabin c6 trang thai rén & nhiét do phong
(vi du, rdn & nhiét 46 25°C). Cac mudi thich hop bao gém, vi du, cac mudi cua axit
aspartic (“aspartat”), axit gentisic (“gentisat”), axit benzoic (“benzoat”), axit fumaric
(“fumarat™), axit clohydric (“hydroclorat”), axit alfa-resorxylic (“alfa-resorxylat”), axit
beta-resorxylic (“beta-resorxylat™), axit oxalic (“oxalat”), axit p-anisic (“anisat”), hodc
axit glutaric (“glutarat”). Tét hon 1a mudi bao gdm glutarat, nhu anatabin glutarat. Tét
hon 13, mudi anatabin 13 anatabin glutarat. Tét hon 13, anatabin glutarat 13 dang da hinh

dugc mo ta & trén.

Ancaloit dugc uu tién khac la anabasin. Anabasin t6t hon 1a c6 thé 13 muoi

anabasin. Anabasin 14 pyridin va piperidin alkaloit dwoc tim thiy trong cdy thudc 14 cay.

Céc thanh phin duoc chét khac bao gdém, vi du: hop chat khang vi-rat nhu
axyclovir; hop chit khang viém nhu axit salixylic, axeclofenac hogc ketoprofen; hop
chit khang tiéu duong nhu metformin hodc glipizid; hop chit chdng ting huyét 4p nhu
oxprenol; hop chét chdng nén nhu promethazin; hop chit chéng trdm cam nhu
seproxetin; hop chdt chéng déng méu nhu picotamit; thudc giin phé quan nhu

clenbuterol; hodc hop chéit chdng ung thu nhur beta-lapachon.

Kha ning két tinh c6 loi va d6 hat 4m giam c6 thé dat duoc bang cach lwa chon
mot hodic nhiéu thong s6 ctia ché phém va phuong phap tao ra bot co thé hit. Vi du, hoat
chét ¢6 thé duoc chon sao cho n6 rén & nhiét d6 phong (vi du, rin & 25°C). Hoat chét c6
thé 1a chét rén ¢ 30°C hoic thép hon, hoac & 25°C. Puong hodc rugu dudong cd thé duoc
chon dé c6 nhiét d6 chuyén tiép thay tinh (Tg) thich hop sao cho d6 két tinh mong muén
c6 thé dat duoc thong qua say phun‘

Puodng hodc rugu dudng c6 thé duge chon dé c6 nhiét d6 chuyén tiép thiy tinh

12 100°C hofc thip hon, 75°C hodc thip hon, hogc 50°C hoc thép hon, hodc 25°C hogc
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thép hon, hodc 0°C hoéc thép hon. Puong hodc ruou dudng céd thé duoc chon dé c6 do
tan trong nudce thich hop, chéng han nhu 75g hodc it hon, 60g hoic it hon, 50g hodc it
hon, hodc 30g hodc it hon, trong 100g nudc & 25°C.

Céc hat bot khé tinh thé duge mé ta & day co thé duoc tao ra béng cach séy phun
hoic sdy dong kho. Theo mot trong hai phuong phép, hén hop 1ong cé thé dugc tao ra
bing cach két hop hoat chét (nhu alkaloit), dudng hoic rugu dudng, va axit amin tly
chon. Hon hop 16ng nay sau d6 duoc lam kho hoic dugce khir nude va duge nghién tiry
¥ d8 tao ra cac hat bot kho tinh thé dugc m6 ta & ddy. MJi hat bot khd c6 thé bao gém
chit nén 13 dudng tinh thé hodc ruou dudng tinh thé va hoat chit (nhu alkaloit) dugc

phén tan trong chat nén dudng tinh thé hoic rugu dudng tinh thé.

Nhiét do séy phun c6 thé dugc chon it nhat mot phé‘m dua trén sy lya chon duong
hodc rugu dudng sao cho nhiét do siy phun cao hon nhiét 6 chuyén tiép thiy tinh ctia
duong hodc rugu dudng nhung cling thip nhét c6 thé dé ngin ngira hoic giam thidu su
phan hity hodc bién chit cia hoat chit trong qua trinh siy phun. Nhiét d6 chuyén tiép

.thﬁy tinh cua duc‘mg hodc rugu dudng 14 thip hon nhiét d6 ma hat gip phai trong qué
trinh sy phun dé dam bao su di chuyén phan tir can thiét ctia phan tir dudng hodc ruou
duong dé c6 thé két tinh. Vi du, nhiét d6 sdy phun c6 thé thap hon 80°C, hoic thap hon
70°C, hoic thip hon 65°C, hoic thip hon 60°C, hozc thap hon 55°C, hodc khoang 50°C
hoic thap hon.

Céc phuong phap siy phun hozc sdy dong khd tao ra céc hat hdn hgp ma mdi hat
chura hoat chit va dudng hoic ruou duong. Hoat chét c¢6 thé dugc phan tan bén trong
nén duong hoic ruou dudng. Tt hon 14 hoat chét 1a mudi rén 6n dinh & 25°C. Tt hon
14 hoat chat 1a mubi rin (Xm. dinh & 25°C va ndm trong nén tinh thé dudng hoic ruou

dudng tao ra hat hoic hat hdn hop.

Tét hon 13 dudng hoidc ruou dudng 1a rugu dudng. Cac rugu dudng bao gém, vi
du céc hop chét sau day va cac ddng phan lap thé cta chung, erythritobl, adonitol, xylitol,
arabitol, mannitol, sorbitol, myo-inositol, va tuong tu. Tét hon 1a ruou duong dugc chon
tr erythritol (Tg=-44°C), mannitol (Tg=13°C), myo-inositol (Tg=50°C), cac ddng phan
1ap thé cta ching, va cac dang két hop cua chung. T6t hon 13 rugu duodng 13 erythritol,

mannitol, hodc myo-inositol.
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Céc hat bot kho tinh thé dugce tao ra béng cach séy phun hodc séy doéng kho co
thé duoc nghién hoic dugc micron héa d& dat duoc kich ¢& hat cudi cling mong mudn
(vi du, dugc giam tir kich c& hat khoang 50 micromet dén khoang 2 micromet). Bot hodc
c4c hat bot kho tinh thé ¢6 thé hit c6 kich ¢ hat cudi cting ndm trong khoang tir khoang
1 micromet dén khoang 5 micromet, hodc tao ra khodng 1 micromet dén khoang 3

micromet, hodc tir khoang 1,5 micromet dén khoang 2,5 micromet.

Bot c6 thé hit c6 thé con bao gdm axit amin. Axit amin c6 thé dugc bd sung vao
hoat chat va duong hodc rugu duong trudce bude séy phun hodc séy dong kho. Axit amin
c6 thé duge bd sung vao céac hat bdt kho tinh thé sau bude séy phun hodc séy dong kho.
Vi dy, cac hat bot khé tinh thé duoc tao ra béng cach séy phun hodc séy dong kho cé thé
duoc nghién tron (vi du, nghién phun) véi cac hat axit amin. Viéc nghién trén c6 thé
khién axit amin phu it nhat mot phan céc hat bot kho tinh thé. Cac hat bot kho tinh thé
c6 thé dugc phi boi axit amin. Viéce nghién tron c6 thé con dat duoc kich ¢& hat cudi
cing mong mudn (vi du, dugc giam tir kich ¢& hat khoang 50 micromet dén khoang 2

micromet).

Budc két hop c6 thé bao gdm két hop dudng hodc rugu dudng véi hoat cht, axit
amin va chit mang dang 16ng dé tao ra hdn hop dang 16ng, va siy phun hodc dong kho
hén hop dang 16ng & nhiét d6 dé tao ra cac hat bot kho tinh thé. Nhiét do siy phun 16n
hon nhiét d6 chuyén tiép thay tinh cta dudng hodic rugu dudng. It nhit 12 mdi hat bot
kho duge chon bao gdm 16p phu axit amin, cac hat bot kho tinh thé bao gdm hoat chét

r:fm duoc phén tan bén trong nén dudng tinh thé hodc nén rugu duodng tinh thé.

Axit amin c6 thé bao gdm histidin, alanin, isoleuxin, arginin, leuxin, asparagin,
lysin, axit aspartic, methionin, cystein, phenylalanin, axit glutamic, threonin, glutamin,
tryptophan, glyxin, valin, pyrrolysin, prolin, selenocystein, serin, tyrosin, hodc hén hop

cua chung. Tot hon 1a axit amin bao gdm leuxin, nhu L-leuxin.

Céc hat bot kho tinh thé c6 thé bao gém 5% trong luong hodc nhiéu hon hodc
10% trong luong hodc nhiéu hon 12 axit amin, va 30% trong lwong hoic it hon hoic 25%
trong lugng hodc it hon la axit amin theo trong lugng ctia cac hat bt kho tinh thé. Cac
hat bot kho tinh thé c6 thé bao gbém tir 5% trong luong dén 30% trong luong, tir 10%
trong luong dén 30% trong lugng, tir 15% trong lugng dén 25% trong luong, 13 axit

amin theo trong luong cua cac hat bt kho tinh thé.
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T6t hon 14 céc hat bot kho tinh thé ¢ thé bao gdm 5% trong luong hodc nhiu
hon hodc 10% trong lugng hodc nhiéu hon 14 leuxin, va 30% trong lugng hodc it hon
hodc 25% trong lugng hodc it hon 1a leuxin theo trong lugng cta cac hat bdt kho tinh
thé. Cac hat bot kho tinh thé c6 thé bao gém tr 5% trong hueong dén 30% trong luong,
tir 10% trong luong dén 30 % trong luong, tir 15% trong luong dén 25% trong lugng, 1a

leuxin theo trong lugng ctia cac hat bot kho tinh thé.

Viéc cung cép axit amin nhu L-leuxin v&i céc hat bot kho tinh thé c6 thé 1am
giam lyc két dinh clia céc hat bot kho tinh thé va c6 thé 1am giam lyc hut gitra cdc hat

va do d6 lam gidm su ket tu cta cac hat.

T6t hon 14, céc hat bdt kho tinh thé hogc céc hat bot kho tinh thé ¢6 thé tao ra
quén thé cc hat ddng nhat, ma mdi hat bao gém hoat chét, dudng hodc rugu duong, va
axit amin tiry chon. Mbi hat bt kho tinh thé ¢ thé bao gom tir khoang 1 dén khoang
10% 1a hoat chét, tir 99 dén khoang 50% la dudng hodc ruou dudng, va tuy chon tir 1
dén khoang 40% la axit amin. Tt hon 12 mi hat bot kho tinh thé c6 thé bao gdm tir
khoang 1 dén khoang 10% 13 hoat chét, tir 80 dén khoang 70% la ruou dudng, va tir 15

dén khoang 25% 14 axit amin.

