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Linh vue k§y thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén thiét bi va phuong phap dé phan phdi thude dén ngudi sir
dung. Cu thé hon, sang ché dé cap dén thiét bi va phuong phap dé phan phdi khi dung

chira thude vao phdi ngudi sir dung.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Céc hé phan phdi thudc vao phdi da dugc sir dung nhiéu thap ki nay dé phan phébi
céc loai thudc dé didu tri cac chimg rdi loan vé dudong ho hip. Nguyén tic ding sau viéc
phan phdi thube vao phdi 1a sy khi dung héa clia cac hop chit thube duge phan phéi vao
tiu phé quan va phé nang. Mic du d6i mit véi nhiéu thach thirc nhu viée t6i vu héa c&
hat va thodi bién, mot s6 cong ty da phat trién cic cong nghé dé diéu trj cho bénh dai thao

dudng, dau nira diu, ching lodng xwong va bénh ung thu.

Céc hé phan phdi thudc ¢6 sin bao gdm dung cu x6ng dinh lidu (MDI), dung cu
x6ng dang bot kho (DPI), va dung cu xdng khi dung. Dung cu x6ng dinh liéu (MDI) 1a
mot trong nhitng loai dugc dua ra gidi thi€u & My vao khoang gitta thap ky 50. Dung cu
xong dinh liéu dwa trén hydrofluoroalkan (dugc nén) dugc dua ra giéi thidu & My vao
nam 1995. Mic du, dung cu xong dang bdt khé (DPI) duge dua ra gidi thi€u vao nhitng
nam 1970, viéc sitr dung da bi han ché do wu thé vuot trdi cia dung cu xong dinh liéu
(MDI). Dung cu xdng khi dung thudng dugc st dung moi truong bénh vién. Cac tién bd
cong nghé trong thi trudng cdng nghé phan phéi thude vao phdi dang dién ra & céc loai
dung cu xong dinh liéu khéng c¢6 thanh phdn CFC (chlorofluorocarbon), dung cu x06ng

dang bot khd, va dung cu x6ng trén co sé chéit 16ng (LBI).

Nhiéu nghién ciru tién 14m sang va 14m sang da cho thiy viéc phan phéi thudc vao
phdi 12 mot phuong phép hiéu qua dé diéu tri ca hai bénh duong hé hip va bénh toan
than. Nhidu wu diém cta viéc phan phéi thubc vao phdi da dugc ghi nhén 15 va bao gdm
sy x4m nhap nhanh chéng, bénh nhan c6 thé tw dung thubc, cac tic dung phu giam di,

ding viéc ding thudc bang cach x6ng hit, va loai bé sir dung kim tiém.

Hon nita, cic phuong phap dé ding hau hét cac loai thube co ban da khong xa roi
phuong phap phin phéi thong qua cic con dudng truyén théng vao tinh mach/vao co
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hoic dudng udng dé bao gdbm viéc phan phbi vao phdi qua dudng x6ng. Viéc sir dung
phan phdi thudc vao phdi da bi giéi han chi yéu & viée ding thudc dé diéu tri bénh hen

xuyen.

Pa duge bao céo ring dé phan phdi bot truc tiép vao ving ho hép duéi, bot cin
thuong phai ¢6 kich c& hat it hon Sum. Hon nita, bot ndm trong khoang 5-10 pm dugc
thdy 13 khong thim théu sdu va thay vao d6 c6 xu hudng kich thich ving dudng ho6 hép

trén.

Khi san xudt ché phim chira dugc chét dung cho dung cu xdng dang bot kho
(DPI), thudc trude hét cin phai du'qc nghién min dé dat dugc kich c& chip nhan dugc dé
phan phéi vao phdi. Budc tan thanh bot min nay c6 thé gy réc rbi trong khi san xuét. Vi
du, nhiét lwong sinh ra trong qua trinh nghién bdt c6 thé 1am thoai chét cia thudc. Ngoai
ra, kim loai c6 thé xudc cbi nghién va 1am bin thubc. Hon nita, do kich c& nhé cta hat,

ché pham dang bdt kho cé xu hudng vén cuc, dic biét véi su ¢6 mat ctia hoi am.

Viéc két tu lai din dén kha nang chay thép ciia cic hat ma 1am gidm bét tinh hicu
qua cta ché phdm dang bt kho. Két qua 13, viée gidm sét chit ché cin thiét trong qué
trinh nghién, pha tron, rét bdt, bdc thude va tham chi viéc ding thubc dé dam bao 1a khi

dung dang bot kho dugc phéan phdi ding cach.