Céc hat bot khé tinh thé c6 thé bao gém khoang 60% trong luong hodc nhidu hon
la ruo’il duong, va 10% hoic nhiéu hon 14 axit amin va tir khoang 1% dén khoang 10%
trong lwong 12 mudi rén cta alkaloit. It nhdt m3i hat dugc chon bao gdm nén rugu dudng

va mudi ran cua alkaloit dugc phén tan trong nén rugu duodng

M3i hat bot kho tinh thé c6 thé bao gém tir khoang 1 dén khoang 10% 14 hoat
chit, tir 99 dén khoang 60% la duong hodc rugu dudng, va tity chon tir 10 dén khoang
30% la axit amin. Tét hon 12 mbi hat bot khé tinh thé c6 thé bao gdm tir khoang 1 dén
khoang 10% 14 hoat chét, tir 85 dén khoang 65% la rugu dudng, va tir 10 dén khoang

30% la axit amin.

M>i hat bot kho tinh th ¢6 thd bao gdm tir khoang 1 dén khoang 10% 1& nicotin,
tir 99 dén khoang 60% la duong hoic ruou dudng, va tiry chon tir 10 dén khoang 30%
14 axit amin. T6t hon 1a mdi hat bot kho tinh thé c6 thé bao gdm tir khoang 1 dén khoang
10% 14 nicotin, tir 85 dén khoang 65% la rugu dudng, va tir 10 dén khoang 30% 14 axit

amin.
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Theo khia canh cta séng ché, cac hat bot kho tinh thé bao gém khoang 60% trong
lugng hodc nhiéu hon 12 ruou dudng, va 10% hodc nhiéu hon 14 axit amin va tir khoang

1% dén khoang 10% trong luong 13 mudi alkaloit rén.

Theo khia canh ctia sang ché, cac hat bot kho tinh thé c6 thé bao gém mubi rin
cta alkaloit, va ruou dudng bao gdm mannitol, erythritol, myo-inositol, adonitol, xylitol,

hoic dang két hop ctia chung.

Theo khia canh cta sang ché, cac hat bot kho tinh thé c6 thé bao gdm mudi rin
ctia alkaloit, va ruou dudng bao gdm mannitol, erythritol, myo-inositol, hodc dang két

hop cua ching.

Theo khia canh ctia sang ché, cac hat bot kho tinh thé co thé bao gdm mudi rin
cta alkaloit, rugu duong bao gém mannitol, erythritol, myo-inositol, hoic dang két hop

cua chung, va leuxin.

Theo khia canh ctia sng ché, cac hat bot khé tinh thé c6 thé bao gdm nicotin
aspartat, ruou dudng bao gdm mannitol, erythritol; myo-inositol, hoc dang két hop cua

chung, va leuxin.

Theo khia canh cua sang ché, cac hat bot kho tinh thé c6 thé bao gém nicotin
bitartrat, regu dudng bao gdm mannitol, erythritol, myo-inositol, hoic dang két hop ctia

ching, va leuxin.

Theo khia canh cta sang ché, cac hat bot kho tinh thé c6 thé bao gém nicotin
glutarat, ruou duong bao gém mannitol, erythritol, myo-inositol, hodc dang Kkét hop cta

ching, va leuxin.

Theo khia canh ctia sang ché, cac hat bot kho tinh thé c¢6 thé bao gém nicotin
malat, rugu dudng bao gdm mannitol, erythritol, myo-inositol, hozic de_ing két hop ctia

chung, va leuxin.

Theo khia canh ctia sang ché, cac hat bot khd tinh thé c6 thé bao gdm anatabin
glutarat, rugu dudng bao gdm mannitol, erythritol, myo-inositol, hodc dang két hop cta

chung, va leuxin.
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Phuong phap sdy phun hodc sdy dong kho din dén céc hat bot kho tinh thé ma
chira hoat chét va phit hop d hit. Thuén loi 13, c4c hat bot kho tinh thé thé hién d6 tinh
am thip hogc giam. Céc hat bot kho tinh thd khong d& dang hip thu nuéc hodc dm khi
tiép xtic véi cac diéu kién 4m hogc nhiét d6i. Cac hat bot kho tinh thé khong d& dang két
tu khi tiép xtic v6i cac diéu kién 4m hoic nhiét d6i. Thuan loi hon nita 13, céc hat bot

khé tinh thé 8n dinh va c6 tudi tho dai.

Sang ché mb ta cac loai bot c6 thé hit v6i cac hoat chat khac nhau. Tét hon 1,
hoat chit bao gém alkaloit ching han nhu nicotin hodc anatabin hodc anabasin, vi du.

Tét hon 13, hoat chét bao gdm mudi rin cua alkaloit.

Mudi ¢6 thé dugc tao ra trong qué trinh thyc hién phuong phép (trong Bu:érc két
hop) hoic c6 thé dugc tao ra trude budce két hop. Vi du, hoat chit bazo tu do ¢6 thé duoc
trdn vai axit aspartic, axit gentisic, axit benzoic, axit fumaric, axit tartaric, axit lactic,
axit maleic, axit muconic, axit clohydric, axit alfa-resorxylic, axit beta-resorxylic, asit
oxalic, axit p-anisic, axit glutaric, hodc cac su két hop ctia chiing, t5t hon 14 axit aspartic,
axit tartaric hodc axit glutaric. Axit c6 thé dugc tron véi hoat chit dang bazo tur do &' ty
1& thich hop bat ky phu thudc vao dang mudi mong mudn va téc do phan tmg. Vi du,
axit monoprotic nhu axit benzoic c¢6 thé dugc két hop vdi nicotin theo tj 16 mol khoang

1:1 dé tao ra mudi nicotin dugc monoproton hoa.

Luong hoat chit c¢6 thé duge chon dua trén viée str dung bot c6 thé hit theo mong
mudn vhoéc theo muc dich. Vi du, luong hoat chit c6 thé nim trong khodng tir 0,5%
trong luong dén 10% trong luong dua trén téng trong lwong ctia cac hat bot kho tinh thé.
Theo mot sb phuong 4n, cac hat bot kho tinh thé bao gém 0,5% trong lugng hodc nhiéu
hon, 1% trong lugng hodc nhiéﬁ hon, 2% trong lwong hoic nhiéu hon, hodc 3% trong
lugng hodc nhidu hon 1 hoat chét, Vé1>12% trong lugng hodc it hon, 10% trong luong
hodc it hon, 9% trong lugng hodc it hon,8 % trong luong hodc it hon, hodc 7% trong
luong hodc it hon 14 hoat chét, hodc tir 0,5% trong luong dén 10% trong luong, tir 1%
trong lugng dén 8% trong higng, tr 1,5% trong luong dén 6% trong lugng, hodc tir 2%

trong lugng dén 5% trong lugng 1a hoat chét.

Theo mdt sb phuong an, cac hat bot kho tinh thé bao gém 0,5% trong lugng hodc
nhiéu hon, 1% trong luong hodc nhiéu hon, 2% trong luong hodc nhiéu hon, hoic 3%

trong luong hodc nhiéu hon 12 nicotin, va 12% trong luong hodc it hon, 10% trong luong
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“hodc it hon, 9% trong Iuong hodc it hon, 8% hodc it hon, hodc 7% trong lwong hodc it
hon 1a nicotin, hodc tir 0,5% theo trong lugng dén 10% trong lugng, tr 1% trong lugng
dén 8% trong luong, tir 1,5% trong lugng dén 6% trong lugng, hodc tr 2% trong lugng

dén 5% trong lwong 1 nicotin.

Luong hoat chét cling c¢6 thé duoc chon trén co s& lidu lugng. Bt c6 thé hit co
thé dugc déng goi & dang lidu don hodc & dang da lidu. Vi du, bdt c6 thé hit c6 thé bao
gdm 0,5 mg hogc nhiéu hon, 1 mg hogc nhiéu hon, 2 mg hozc nhidu hon, hodc 5 mg
hozc nhiéu hon chat hoat tinh trén mdi lidu. B6t ¢6 thé hit c6 thé bao gdm 500 mg hoic
it hon, 200 mg hodc it hon, 100 mg hogc it hon, 50 mg hodc it hon, 20 mg hoéc it hon,
hoic 10 mg hoic it hon hoat chat trén mdi lidu. Theo mét s& phuong 4n, bt ¢6 thé hit

“bao g@)m tir 0,01 dén 10 mg anatabin hoic nicotin hoic anabasin trén mdi liéu, tir 0,05
dén 5 mg anatabin ho#c nicotin hodc anabasin trén mdi lidu, hodc tir 0,1 dén 1 mg

anatabin hodc nicotin hodc anabasin trén moi lieu.

Ché pham bot c6 thé hit ¢6 thé dugc tao ra bing phuong phép bao gdm budc két
hop dudng hoic ruou duong voi hoat chit va chit mang dang 16ng dé tao ra hdn hop
dang 1ong. Hn hop 16ng c¢6 thé dugc siy phun hoic sy dong kho dé tao ra cac hat bot
kh6 tinh thé. Tét hon 14 chit mang dang I16ng c6 chira nude. Tt hon 13 chit mang dang
16ng 14 dang nudc. Tét hon 1a chit mang dang 10ng it nhét 1a khoang 95% nudc, hodc it
nhat 12 99% nudc, hoic 100% nudc (dwa trén téng trong lwong cia chit mang dang

16ng).

Chat mang dang 1ong ciing c¢6 thé bao gdm dung méi hitu co, ching han nhu
alkanol chira tir 1 dén 8 nguyén tir cacbon, este béo chira tir 3 dén 8 nguyén tir cacbon,
ete vong hoic thing béo chira tir 3 dén 8 nguyén tir cacbon, xeton béo chira tir 3 dén 8

nguyén tir cacbon, metanol, etanol, axeton, hodc axetonitril.

Hdn hop long c6 thé dugc sdy phun & nhiét dcf)'séy phun 16n hon nhiét d6 chuyén
tiép thity tinh cia dudng hogc rugu dudng. Nhiét d6 sdy phun c6 thé 1a 80°C hoic thip
hon, 70°C hodc thép hon, 60°C hodc thép hon, hoac 50°C hoéc thép hon. Theo mot sb
phuong an, nhiét do séy phun ciing duoc chon duya trén hoat chit. Cac nhiét do séy phun
nhu thé c6 thé dugc st dung dé diu ché bot nicotin va dé giam thiéu tdn hao hodc phén

htty nicotin trong qua trinh sy kho. Nhiét d6 siy phun 14 nhiét d6 dau ra cta voi phun
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clia mdy sdy phun. Nhiét do sdy phun c6 thé 1a nhiét d6 t6i da ma bét ky giot phun nao
gip phai trong qua trinh siy phun.

Két qua ciia viée duoc siy phun hoc sdy dong khé tir hdn hop long ctia hoat chét
va dudng hodc ruou duong, cic hat bot kho tinh thé chira hoat chit ma dugc phan tan
d&u khip hat trong nén dudng hodc nén dudng. Nén dudng tinh thé hoic ruou duodng
tinh thé c6 thé gitip bao vé hoat chit khoi céc ybu t6 méi truong nhu nhiét do va do 4m
cao. Nén dudng tinh thé hogic rugu dudng tinh thé ciing gitip giam thiéu su két tu va duy
tri kha ning chay tét va cac dic tinh khi dong hoc ctia cac hat bot khé tinh thé. Tuy
nhién, khi cac hat bot kho tinh thé di vao phdi ctia ngudi sit dung, cac hat bot kho tinh
thé hoa tan nhanh chéng, gitip hip thu nhanh hoat chét.

Céc hat bot kho tinh thé c6 thé c6 kich c& hat 14 20 pm hozic nhé hon, 10 pm hoiic
nho6 hon, hodc 5 um hodc nhd hon, hodc 0,1 pm hoic 16n hon, 0,2 pm hodc 16n hon,
hodc 0,5 pm hodc 16n hon, hodc nim trong khoéang tir 0,5 pm dén 10 pm, hodc tir 0,75
um dén 5 pm, hodc tur 1 um dén 5 um, hodc tir 1 um dén 3 pm, hogc tr 1,5 um dén 2,5
pm. Pham vi kich c& hat mong muén c6 thé dat duoc b:?lng cach séy phun, nghién, sang,

hodc két hop ctia chung.

Cé4c hat bot kho tinh thé ¢6 thé ¢ pH (trong dung dich) trong pham vi dugc
khuyén cdo cho su tiéu thu clia con nguoi. Theo mot sb phuong 4n, cac hat bot kho tinh
thé ¢6 pH 14 6 hoc thip hon, 7 hogic thip hon, hodc 8 hodc thép hon, hodc tir 3 dén 8,
hoic tir 3 dén 6, hodc tir 6 dén 8 khi duoc hoa tan trong nude. PO pH cia cac hat bot

‘kho tinh thé c6 thé duge do béng céach tdi tao bdt trong nude duge khir ion & néng do 1
mg/ml va do d6 pH cta dung dich thu dugc & nhiét d6 va ap suét tiéu chudn. Céc hat bot
kho tinh thé c6 thé dugc phdi ché ma khdng cin st dung chét dém bé sung. Cac chét
dém bd sung c6 thé duge xem 14 cac hop chét c6 kha ning dém (vi du, mubi, axit, bazo,
va cac dang két hop ctia ching) ngoai axit duge sir dung dé tao ra mudi véi hoat chét,
hogc axit amin dugc bao gdm trong céc hat bot kho tinh thé. Cac hat bot kho tinh thé ¢6
thé khong c6 chét hoat dong bé mit.

Cac hat bot kho tinh thé c6 thé con dugc tron véi quan thé céc hat thir hai dé tao
ra hé bot. Tt hon 14, quén thé hat thtt hai ¢6 kich c& hat khac hoéc kich ¢& hat 16n hon
céc hat bot kho tinh thé. Vi du, quan thé hat thit hai ¢6 thé c6 kich ¢& hat khoang 20 pm

“hodc 16n hon, hodc khoang 50 pm hodc 1én hon, 200 pm hoic nho hon, 150 pm hoic
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nho6 hon, hoic nim trong khoang tir 50 um dén 200 pm, hodc tir 50 pm dén 150 pm.
Quén thé cac hat thi hai c6 thé c6 sy phan bé kich & hitu dung d& phan phéi hit ¢6 chon
loc vao miéng hodc khoang miéng ctia ngudi st dung. Quan thé thit hai cia céc hat chét
tao mui 16n hon ¢6 thé hd tro trong viéc phan phdi cac hat bot kho tinh thé dén dong khi

hit vao dén nguoi str dung.

Céc hat bot khé tinh thé va quan thé cac hat thir hai ¢ thé duoc két hop theo
luong tuong dbi hitu dung bat ky sao cho quén thé cac hat thir hai dugc phat hién basi
ngudi str dung khi duge tiéu thu véi cac hat bot kho tinh thé. Tét hon 13, cac hat bot khd
tinh thé va quén thé cdc hat tht hai tao ra it nhét 13 khoang 90% trong luong hoic it nhét
12 khoang 95% trong luwong hoic it nhét 1a khoang 99% trong luong hodc 100% trong

luong cta téng trong lugng cta hé bot.

Cac hat bot kho tinh thé c6 thé con duoc tron véi quin thé cac hat tao mui thir
hai @ tao ra hé bot. Tt hon 1a, quﬁn thé hat tht hai tao mui c6 kich ¢& hat khac hodc
kich ¢ hat 16n hon cac hat bdt kho tinh thé. Vi dy, cac hat chat tao mdi c¢6 thé ¢6 kich
c& hat 12 khoang 20 um hodc 1én hon, hodc khoang 50 um hoic 16n hon, 200 pm hoic
nho hon, 150 pm hodc nhé hon, hoic nim trong khoang tir 50 pm dén 200 pum, hodc tir
50 um dén 150 um. Quén thé c4c hat chét tao mui thir hai c6 thé c6 su phan bd kich c&
hitu dung d& phan phéi hit ¢6 chon loc vao miéng hodc khoang miéng ctia nguoi sir
dung. Quin thé th hai cta cac hat chat tao muii 16n hon c6 thé hd trg trong viée phan

phéi c4c hat bot khd tinh thé dén dong khi hit vao dén ngudi sit dung.

Céc hat bot kho tinh thé va quén thé cac hat tao mdi thit hai c6 thé duoc két hop

‘theo lugng tuong dbi hiru dung bt ky sao cho quan thé céc hat tao mui thtt hai duoc
phat hién boi nguoi st dung khi dugc tidu thu voi cac hat bot kho tinh thé. TSt hon 13,

cac hat bot kho tinh thé va quﬁn thé cac hat tao mui thit hai tao ra it nhat 1a khoang 90%

trong luong hoic it nhét 1a khoang 95% trong luong hodc it nhét 1a khoang 99% trong

luong hodc 100% trong luong cua téng trong lugng cuia hé bot.

Céc hat bot kho tinh thé hodic hé bot c6 thé dliqc tao ra & dang lidu luong thich
hop. Vi du, c4c hat bot kho tinh thé hodc hé bot c6 thé duoc bd tri trong vién nang. Dang
lidu (vi du, vién nang) c6 thé duogc tao két chu dé st dung trong thiét bi hit thich hop. Vi
du, vién nang c6 thé duoc str dung trong vat dung hit c6 khoang chtra vién nang. Viéc

quan 1y dong khi di'qua khoang chira vién nang ctia vat dung hit c6 thé khién vién nang
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chira trong d6 xoay trong qué trinh hit va tiéu thu. Vién nang c6 thé chita cac hat bot
kho tinh thé hogc hé bot.

Theo mdt phuong 4n, cac hat bot khd tinh thé hozic hé bot duge phdi ché dé co
d6 hut 4m giam va xu hudng két tu hodc von cuc giam néu nude hosc hoi 4m tiép xuc
v6i cac hat bot kho tinh thé. Viéc quay vién nang da duoc choc thung c6 thé dung tam
thoi va sol khi héa céc hat bot kho tinh thé hodic & bot duge giai phong tr vién nang da
duge choc thing vao trong khong khi hit ma di chuyén qua vat dung hit. C4c hat chét
tao mui tiy chon c6 thé 16n hon cac hat bot kho tinh thé va c6 thé hd tro su véan chuyén
c4c hat bot kho tinh thé dén ngudi st dung trong khi cac hat chit tao mui wu tién gitt lai
trohg miéng hodc khoang miéng clia ngudi st dung. C4c hat bdt kho tinh thé va céc hat
tao mui tiy chon c6 thé dugc phan phéi v6i vat dung hit & cac tde do hit hodc lvu luong

khi ma nim trong céc tdc d¢ hit hodc luu lugng khi & ché d6 hit thuée thong thudng.

Céc hat bot khé tinh thé c6 thé bao gém lidu lugng cé hiéu qua tri liéu cha hoat
chat, nhu anatabin glutarat. Anatabin (vi dy, anatabin glutarat) c6 thé duoc st dung cho
ca thé dé lam gidm triéu ching hosc réi loan bao gém viém do trung gian NFKB va/hoic
dé 1am giam nguy co phat trién rbi loan nhu vy. Viém do trung gian NFKB c6 thé két
hop véi viém man tinh ma xay ra, vi dy, trong viém tuyén gidp, ung thw, viém khép,
bénh Alzheimer, va da xo cting. C4c hat bot khé tinh thé bao gdm anatabin c6 thé ¢6 tac
dung ttc ché monoamin oxidaza (MAO). Ngoai ra, hodc theo cach khac, cac hat bot khd

tinh thé bao gdm anatabin c6 thé ¢6 tac dung e ché su phosphorylat héa STAT3.

Rugu dudng cé thé duoc chon tir erythritol, myo-inositol, adonitol, xylitol,
mannitol, cic chit ddng phén 1ap thé cta ching, hoic dang két hop clia ching. Pudng
“hodc rugu dudng c6 thé 1a duong khong khtr hodc rugu dudng, t5t hon 14 ruou dudng
hoac dang két hop cta céc rugu dudng. Tt hon 13, ruou dudng dugc chon tir erythritol,
myo-inositol, adonitol, mannitol, va xylitol. Tét hon 13, ruou duong duogc chon tir
erythritol, myo-inositol, va mannitol. Tt hon 14, rugu dudng la erythritol hodc myo-

inositol.