Do d6, xut hién nhu ciu v& cac phuong phap méi dé tao ra khi dung dé phén phéi
thudc. Sang ché md t4 phin nao phuong phép dé két hop nicotin hogc cac thube khac véi
mdt hop chét ting cudng phan phéi trong mot dong khi dé tao ra khi dung dé phan phbi
vao phdi, ma khong can phai c6 cac ta dugc hodc chét phu trg khac bao g(“)m ca dung
moi.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Theo mét s& phuong 4n, sang ché d& cap dén phuong phap phan phdi nicotin vao

ddi twong bing cach xdng hit, phuong phép gdém céc budc ([o010D):

a) thir nhit dat chit mang khi chira hop chit tdng cuong phan phbi thong véi

ngudn cung cap nicotin chira nicotin, va

b) thit hai cung cip chét mang khi chira nicotin cho déi tuong.
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Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé cap dén phuwong phap & doan [0010], ngoai ra
con gdm bude dit chit mang khi thong véi ngudn hop chit ting cudong phén phdi chira

hop chét ting cudng phan phéi ([0011]).

Theo mot s& phuong 4n, sang ché dé cip dén phuwong phép & doan [0011], trong
d6 budce dit chit mang khi théng véi ngudn hop chit ting cudng phan phéi trude budce

dat chit mang khi chira hop chét ting cudng phan phdi théng véi ngudn nicotin ([0012]).

Theo mot sb phuong 4n, sang ché @& cap dén phwong phép & doan [0010], [0011],
hodc [0012], trong d6 ngudn hop chét ting cudng phan phdi bao gdm nhidu khoang chira
hai hodc nhiéu tién chit ([0013]).

Theo mdt s& phuong 4an, sang ché dé cap dén phuong phap & doan [0013], trong
d6 hop chét ting cudng phan phbi gdm amoni clorua va hai hodc nhidu hgp chét tién chét

gbm amoniac va hydroclorua ([0014]).

Theo mot sé phwong 4n, sang ché dé cap dén cac phuong phép & cac doan [0010]-
[0013], hodc [0014], trong d6 ndng dd nicotin trong chit mang khi dwgc ting 1én so voi
ndng d6 nicotin ma duge chia trong chit mang khi ma khong c¢6 hop chit ting cuong
phan phéi ([0015]).

Theo mdt s6 phuong an, sang ché dé cip dén cac phuong phép & céc doan [0010] -

[0014], hodc [0015], trong d6 hop chét ting cudng phan phbi gdbm mat axit ([0016]).

Theo mdt s& phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phéap & doan [0016], trong
do axit 1a axit hitu co ([0017]).

Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé cép dén phuong phap & doan [0017], trong

d6 axit hitu co c6 ap sult bbc hoi 16n hon bazo nicotin & nhiét do cho trude ([00118).

Theo mét s6 phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phap & doan [0018], trong
d6 nhiét do cho trude 1a 25, 30, 40, 45, 70 hodc 100 do C ([0019])).

Theo mot s& phwong 4n, sang ché dé cdp dén cac phuong phép & doan [0016]-
[0018], hodc [0019] trong d6 axit dugc chon tir nhém chira axit 3-metyl-2-oxovaleric,

axit pyruvic, axit 2-oxovaleric, axit 4-metyl-2-oxovaleric, axit 3-metyl-2-oxobutanoic,
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axit 2-oxooctanoic, axit propionic, axit formic, axit axetic va cac to6 hgp cia ching. To6
hop cu thé dugc hiéu 14 axit propionic, axit formic, va axit axetic, tot hon 13 véi ti 18 2:1

gitta axit axetic va axit formic ([0020]).

Theo mdt s6 phurong 4n, sang ché dé cap dén cac phuong phap & cac doan [0010]-
[0019], hodc [0020], trong d6 hop chét ting cudng phan phdi twong tic véi nicotin dé tao
thanh céc hat ([0021]).

Theo mot s& phuong 4n, sang ché dé cap dén phwong phép & doan [0021], trong
d6 céc hat nhé hon 6 micromet theo tiéu chuin dudng kinh dong luc hoc trung binh khéi
([0022]).

Theo mot s& phuong 4n, sang ché dé cap dén phwong phép & doan [0021], trong
d6 cac hat nho hon 1 micromet theo tiéu chudn duong kinh dong Iyc hoc trung binh khdi
([0023]).

Theo mét sé phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phép & doan [0021], trong
d6 it nhat mot sb hat ndm trong khoang tir 0.5 dén 5micrémet theo tiéu chuin dudng kinh
dong luc hoc trung binh khéi ([0024]).

[0025] Theo mét s& phuong 4n, sang ché @& cap dén cac phuong phap & cac doan
[0010]-[0023], hodc [0024], con bao gdm budc l1am ting nhiét do cua hop chét ting
cudng phan phdi, ngudn hop chét ting cuong phan phdi, nicotin, ngudn nicotin va/hodic
chét mang khi ([0025]).

Theo mdt sé phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phap & doan [0025], trong
d6 nhiét d6 duoc tang 1én it nhit 30 do C ([0026)).

Theo mdt s& phuwong 4n, sang ché dé cap dén cac phuong phép & doan [0010]-
[0025], hodc [0026], trong d6 chit mang chira it nhit 20 microgram nicotin trong khdi
chit mang khi dugc cung cép cho dbi twong ([0027]).