Pudng hoic rugu dudng cb thé c6 nhidt do chuyén tiép thiy tinh 14 100°C hodic
thép hon, 75°C hoic thép hon, hoac ttr 50°C hodc thép hon. Duong hodc ruou dudng ¢6
thé c6 d6 tan 1a 75 g hodc it hon, 60 g hodc it hon, 50 g hodc it hon, hoic 30 g hodc it
hon trong 100 g nude & 25°C. Rugu dudng c6 thé c6 nhiét 6 chuyén tiép thuy tinh la
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100°C hofc thap hon, 75°C hogc thip hon, hogc tir 50°C hodc thép hon. Ruou dudng
c6 thé c6 d6 tan 1a 75 g hodc it hon, 60 g hodc it hon, 50 g hoic it hon, hodc 30 g hoic
it hon trong 100 g nuéc ¢ 25°C.

| Cac hat bot kho tinh thé ¢6 thé c6 d¢ hit dm khoang 5% hodc thip hon. Céc hat
bot kho tinh thé c6 thé c6 d6 hut 4m khoang 4% hoic thép hon. Céc hat bot khé tinh thé
¢6 thé c6 @0 hat &m khoang 3% hoic thdp hon. C4c hat bot kho tinh thé c6 thé ¢6 d6 hut
am khoang 2,5% hofic thap hon. Céc hat bot kho tinh thé 6 thé ¢6 do hit 4m khoang
2% hodc thép hon. Céc hat bdt kho tinh thé c6 thé c6 d6 hit Am khoang 1,5% hoic thip
hon. Céc hat bt kh tinh thé c6 thé ¢6 do hut &m khoang 1% hodc thip hon. C4c hat
bot kho tinh thé c6 thé c6 do hit 4m trong pham vi tir 0% dén khoang 5%, hoic tir 0%
dén khodng 4%, hodc tir 0% dén khoang 3%, hodc tir 0% dén khoang 2%.

P hut 4m c6 thé duoe do béng cach do mirc hép thu nuéc hodc hép thu (ting %
trong lugng) ctia mau & cac diéu kién nhiét déi (khi quyén c6 do 4m tuong dbi 75% va
nhiét d6 30 d6 C) qua khoang thdi gian 20 phiit. Trude khi tiép xuc véi didu kién nhiét
d6i, mAu duge can bang & d6 Am tuong d6i 0%, va khi quyén ¢ 25 d6 C trong 24 gity dé
giam hogc loai bé nu6e khong lién két ra khéi mau. Tri sé hiit &m duoc do bing cach sir
dung thiét bi “Vapor Sorption Analyzer SPSx-1u High Load” do ProUmid GmbH & Co.

KG san xuét, nhu dugc md ta trong céac vi du dudi day.

Céc hat bot kho tinh thé c¢6 thé dugc tao ra béng cach tron hoat chét v6i axit hoac
bazo, dudng hodc rugu duong, va chit mang dang 16ng thanh hdn hop 16ng c6 thé chay
duoc, va séy phun hdn hop c6 thé chay duoc nay. Cac hat bdt khé tinh thé c6 thé duoc
taora br?mg cach tron hoat chét véi axit hodc bazo, rugu dudng, va chit mang dang 1dng
thanh hdn hop 16ng.c6 thé chay duge, va sdy phun hén hop c6 thé chay dugc nay. Viéc

st dung axit hodc bazo c6 thé din dén su tao ra mudi cia hoat chit ma rin & nhiét do
phong. Piéu nay c6 thé c6 loi khi né cho phép su két hop clia cac hoat chit ma khong
rén & nhiét 46 phong hodc c6 thé tao ra chét rin c6 céc dic tinh vat ly t&t hon. Phuong
phép c6 thé con bao gdm bd sung axit amin vao cac hat bt kho tinh thé hodc hdn hop
16ng c6 thé chay duoc. Phuong phép c6 thé con bao gdm két hop axit amin véi duodng,
hoat chét, va axit d& tao ra hdn hop. Phuong phép c6 thé con bao gdm bd sung axit amin

vao ca hdn hop 1ong va vao cac hat.

18



52805 19/42

Céc hat bot kho tinh thé c6 thé duoc tao ra béng cach tron hoat chét véi axit,
dudmg hofc rugu dudng, va chit mang dang 16ng thanh hdn hop 1éng ¢6 thé chay duoc,
va séy phun hdn hop c6 thé chay duoc nay. Céc hat bot kho tinh thé c6 thé dugce tao ra
béng c4ch tron hoat chit véi axit, ruou dudng, va chit mang dang 16ng thanh hén hop
16ng c6 thé chay dugc, va siy phun hdn hop c6 thé chay dugc nay. Viée st dung axit ¢6
thé dan dén sy tao ra mudi clia hoat chit ma rén & nhiét d6 phong. Didu nay c6 thé c6
loi khi né cho phép su két hop cua céc hoat chit ma khong rin & nhiét do phong hoac
c6 thé tao ra chét rén c6 cac ddc tinh vat 1y t6t hon. Pidu nay da duogc phat hién 1a dic
biét hitu ich khi hoat chat 1a alkaloit, cu thé Ia khi hoat chat Ia nicotin hogc anatabin hoiic
anabasin. Axit c6 thé dugc chon dé lam giam céc t6n hao bit ky ctia hoat chat trong qua
trinh séy phun. Cac mudi malat d& duoc phat hién 1a c6 hiéu qua dic biét trong viéc lam
gidm céc ton hao cac alkaloit nay, ddc biét 1a nicotin, trong qua trinh sy phun. Phuong
phép c6 thé con bao gdm bd sung axit amin vao céc hat bot kho tinh thé. Phuong phap
c6 thé con bao gdm két hop axit amin v6i dudng, hoat chét, va axit d& tao ra hdn hop.
Phuong phép c6 thé con bao gdm bd sung axit amin vao ca hdn hop 10ng va vao cac hat
bot kho tinh thé.

Tét hon 1a it nhat m&i hat bot kho tinh thé duge chon bao gdm muéi alkaloit rin
dugc phan tén trong nén mannitol tinh thé, nén erythritol tinh thé, hogc nén myo-inositol
tinh thé.

Tt hon 13 it nhat mdi hat bdt kho tinh thé dugc chon bao gdm mubi nicotin rén
dugc phén tan trong nén mannitol tinh thé, nén erythritol tinh thé, hodic nén myo-inositol
tinh thé.

Tt hon 1a it nhat m&i hat bot kho tinh thé duoc chon bao gdm mubi anatabin rén
duoc phan tén trong nén mannitol tinh thé, nén erythritol tinh thé, hogc nén myo-inositol
“tinh thé.

Céc hat bot kho tinh thé c6 thé bao gém nicotin aspartat; mannitol, myo-inositol,
hodc erythritol; va leuxin. C4c hat bdt kho tinh thé c6 thé bao gbm tir 1% trong lugng
dén 10% trong lwong 1 nicotin aspartat, tir 70% trong luong dén 99% trong luong 1a
mannitol, myo-inositol, hodc erythritol, va tir 0% trong luong dén 29% trong lugng la

leuxin. Cac hat bot kho tinh thé c6 thé bao gdm tir 1% trong luong dén 10% trong Iuong
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13 nicotin aspartat, tir 70% trong luong dén 80% trong lugng 1a mannitol, myo-inositol,

hodc erythritol, va tir 15% trong luong dén 25% trong lugng 1a leuxin.

Céc hat bdt kho tinh thé c6 thé bao gdm nicotin bitartrat; mannitol, myo-inositol,
hoic erythritol; and leuxin. C4c hat bot khd tinh thé ¢6 thé bao gbm tir 1% trong lugng
dén 10% trong luong la nicotin bitartrat, tr 70% trong luong dén 80% trong luong la

“mannitol, myo-inositol, hogc erythritol, va tir 15% trong luong dén 25% trong luong 1a

leuxin.

Cac hat bot kho tinh thé c6 thé bao gbm nicotin glutarat; mannitol, myo-inositol,
hodc erythritol; and leuxin. Cac hat bot kho tinh thé c6 thé bao gbm tir 1% trong lugng
dén 10% trong luong 13 nicotin glutarat, tir 70% trong luong dén 80% trong lugng 1a
mannitol, myo-inositol, hodc erythritol, va tir 15% trc_ing lugng dén 25% trong lugng 1a

leuxin.

Cac hat bot kho tinh thé c¢6 thé bao gém nicotin malat; mannitol, myo-inositol,
hodc erythritol; and leuxin. Céc hat bot kho tinh thé c6 thé bao gdm tir 1% trong luong
»dén 10% trong luqﬁg 1a nicotin glutarat, tir 70% trong lugng dén 80% trong luong 1a
mannitol, myo-inositol, hodc erythritol, va tir 15% trong luong dén 25% trong lugng 1a

leuxin.

Céac hat bot khé tinh thé cé thé bao gém anatabin glutarat; mannitol, myo-inositol,
hoic erythritol; va leuxin. Céc hat bot kho tinh thé ¢6 thé bao gbm tir 1% trong luong
dén 10% trong luong la anatabin glutarat, tir 70% trong lugng dén 80% trong lugng la
mannitol, myo-inositol, hodc erythritol, va tir 15% trong lugng dén 25% trong luong 1a

leuxin.

Céc hat bt kho tinh thé c6 thé bao gdm nicotin aspartat; erythritol; va leuxin.

Céc hat bot kho tirh thé c6 thé bao gém tr 1% trong luong dén 10% trong luong la

‘nicotin aspartat, tir 70% trong lugng dén 99% trong luong 1a erythritol, va tir 0% trong

lugng dén 29% trong luong 1a leuxin. Cac hat bot kho tinh thé c6 thé bao gdm tir 1%

trong lugng dén 10% trong luong 1a nicotin aspartat, tir 70% trong lugng dén 80% trong
luong 14 erythritol, va tir 15% trong lugng dén 25% trong lwong 12 leuxin.

Céc hat bot khé tinh thé c6 thé bao gém nicotin bitartrat; erythritol; and leuxin.
Céc hat bt kho tinh thé c¢6 thé bao gém tu 1% trong lugng dén 10% trong lugng la
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nicotin bitartrat, tir 70% trong luong dén 80% trong luwong la erythritol, va tir 15% trong

lwong dén 25% trong luong 1a leuxin.

Céc hat bot kho tinh thé ¢6 thé bao gém nicotin glutarat; erythritol; and leuxin.
Céac hat bot kho tinh thé c6 thé bao gbm tir 1% trong lwong dén 10% trong luong 1a
nicotin glutarat, tir 70% trong lugng dén 80% trong lugng la erythritol, va tir 15% trong

lwong dén 25% trong lugng 1a leuxin.

Céc hat bot kho tinh thé c6 thé bao gdm nicotin malat; erythritol; va leuxin. Cac
hat bot khé tinh thé c6 thé bao gbm tir 1% trong lugng dén 10% trong lugong 14 nicotin
glutarat, tir 70% trong luong dén 80% trong luong 14 erythritol, va tir 15% trong lugng

dén 25% trong luong 14 leuxin.

Céc hat bt kho tinh thé c6 thé bao gdm anatabin glutarat; erythritol; and leuxin.
Céc hat bot khd tinh thé c6 thé bao gdm tir 1% trong luong dén 10% trong lwong 1a
anatabin glutarat, tir 70% trong Iugng dén 80% trong lwong 14 erythritol, va tir 15% trong

lwong dén 25% trong lugng 1a leuxin.

Theo mot s& phuong 4n, cac hat bot kho tinh thé c6 thé khéng cé mannitol khi
hoat chét 1a aspartat.

Céc hat bot khé tinh thé theo sang ché tao ra trong nén dudng tinh thé hodc ruou
dudng tinh thé ma gitip bao vé hoat chit khoi cic yéu t6 méi trudng nhu nhiét d6 va do
4m cao. Chét nén duong tinh thé hogic rugu dudng tinh thé cling gitip giam thidu sy két
tu va duy tri kha ning chay t6t va cac dic tinh khi dong hoc cua bdt co thé hit vao. Tuy
nhién, khi bot cé thé hit vao dén phéi cta ngudi st dung, cic hat hoa tan nhanh chéng,

ma gitp hap thu nhanh chét hoat tinh.

D6 hut 4m ciia cac hat bot kho tinh thé cang thép thi cang c6 thé giup giam thidu
tdn hao ché phém do sy két tu, dinh, hoic su héa 1ong. Piéu nay cé thé gilp cai thién
viéc kiém soat kich ¢ hat ctia cac hat bot kho tinh thé, kich ¢& lidu luong va thanh phén
héa hoc ctia cac hat bot khé tinh thé duoc phén phéi dén nguoi tiéu dung. Ngoai viée ¢
6 hut 4m thap hon va do d6 lam ting tudi tho cta san phAm, c4c hat bdt khé tinh thé ¢6
thé ¢6 loi 1a ¢ cac dic tinh khi dong hoc dugc cai thién. Vi dy, nguoi tidu ding c6 thé
tiéu thu nhiéu hon mot nira lugng hat bot kho tinh thé duoc chira trong hdp chira hodc

vién nang. Do céc hat bot kho tinh thé khong d& dang hép thu nudc, ngudi tiéu dung cé
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thé c6 nhidu luot st dung hodc hoi hit hon tir mdt hop chira hodc vién nang. Cac hat bot
khd tinh thé ciing c6 thé dugc tao ra & cac dang liéu luong 16n hon, nhu céc hdp chira
hogc c4c vién nang, do thyc t€ 13 chit lugng clia cac hat bot kho tinh thé khong bi anh

hudng ngay sau khi mé bao goi.

Thuat ngft “kich c& hat” dugc sir dung & ddy dé chi dudng kinh khi dong hoc
trung binh khdi luong (mass median aerodynamic diameter - MMAD) cta hat hosic tap
hop hat, trir khi c6 ciuy dinh khac. Céc tri sb nay dua trén su phan bd cia cac dudng kinh

| hat khi ddng hoc duoc dinh ra 1a dudng kinh cta hinh cdu véi ty trong 14 1 gm/cm? ma
¢c6 cung hanh vi khi dong hoc nhu hat duge dic trung hoa.

Cu thé, ddi v6i su tham chiéu hé bot thuong dugc thuc hién véi dudong kinh khi
dong hoc trung binh khéi lugng (MMAD), mét trong s6 cac s do duge ap dung rong
rdi nhat nhu bd md ta s6 lugng don ctia sw phan bd kich ¢& hat khi dong hoc. MMAD 14
con sb ¢ nguén géc vé mit théng ké d6i v6i mau hat: br?lng céch vi du, MMAD 1a 5
micromet c¢6 nghia la 50 phﬁn tram tong khéi luong miu s& c6 mit trong cac hat c¢6
duong kinh khi dong hoc nhé hon 5 micromet, va 50 phan trim con lai ciia tdng khdi
lugng méu s& c¢6 mit trong cdc hat c6 dudng kinh khi ddng hoc 16n hon 5 micromet.
Trong ngit canh ctia sang ché, khi mé ta hé bot, thudt ngit “kich c& hat” tdt hon 1a chi

dén MMAD cuia hé bot.

MMAD ctia hé bot tét hon 1a duge do bing thiét bi va cham theo dot. Céc thiét b
va cham theo dot 1a cac dung cu d4 duoc st dung rong rii dé léy mau va tach cac hat
trong khong khi dé xac dinh phén loai kich thuée khi dong hoc cuia cac hat sol khi. Trong
thljzc té, cac thiét bi va cham theo dot phan tich mau dén thanh céc phan doan riéng biét
trén co s& quan tinh hat, ma 1a ham cua kich ¢ hat, ty trong va van tdc. Thiét bi va cham
theo dot thuong bao gdm mét loat cac giai doan, mdi giai doan bao gém mot tim véi su
b tri voi phun cu thé va bé mit tap hop. Khi kich thudce voi phun va téng dién tich voi
phun déu giam keémi theo s6 giai doan ting, van téc cua khong khi mang theo miu ting
1én khi né di qua thiét bi. O m&i giai doan, c4c hat c6 dit quéan tinh bj v& tir do tir dong
khong khi chiém wu thé dé tac dong 1én bé mit thu gom. Do d6, & téc do dong nhat dinh
bét ky, mdi giai doan dugc két hop véi dudng kinh cit, con s6 ma xéac dinh kich thude

cta cac hat dugc thu thap. Véi sé giai doan ting, van téc ting va vi viy dudng kinh cit

22



52805 23/42

giai doan giam. Do d6, dudng kinh cét lién quan dén giai doan nhét dinh 14 ham cta téc
do dong khi dugc str dung dé thir nghiém. pé phan anh hiéu qua str dung, cac may x6ng
khi dung dugc thir nghiém thudng xuyén & 15 L/phit va céc thiét bi hit bot kho c6 thé
duoc thit nghiém & luu lugng 1én d&n 100 L/phut.

Tt hon 14, trong ngit canh cta sang ché, MMAD ciia hé bdt duge do béng thiét
bi Next Generation Impactor (NGI) 170 (c6 san tir Copley Scientific AG). NGI 14 thiét
bi va cham theo dot phén loai hat c6 d6 chinh xéc va hi€u qua cao cé bay giai doan cong
v6i bd thu gom Micro-Orifice Collector (MOC). Cac dic diém va nguyén ly hoat dong

“ctia NGI duge mo ta, vi du, trong tai liéu Marple et al., Journal of Aerosol Medicine —
Volume 16, Number 3 (2003). Tét hon nita 13, cac phép do duoc thuc hién & 20 +£3 do

C va d6 4m tuong d6i 1a 35+ 5 phan tram.

Dang phéi ché bot kho thuéng chira it hon hoc bang khoang 15 phn trim 4m tinh
theo trong lugng, t6t hon 13 it hon hoic bang khoang 10 phén trim 4m, thdm chi t6t hon
nita 1 it hon hodc bing khoang 6 phan trim 4m tinh theo trong luong. Tt nhét 14, dang
phéi ché bot kho chira it hon hodc béng khoang 5 phén trim 4m tinh theo trong lugng
hodc thdm chi 1a it hon hoac béng khoang 3 phén tram 4m tinh theo trong lugng hodc

tham chi 14 it hon hoic bing khoang 1 phan trim 4m tinh theo trong lugng.

Tét ca cac tri s6 dugc bdo céo theo ty 16 phan trim duge gia dinh 1a phan trim

theo trong luong dua trén tong trong luong.

TAt ca cac thuat ngir khoa hoc va k¥ thuat dugc st dung & day c6 y nghia thuong
duge st dung trong linh vuc k¥ thuat trir khi dugc quy dinh cu thé khac. Cac dinh nghia

duoc ding & day dé 1am d& hiéu mot s6 thuat ngir duoc sir dung thudng xuyén & day.

Nhu duge sir dung & ddy, cac dang sd it s& gop ca cac phuong 4n c6 cac tham

khdo so nhi€u, trir khi c6 ndi dung chi dinh r3 khac.

Nhu dugc sir dung & day, “hodc” thuong dugc st dung bao ham ca nghia
“va/hodc” trir khi ¢ ndi dung khéc dugc quy dinh rd. Thudt ngit “va/hoic” nghia 13 mot
hodc tat ca cac chi tiét duoc liét ké hodc dang két hop ctia hai hodc nhiéu chi tiét bt ky

duoc liét ké.
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Nhu duoc str dung & ddy, tir “c6”, “bao gbm™, “chira”, hoic tir twong tw duoc sir
dung v6i nghia mé, va thuong c6 nghia 1a “bao gdbm nhung khong giéi han & d6”. Can
£99 46

phai hi€u ring “chd yéu gom c6”, “gdm c6”, va tlr twong tw duge gop trong nghia “bao

gém,” va tir tuong tu.

A2

Céc tir “dugc uu tién” va “t6t hon 13” nhim chi cac phuong 4n ctia sang ché ma
¢6 thé mang lai nhitng loi ich nhét dinh, trong nhing trudmng hop nhét dinh. Tuy nhién,
cac phuong 4n khéc c6 thé cling dugc wu tién, trong trudong hop gidng hodc khac. Hon
nita, su trich dAn mét hodc nhidu phuong 4n wu tién khong c6 nghia 1a cac phuong é4n
khac khong hitu dung, va khoéng nhim loai trir cac phuong 4n khac khoi pham vi cta

sang che, bao gom céc yéu cau bao hd.

Thudt ngit “vé co ban” dugc sir dung & day c6 ciing nghia 1a “dang ké”, va c6 thé
dugc hiéu 1a hiéu chinh thuat ngit lién quan it nhit 1a khoang 90%, it nhit 14 khoang
95%, hoic it nhét 1a khoang 98%. Thuat ngit “khong vé co ban” nhu dugc st dung &
day c6 cung nghia v6i “khong déng ké”, va c6 thé duogc hidu 13 ¢6 nghia nghich dao véi
“v& co ban”, nghia 13, hidu chinh thuat ngit lién quan la khong 16n hon 10%, khong 16n
hon 5%, hodc khong 16n hon 2%.

Sang ché dugc xéac dinh theo céc diém yéu cau bao ho. Tuy nhién, dudi day dé
xuét danh sach khong day du cua cac vi du khong gi6i han. Bat ky mot hodc nhiéu dic
diém cuta céc vi du ndy c6 thé dugc két hop v6i bat ky mot hodc nhiéu dic diém cua vi

du, phuong 4n, hodc khia canh khac dugc mo ta & day.

Vi dy Ex1. Bot ¢6 thé hit bao gdm cac hat bot khé tinh thé. Céc hat bot kho tinh

thé bao gobm mudi ran cua alkaloit va rugu dudng.

Vi du Ex2. Bt c6 thé hit theo Ex1, trong d6 ruou dudng 13 mannitol, erythritol,

myo-inositol, adonitol, xylitol, hodc két hop cua ching.

Vi du Ex3. Bot c6 thé hit theo vi du bit ky da néu, trong do ruou duong 1a

mannitol, erythritol, myo-inositol, hogc két hop ctia ching.

Vi du Ex4. Bot ¢6 thé hit theo vi du bét ky dd néu, trong d6 ruou dudng 1a

mannitol.
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Vi du Ex5. B6t c6 thé hit theo vi du bat k¥ d4 néu, trong d6 ruou dudng la
erythritol.

Vi du Ex6. Bot c6 thé hit theo vi du bat ky dad néu, trong d6 rugu duodng 1a myo-

inositol.

Vi du Ex7. Bot ¢6 thé hit theo vi du bit ky da néu, trong d6 mubi rén cua alkaloit

14 mudi nicotin.

Vi du Ex8. Bot 6 thé hit theo vi du bt ky d4 néu, trong d6 mudi rin cta alkaloit

bao gdm nicotin bitartrat, nicotin aspartat, nicotin malat, hoic nicotin glutarat.

Vi du Ex9. Bot c6 thé hit theo vi du bat ky da néu, trong d6 muéi rin cia alkaloit

la nicotin bitartrat.

Vi du Ex10. Bt ¢6 thé hit theo vi du bt ky d3 néu, trong d6 mudi rén cta alkaloit

12 nicotin aspartat.

Vidu Ex11. Bot c6 thé hit theo vi du bat ky d& néu, trong d6 mudi rén ctia alkaloit

14 nicotin glutarat.

ViduEx12. Bot ¢6 thé hit theo vi du bt ky d néu, trong d6 mubi rin cua alkaloit

la nicotin malat.

Vi du Ex13. B6t ¢6 thé hit theo vi du bit ky d4 néu, trong d6 mubi rin cua alkaloit

bao gdm muoi anatabin.

Vi du Ex14. Bt ¢6 thé hit theo vi du bat ky d4 néu, trong d6 mudi rin cia alkaloit

la anatabin glutarat.

Vidu Ex15. Bot ¢6 thé hit theo vi du bét ky d4 néu, trong d6 mudi rin cua alkaloit

14 anabasin.

Vi du Ex16. Bot ¢6 thé hit theo vi du bat ki d néu, trong d6 cac hat bot khé tinh

thé bao gdm mudi ran cua alkaloit, rugu dudng, va axit amin.
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Vi du Ex17.B6t c6 thé hit theo vi du bAt ky d4 néu, trong do cac hat bot khé tinh

th€ bao gdbm muoi ran cua alkaloit, rugu dudng, va leuxin.

Vi du Ex18. Bt c6 thé hit theo vi du bat ky da néu, trong do6 cac hat bot kho tinh
thé bao gém nicotin bitartrat, nicotin aspartat, nicotin malat, ho4c nicotin glutarat, rugu

dudng, va leuxin.

Vi du Ex19. Bot c6 thé hit theo vi du bt ky d4 néu, trong d6 cac hat bdt khé tinh
thé bao gém nicotin bitartrat, nicotin aspartat, nicotin malat, hoic nicotin glutarat,

mannitol, va leuxin.

Vi du Ex20. Bot c6 thé hit theo vi du bt ky d& néu, trong d6 cac hat bt khé tinh
‘thé bao gdm nicotin bitartrat, nicotin aspartat, nicotin malat, hodc nicotin glutarat,

erythritol, va leuxin.

Vi dy Ex21. B4t c6 thé hit theo vi du bét ky da néu, trong d6 céc hat bot khé tinh
thé bao gém nicotin bitartrat, nicotin aspartat, nicotin malat, ho3c nicotin glutarat, myo-

inositol, va leuxin.

Vi du Ex22. B4t c6 thé hit theo vi du bat ky d4 néu, trong d6 céc hat bot kho tinh
thé bao gém nicotin bitartrat, mannitol, va leuxin, va it nhat 12 mdi hat bdt khd tinh thé

duge chon bao gom nén mannitol va nicotin bitartrat duge phén tan trong nén mannitol.

Vi du Ex23. Bot ¢6 thé hit theo vi du bit ky da néu, trong d6 cac hat bot khé tinh
thé bao gdm nicotin bitartrat, erythritol, va leuxin, va it nhét 1a m3i hat bot kho tinh thé

dugc chon bao gdm nén erythritol va nicotin bitartrat duge phan tan trong nén erythritol.

Vi du Ex24. Bt c6 thé hit theo vi du bt k da néu, trong d6 cac hat bot kho tinh
thé bao gém nicotin bitartrat, myo-inositol, va leuxin, va it nhat 1a mdi hat bdt kho tinh
thé duge chon bao gdm nén myo-inositol va nicotin bitartrat dugc phan tén trong nén

myo-inositol.

Vi du Ex25. Bot c6 thé hit theo vi du bét ky dd néu, trong d6 c4c hat bot kho tinh
thé bao gém nicotin aspartat, mannitol, va leuxin, va it nhét 12 mdi hat bot kho tinh thé

dugc chon bao gdm nén mannitol va nicotin aspartat dugc phan tdn trong nén mannitol.
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Vi du Ex26. Bt c6 thé hit theo vi du bat ki da néu, trong d6 cac hat bot khé tinh
thé bao gdm nicotin aspartat, erythritol, va leuxin, va it nhAt 1a m&i hat bt khd tinh thé

dugc chon bao gdm nén erythritol va nicotin aspartat dugc phan tan trong nén erythritol.

Vi du Ex27. Bot ¢6 thé hit theo vi du bt ky d4 néu, trong d6 cac hat bot kho tinh
thé bao gém nicotin aspartat, myo-inositol, va leuxin, va it nhat 14 mdi hat bot kho tinh
thé dwuoc chon bao gdm nén myo-inositol va nicotin aspartat duge phan tan trong nén

myo-inositol.

Vi du Ex28. Bot c6 thé hit theo vi du bit ki da néu, trong d6 cac hat bot kho tinh
thé bao gdm nicotin glutarat, mannitol, va leuxin, va it nhat 1a m3i hat bot kho tinh thé

duoc chon bao gom nén mannitol va nicotin glutarat duge phén tan trong nén mannitol.

Vi du Ex29. Bt c6 thé hit theo vi du bit ky d& néu, trong d6 cac hat bot kho tinh
thé bao gém nicotin glutarat, erythritol, va leuxin, va it nhat 1a mdi hat bot khd tinh thé

duoc chon bao gdm nén erythritol va nicotin glutarat duogc phén tén trong nén erythritol.

Vi du Ex30. Bot ¢6 thé hit theo vi du bat ky da néu, trong d6 cac hat bot kho tinh
thé bao g@)m nicotin glutarat, myo-inositol, va leuxin, va it nhat 13 mdi hat bdt kho tinh
thé duoc chon bao gdm nén myo-inositol va nicotin glutarat dugc phan tdn trong nén

myo-inositol.

Vi du Ex31. Bot ¢6 thé hit theo vi du bat ky dd néu, trong d6 cac hat bot kho tinh
thé bao gém nicotin malat, mannitol, va leuxin, va it nhét 12 mdi hat bot kho tinh thé

~dugc chon bao gom nén mannitol va nicotin malat duge phén tédn trong nén mannitol.

Vi du Ex32. B6t c6 thé hit theo vi du bit ky dd néu, trong d6 céc hat bot kh tinh
thé bao gdm nicotin malat, erythritol, va leuxin, va it nhat 1a m3i hat bdt kho tinh thé

duogc chon bao gém nén erythritol va nicotin malat dugc phan tan trong nén erythritol.

Vi du Ex33. Bot 6 thé hit theo vi du bat ky da néu, trong d6 céc hat bt khé tinh
thé bao gém nicotin malat, myo-inositol, va leuxin, va it nhit 1a mi hat bot kho tinh thé
duoc chon bao gdm nén myo-inositol va nicotin malat dugc phan tan trong nén myo-

inositol.

27



52805 28/42

Vidu Ex34. Bot c¢6 thé hit theo vi du bt ky d& néu, trong do6 cac hat b6t kho tinh
thé bao gdm khoang 60% trong lugng hodc nhidu hon 13 rugu dudng, va 10% hoic nhidu

hon 13 axit amin va tir khoang 1% dén khoang 10% trong luwong 14 mudi alkaloit rén.

Vi du Ex35. Bot c6 thé hit theo vi du bt ky d4 néu, trong d6 cac hat bt kho tinh
thé bao gdm khoang 60% trong lugng hodc nhidu hon 1a rugu dudng, va 10% hozc nhiéu
hon 12 axit amin va tir khodng 1% dén khoang 10% trong lwong 14 mudi alkaloit rin, va
it nhat 1 mdi hat bot khé tinh thé dwoc chon bao gdm nén ruou duong va mudi rin ctia

alkaloit dugc phén tan trong nén ruou dudng.

Vi du Ex36. Bot c6 thé hit theo vi du bt ky d4 néu, trong d6 céc hat bot khé tinh
thé bao gbém tir 70% dén 80% la erythritol, tir 15% dén 25% 14 leuxin, va tir 1% dén 10%
1a nicotin bitartrat, va it nhit 14 mdi hat bot kho tinh thé duoc chon bao gém nén

erythritol va nicotin bitartrat duoc phan tan trong nén erythritol.

Vi du Ex37. Bot ¢6 thé hit theo vi du bét ky da néu, trong d6 céc hat bt kho tinh
thé bao gbém tir 70% dén 80% la erythritol, tir 15% dén 25% 1a leuxin, va tir 1% dén 10%
14 nicotin aspartat, va it nhat 1a mbi hat bot kho tinh thé duoc chon bao gém nén erythritol

va nicotin aspartat dugc phan tan trong nén erythritol.

Vi du Ex38. Bt c6 thé hit theo vi du bit ky d& néu, trong d6 cac hat bot kho tinh
thé bao gdm tir 70% dén 80% la erythritol, tir 15% dén 25% 12 leuxin, va tir 1% dén 10%
1a nicotin glutarat, va it nhat 1a mdi hat bot kho tinh thé dwoc chon bao gdm nén erythritol

va nicotin glutarat dugc phén tan trong nén erythritol.

Vi du Ex39. Bt c6 thé hit theo vi du bit ky d& néu, trong d6 cac hat bot kho tinh
thé bao gdm tir 70% dén 80% la erythritol, tir 15% dén 25% 1a leuxin, va tir 1% dén 10%
14 nicotin malat, va it nhat 1a m3i hat bot kho tinh thé duge chon bao g6m nén erythritol

va nicotin malat dugc phan tan trong nén erythritol.

Vi du Ex40. Bot c6 thé hit theo vi du bat ky da néu, trong d6 cac hat bot kho tinh
thé bao gdm tir 70% dén 80% la myo-inositol, tir 15% dén 25% 1a leuxin, va tir 1% dén
10% 1a nicotin bitartrat, va it nhat 1a m3i hat bot kho tinh thé duge chon bao gdm nén

myo-inositol va nicotin bitartrat dwoc phén tan trong nén myo-inositol.
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Vidu Ex41. Bt c6 thé hit theo vi du bat ky d& néu, trong d6 c4c hat bot khé tinh
thé bao gdm tir 70% dén 80% 1a myo-inositol, tir 15% dén 25% 14 leuxin, va tir 1% dén
10% 1a nicotin aspartat, va it nhat 1a m3i hat bot kho tinh thé dugc chon bao gdm nén

myo-inositol va nicotin aspartat dugc phén tan trong nén myo-inositol.

Vi du Ex42. B6t ¢6 thé hit theo vi du bét ky d& néu, trong d6 cac hat bot kho tinh
thé bao gém tlr 70% dén 80% la myo-inositol, tir 15% dén 25% 1a leuxin, va tir 1% dén
10% la nicotin glutarat, va it nhat 1a m3i hat bot khé tinh thé duoc chon bao gdm nén

myo-inositol va nicotin glutarat dugc phan tan trong nén myo-inositol.

Vi du Ex43. B6t c6 thé hit theo vi du bat ky d4 néu, trong do cé4c hat bot kho tinh
thé bao gdm tir 70% dén 80% la myo-inositol, tir 15% dén 25% 1a leuxin, va tir 1% dén
10% la nicotin malat, va it nhat 1a m&i hat bot khd tinh thé duoc chon bao gdm nén myo-

inositol va nicotin malat dugc phén tin trong nén myo-inositol.

Vi du Ex44. Bot c6 thé hit theo vi du bét ky da néu, trong d6 cac hat bot kho tinh
thé bao gdm tir 70% dén 80% la mannitol, tr 15% dén 25% 1a leuxin, va tir 1% dén 10%
1 nicotin bitartrat, va it nhat 1a m3i hat bt kho tinh thd dwgc chon bao gdm nén mannitol

va nicotin bitartrat dugc phan tin trong nén mannitol.

Vi du Ex45. B6t c6 thé hit theo vi du bt ky d4 néu, trong do6 cac hat bot kho tinh
thé bao gbdm tir 70% dén 80% 1a mannitol, tir 15% dén 25% Ia leuxin, va tir 1% dén 10%
1a nicotin aspartat, va it nhat 14 mdi hat bot kho tinh thé dugce chon bao g6m nér_l mannitol

va nicotin aspartat dugc phéan tén trong nén mannitol.

Vi du Ex46. Bot ¢6 thé hit theo vi du bit ky da néu, trong d6 cac hat bot khé tinh
thé bao gdm tir 70% dén 80% 1a mannitol, tir 15% dén 25% 14 leuxin, va tir 1% dén 10%
13 nicotin malat, va it nhit 1a mdi hat bdt kho tinh thé duoc chon bao g6m nén mannitol

va nicotin malat dugc phén tan trong nén mannitol.

Vi dy Ex46. Bot c6 thé hit theo vi du bit ky da néu, trong d6 cac hat bdt khé tinh
thé bao gdm tir 70% dén 80% la mannitol, tir 15% dén 25% 14 leuxin, va tir 1% dén 10%
14 nicotin malat, va it nhat 12 mdi hat bot khod tinh thé duoc chon bao gém nén mannitol

va nicotin malat dugc phéan tan trong nén mannitol.
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Vi du Ex47. Bot c6 thé hit theo vi du b4t ky d& néu, trong d6 cac hat bot kho tinh
thé ¢6 d6 hut 4m 14 5% hozc thép hon, hodic 4% hoc thip hon, hosic 3% hoic thip hon,
hoic 2% hoic thp hon.

Vi du Ex48. Hé bot c6 thé hit bao gdm quan thé hat bot kho tinh thé thi nhét cia
bot theo mdt hodc nhiéu vi du da néu va quan thé hat tht hai c6 kich ¢& hat 1é6n hon quén
thé hat thir nhAt.

Vi du Ex49. Hé bot c6 thé hit theo Ex48, trong d6 quan thé c4c hat bot khé tinh
thé thir nhat ¢6 kich ¢ hat ndm trong khoang tir 1 micromet d&én 5 micromet va quin

thé hat thir hai c6 kich ¢& hat nim trong khoang tir 20 micromet dén 200 micromet.

Mo ta van tat cac hinh vé
Bay gio, cac vi du s€ dugc mo6 ta tiép c6 su tham chi€u dén céc hinh vé& trong d6:

Fig.1 1a dd thi nhidu xa bot tia-X (CuKo) ctia chit da hinh duoc wu tién cta

anatabin glutarat.
Fig.2 14 so d6 tng quét ctia vat dung hit minh hoa.

Fig.3 1a @6 thi nhidu xa tia X bt d6i voi ché phim bot trihaloza vo dinh hinh theo

vi du so sanh dugc mé ta dudi day.

Fig.4 1a d thi nhi€u xa tia X bot dbi v6i ché phdm bot myo-inositol tinh thé Mau

B dugc mo ta dudi day.

Fig.5 1a d thi nhi€u xa tia X bt dbi véi ché phdm bot erythritol tinh thé Mau C
duoc md ta dusi day.
Fig.6 1a d thi nhidu xa tia X bot dbi voi ché phdm bdt donitol tinh thé Miu D

duoc mo ta dudi day.

Fig.7 14 d thi nhiéu xa tia X bot déi v6i ché phm bot mannitol tinh thé Miu A

dugc mo ta dudi day.
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Fig.8 1a d6 thi nhifu xa tia X bot dbi voi ché phAm bot xylitol tinh thé MAu E

dugc mo ta dudi day.

Fig.9 12 dd thi coa dit liéu thir nghiém do hat 4m duge moé ta trong céc vi du bén

dudi.

MG ta chi tiét sing ché

Vit dung hit minh hoa 10 trén Fig.2 bao gbém than hinh tru dai kéo dai tir ddu
ph?m dit vao miéng 11 dén dau xa 12. Khoang chira vién nang 20 dugc xé4c dinh trong
than hinh tru dai. Vién nang 30 dugc chira trong khoang chira vién nang 20. C4c hat bot
kho dang tinh thé duge mo ta & day c6 thé duoc chira bén trong vién nang 30. Vién nang
30 ¢6 thé duge choc thing dé tao ra 15 héng xuyén qua than cta vién nang 30 va khong
khi hit c6 thé di qua vat dung hit 10 dé giai phong céc hat bot kho tinh thé tir vién nang

30 dé duogc choc thiing va di vao dong khi hit va di ra khoi dAu phan dit vao miéng 11,

Céc hinh v& dang so d6 khong nhat thit phai theo ti 16 va duge trinh bay cho
muc dich minh hoa va khong giéi han & d6. Céc hinh vé& chi ra mét hogc nhiu khia canh
“dugc mo ta trong sang ché nay. Tuy nhién, cin phai hiéu ring c4c khia canh khac khong

dugc mo ta trong hinh vé& van ndm trong pham vi va tinh thn cta sdng che nay.

Vi du thye hién sing ché

Hon hop dang long thir nhit duoc tao ra bang cach két hop 2,5% nicotin dang
bazo ty do, 20% leuxin, 73,4% mannitol, 4,1% axit aspartic trong nudc. Hon hop 1éng
thir nhat duge cp vao méy sdy phun (Buchi B-290) hoat dong véi b didu kién thi nhét
(1,0 bar, 50°C va tbc d0 nap 2,5 g/phit) va bd didu kién tht hai (3,0 bar, 50°C va téc d6
nap 2,5 g/phut) dé tao ra cac hat bot kho tinh thé.

Céc hat bot kho tinh thé duoc tao ra tir b6 diéu kién thir nhat tao ra bot mau tréng
chay tu do, min. Bot ndy c6 su phan b kich c& hat 1a: X10=1,78 micromet, Xs50=7,13
micromet, Xo0=14,56 micromet, va VMD=7,82 micromet. C4c hat bot kho tinh thé nay
sau d6 dugc micron héa ddng thoi (may nghién st dung ning lugng chit 16ng) véi leuxin

O ty 1€ 85:15 (c4c hat bot khd tinh thé: leuxin). Bot duoce micron héa ddng thoi ndy c6
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su phan b kich ¢& hat 1a: X16=0,64 micromet, Xso= 1,29 micromet, Xoo=2,81 micromet,

va VMD=1,54 micromet.

Cac hat bot kho tinh thé duoc tao ra tir by diéu kién thir hai tao ra bot mau tring
chay tuy do, min. B4t ndy c6 su phan bd kich ¢& hat 1a: X10=1,10 micromet, Xs50=2,88

micromet, X90=6,13 micromet, va VMD=3,37 micromet.

Céc hat bot kho tinh thé bd sung duogc tao ra (str dung cac ché phém duoc liét ké
trong Bang 1 dudi dy) sir dung bo diéu kién thir hai siy phun dwoc mo ta & trén. TAt ca

cac mau va cac vi du so sanh c6 sy phan b kich ¢& hat 1a: Xs50=2-4 micromet, va Xoo=5-

6 micromet.
Bang 1
MAu | Nicotin % | Axit aspartic Leuxin Duong hodc rugu duong %
% %
A 2,5 4,1 20 73,4 — Mannitol Tg=13°C
B 2,5 4,1 20 73,4 — Myo-Inositol Tg=<50°C
C 2,5 4,1 20 73,4 — Erythritol Tg=-44°C
D 2,5 4,1 20 73,4 — Adonitol Tg=-21°C
E 2,5 . 4,1 20 73,4 — Xylitol Tg=-29°C

Mau so sanh “Comp Ex” dugc tao ra bing cach sir dung hdn hop dudng trehaloza
v6 dinh hinh (Tg=106 °C va d¢ hoa tan 69g/100 ml nu6c ¢ 25 °C) sir dung hén hop 1ong
so sanh duoc tao ra béng cach két hop 2,5% nicotin dang bazo ty do, 10% leuxin,
86,25% trehaloza, 1,25% axit lactic trong nuée. Hon hop 16ng so sanh duoc dua vao
may sy phun (Buchi B-290) hoat dong véi bo didu kién thir nhat (5,5 bar, 70°C va téc
d6 nap 3 g/phiit) dé tao ra cac hat bot khd vo dinh hinh.

Cé4c phép do nhiéu xa tia X bdt duoc thuc hién béng cach sir dung may do do
khuéch dai PANalytical X Pert Pro dugc trang bi nguén btc xa CuKa (A=1,5432 nm,
40 kV, 40 mA) trong hinh hoc Brag-Bentano sir dung cac gia d& méu tiéu chudn. Sau
1an quét, mi 1an 30 phut, dugc thuc hién trén m&i mAu. Céc hinh v& tir Fig.3 dén Fig.8

1a c4c mau hinh hogc d thi thu duge ctia céc phép do nhidu xa tia X bot nay.

Fig.3 la d thi nhidu xa tia X bot dbi v6i ché pham bot trehaloza theo vi du so
sanh. D4 thi nay chi ra vi du so sanh phdn 16n 13 vo dinh hinh.
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Fig.4 12 d6 thi nhidu xa tia X bot ddi v6i ché phdm bdt myo-inositol tinh thé Mau
B. D4 thi ny chi ra MAu B 12 tinh thé.

Fig.5 12 d thi nhifu xa tia X bot d6i v&i ché phim bot erythritol tinh thé MAu C.
D6 thi nay chi ra MAu C 12 tinh thé.

Fig.6 1& d thi nhifu xa tia X bt dbi voi ché phdm bot abinotol tinh thd Mau D.
P4 thi nay chi ra Mau D 1a tinh thé.

Fig.7 1a d6 thi nhiu xa tia X bot dbi véi ché phim bt mannitol tinh thé Mau A.
D6 thi nay chi ra MAu A 14 tinh thé.

Fig.8 12 d5 thi nhidu xa tia X bot dbi véi ché phim bot xylitol tinh thé MAu E. Db
thi ndy chi ra Mau E 12 tinh thé.

Nhu duge minh hoa trén Fig.9, mi mAu trong s6 cdc mau 100 miligam (c4c mAu
A-E va Comp Ex) dugc dit vao trong budng do ciia thiét bi hip thu hoi ProUmid Vapor
Sofption va duoc cin bang & d6 4m twong déi 0% va 25 do6 C trong 24 gio 1450 phut).
Sau d6 nhiét do thiét bi dugc ting 1én dén 30 d6 C va d6 Am twong dbi 75%. Céc phép
do dugc thuc hién khoang mdi 6 phit.

Mau trén co s& trehaloza (Comp Ex) thé hién tdc do ting 16n nhit cla sy ting

khéi lugng (sw hép thu dm) 14 trén 7% & 20 phit va trén 10% & 30 phu.

Mau gbc mannitol (Mau A), miu gbc myo-inositol (Mau B), mAu gbc erythritol
(Mau C), mau gdc adonitol (MAu D), va miu gde xylitol (MAu E) tét ca déu thé hién su
tang tir 2% tré xubng & 20 phit va tir 3% trd xudng & 30 phut. Bang 2 dudi day minh
hoa do hut 4m tlr 1450 phut d&n 1500 phut (khoang thoi gian 50 phut). |

Béng 2 — Tiang % khdi luong theo thoi gian

Thoi | CompEx | MiuA Mau B MiuC | MauD | MAuE
gian Trehaloza | Mannitol | Myo-inositol| Erythritol | Adonitol | Xylitol
(phut) ' |
0 0 0 0 0 0 0
10 2,3 0,8 0,9 1,0 1,2 0,6
20 7 1,6 1,9 1,6 2,0 1,5
30 10 1,9 2.3 1,9 2,9 2,3
40 10 2,1 2,7 2,2 3,6 3,0
50 9,5 2,5 3,5 3,0 5,4 4,8

(V3]
W
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Tiép theo, tit ca cic miu dugc thir nghiém st dung thir nghiém tao sol khi trong
céc diéu kién nhiét doi. Khoéng 50 gam mdi bot mau duogc nap vao trong vién nang va
vién nang duoc dit vao thiét bi hit va duoc choc thﬁng. Khéng khi hit (46 4m twong dbi
75% va 30 d6 C) dugc di qua thiét bi hit & téc do hit 1a 80 ml trén mdi hai gidly trong
téng s6 20 hoi hit. Toan b6 thiét bi hit duge can trudce va sau thir nghiém tao sol khi dé
x4c dinh lugng mbi mAu dugc gidi phéng tir vién nang. Luong muc tidu duoc wu tién

duoc giai phéng 1a it nhét 25 gam duoc thiét lap.

Mau A (gbc mannitol) giai phong 30 gam. MAu B (gbc myo-inositol) gidi phong
34 gam. Mau C (gbc erythritol) giai phong 30 gam. Cac mAu nay tit ca ddu dat muc tidu

vé lugng duge giai phoéng.

Mau D (gbc adonitol) giai phéng 9 gam. MAu E (gbc xylitol) giai phong 14 gam.

Céc mau nay khong vuot qua muc ti€u lugng khi duge giai phong.

Mau so sanh “Comp Ex” (gbc trehaloza) thuc su tang trong luong 0,1 gam, cho

thiy nhiéu nude duge hép thu hon miu duoc giai phong.

Méc du cic bot adonitol va xylitol khong dat duge tri s6 giai phéng muc tiéu,

chung van thé hién su cai thién dang k& so v6i bot trehaloza v6 dinh hinh.

Péi voi muc dich ctia mo ta nay va clia cac diém yéu cau bao ho kém theo, ngoai
trir khi duge chi dinh theo cach khac, tit ca con sé thé hién cac luong, sb luong, ty 1€
phén trim, va v.v., cAn duoc hidu la duge hiéu chinh trong tt ca trudng hop béng thuét
ngit “khoang”. Ngoai ra, tit ci cic khoang bao gdm cac diém t6i da va tdi thidu duoc
boc 16 va bao gdm cac khoéng & gitta bat ky gitra ching, ma c6 thé c6 hodc c6 thé khéng
duoc liét ké cu thé & déy. Do dé, theo sang ché, s6 A dugc hiéu 1a A £2% ctia A. Theo
sang ché, s6 A ¢6 thé duoc coi 12 bao gdm céc gid tri bing s6 ma ndm trong sai s tiéu
chuin d6i v6i phép do cia thudc tinh ma sé A hiéu chinh. S A, trong mot sé trudng
hop dugc sir dung trong cac diém yéu cu bao ho kém theo, c6 thé sai 1&ch theo ty 1€

‘phan trdm dugc liét ké & trén vé6i didu kién 1a luong sai léch ctia A khong anh hudng
nghiém trong dén (céc) dic trung co ban va méi cla sang ché duge yéu cdu bao hd.

Ngoai ra, tat cd cac khoang bao gom céc diém t0i da va tdi thiéu duoc bdc 16 va bao gém
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cac khoang ¢ gifta bét ky gifta chiing, ma cé thé c6 hodc c6 thé khong dugc liét ké cu

thé & day.
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YREU CAU BAO HO
1. B6t c6 thé hit duoc bao gom:
céc hat bot khé tinh thé bao gém:
mubi ran cla alkaloit, trong d6 mudi cua alkaloit 14 chit rin & 25 °C; va
rugu dudng bao gdm erythritol, myo-inositol, adonitol, xylitol, hogc két hop

cua ching.

2. Bot ¢6 thé hit theo diém 1, trong d6 mudi rin cta alkaloit bao gém nicotin

bitartrat, nicotin aspartat, nicotin malat, ho#ic nicotin glutarat.

3. Bot ¢6 thé hit theo didém 1 hodc 2, trong d6 mudi rin cua alkaloit bao gbm

anatabin glutarat.

4. Bot ¢6 thé hit theo didm bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 cac hat bot

kho tinh thé con bao gdm axit amin.

5. Botco thé hit theo diém bAt ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 cac hat bot
khd tinh thé bao gbm rugu dudng, axit amin va mudi rén cta alkaloit, va it nhét 13 mai
hat bot khoé tinh thé duogc chon bao gém nén rliou dudng va mudi rén cua alkaloit duoc

phén tan trong nén ruou dudng.

6. Bot c6 thé hit theo diém bAt ky trong s6 céc diém néu trén, trong d6 ruou dudng

la erythritol hodc myo-inositol.

7. Bot ¢6 thé hit theo diém bAt ky trong sd céc diém néu trén, trong d6 cac hat bot
kho tinh thé bao gém khoang 60% trong lwong hozc nhidu hon 13 rugu duodng, va 10%
hogc nhiéu hon 1a axit amin va tir khoang 1% dén khoang 10% trong Iuong 14 mudi rén
ctia alkaloit, va it nhit 1a mdi hat bot kho tinh thé bao gbm nén rugu duong va mubi rén

ctia alkaloit dugc phén tan trong nén ruou dudng.

8. Bot ¢6 thé hit theo diém bAt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 cac hat bot

kho tinh thé bao gdm erythritol hoic myo-inositol, va leuxin, va nicotin bitartrat, va it
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nhét 13 mdi hat bot kho tinh thé duge chon bao gém nén erythritol hofc myo-inositol va
nicotin bitartrat dugc phan tdn bén trong nén erythritol hodc myo-inositol.

9. BOt c6 thé hit theo diém bat ky trong sb c4c diém néu trén, trong d6 cic hat bot
kho tinh thé bao gém erythritol hodc myo-inositol, va leuxin, va nicotin aspartat, va it
nhit 12 mdi hat bot kho tinh thé dugc chon bao gém nén erythritol hodc myo-inositol va

nicotin aspartat dugc phan tin bén trong nén erythritol hosic myo-inositol.

10.  Bot ¢6 thé hit theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 cac hat bot
kho tinh thé bao gdém erythritol hodc myo-inositol, va leuxin, va nicotin glutarat, va it
nhAt 1a mdi hat bt khd tinh thé dugc chon bao gdm nén erythritol hoic myo-inositol va

nicotin glutarat dugc phdn tin bén trong nén erythritol hosic myo-inositol.

11.  BOt c6 thé hit theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong do6 cac hat bot
khd tinh thé bao gdm erythritol hoic myo-inositol, va leuxin, va nicotin malat, va it nhét
12 mbi hat bot khd tinh thé dugc chon bao gdm nén erythritol hoic myo-inositol va

nicotin malat dugc phan tan bén trong nén erythritol hozic myo-inositol.

12. Botcod thé hit theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong dé cac hat bot
kho tinh thé bao gdm tir 70% dén 80% 1a erythritol, va tir 15% dén 25% 1a leuxin va tir
1% dén 10% trong lwong 13 nicotin bitartrat, nicotin aspartat, nicotin malat, hodc nicotin

glutarat.

13. Hg bot c6 thé hit bao gdm quin thé hat bot kho tinh thé thir nhit cia bot theo
diém bit ky trong sb céc didm 1-12 va quin thé hat thtr hai ¢6 kich ¢& hat 16n hon quin
thé hat thi nhét.

14, He bot c6 thé hit theo diém 13, trong d6 quin thé cac hat bot kho tinh thé tha
nht ¢6 kich & hat 1a dudng kinh khi dong hoc trung binh khéi Iugng (mass median
aerodynamic diameter - MMAD) niam trong khoang tir 1 micromet dén 5 micromet va
quan thé hat thir hai c¢6 kich ¢& hat MMAD n3m trong khoang tir 20 micromet dén 200

micromet.
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Thang 2-Theta
Fig.1
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