Theo mét sé phuong 4n, sang ché dé cép dén phuong phép & doan [0027], trong
d6 khéi lvgng chat mang khi dugc phan phdi cho dbi twong dugc d& xuét 1a khéi riéng 18

([0028]).



20480

Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé cép dén phuong phép thay thé san phim
thudc 14 bao gém viéc phan phdi nicotin cho dbi tugng bing cac phuong phap & doan
[0010]-[0027], hogic [0028] dé thay thé nicotin tiét ra tir sin phdm thubc 14 ([0029]).

Theo mét s6 phuong 4n, séng ché d& cap dén phuong phap 1am giam tac hai cia
thubc 14 bao gdm viéc phan phdi nicotin cho dbi tuong bang cac phuong phap & doan
[0010]-[0027], hodc [0028] it nhét dé thay thé nicotin c6 ngudn gbc tir san phdm thudc 14
([0030)).

Theo mdt sé phuong 4n, sang ché dé cip dén thiét bi c6 két chu c6 thé thuc hién

dugc cac phuong phép & doan [0010]-[0029], hodc [0030].

Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé cap dén thiét bi d& phan phéi nicotin cho dbi

tuong, thiét bi gdm mot khoang chira, khoang chira gdm ([0032]):

a) mot dau vao va mot dau ra théng véi nhau va duge Iip vao sao cho chit
mang khi ¢6 thé di qua vao trong khoang chira théng qua du vao, thong
qua khoang chita va ra khéi khoang chita qua déu ra, thiét bj ndy bao

gom loat chi ti€t tir dau vao dén dau ra:

b) mét khu vuc bén trong thir nhit thong vé6i dau vao, khu vuc bén trong thir

nhét chira ngudn hop chét ting cudng phén phdi,

c) mot khu vuc bén trong thir hai thong véi khu vire bén trong thir nhét, khu

vuc bén trong thir hai chira nguon nicotin, va

d) tuyy, mot khu vyc bén trong thir ba thong véi khu vuc bén trong thi hai

va dau ra.

Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé cap dén thiét bi & doan [0032] trong d6 chan
khong mdt phin & diu ra c6 kha ning kéo chét mang khi di qua diu vao, khoang thir

nhét, khoang thi hai, khoang thir ba, khi xuét hién, va sau d6 di qua dau ra ([0033]).

Theo mét s& phuong 4n, sang ché dé cap dén thiét bi & doan [0032] hogc [0033]
trong d6 ngudn hop chat ting cudng phan phbi gdm bod phan hap phu v6i hop chét ting
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cudng phan phdi dugc hip phu & d6 va/hoic trong d6 ngudn nicotin gdbm bd phén hép

phu véi nicotin duge hip phu & d6 ([0034]).

Theo mot s& phuong 4n, sang ché @ cap dén thiét bi & doan [0034] trong do, bd
phén hép phu hodc céc by phén hép phu gém it nhat mot trong sb kinh, nhom, polyetylen
terephtalat (PET), polybutylen terephtalat (PBT), polytetrafluoroetylen (PTFE hoac
TEFLON®), polytetrafluoroetylen mé rong (ePTFE) (ePTFE duwgc md ta vi du trong bang
sang ché s6 4,830,643), va BAREX® ([0035]).

Theo mdt s§ phuong 4n, sang ché dé cip dén cac thiét bi & doan [0032]-[0034],
hodc [0035], con gbm it nhat mét binh chira thir nhit thong v6i khu vire bén trong thir
nhét, binh chira thir nhat gdm hop chét ting cuwong phan phdi ([0036]).

Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé cap dén cac thiét bi & doan [0033]-[0035],
hoic [0036], con gdm it nhit binh chira thi hai théng v6i khu vyce bén trong thir hai, khu
vuc bén trong thi hai chira nicotin ([0037]).

Theo mét s6 phuong 4n, sang ché @ cap dén cic & cac doan [0033]-[0036], hodc
[0037], gdbm khu virc bén trong thir ba, khu vure bén trong thir ba gbm bd phan khu vuc
bén trong thi ba ([0038]).

Theo mdt s§ phuong 4n, sang ché @& cap dén thiét bi & doan [0038], trong d6 bd
phan khu vie bén trong thir ba gdm chét tinh loc ([0039]).

Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé cap dén thiét bi & doan [0039], trong d6 chét
tinh loc chira than hoat tinh ([00401]).

Theo mot s phuong 4n, sang ché @& cap dén céc thiét bi & doan [003 8], [0039],
hodc [0040], trong d6 bd phan khu vire bén trong thir ba chira chit tao mui ([0041]).

Theo mdt s& phuong 4n, sing ché d& cap dén cac thiét bj & doan [0038]-[0040],
hodc [0041], trong d6 bd phan khu vurc bén trong thit ba chira mot loai thube ([0042]).

Theo mot s phuong 4n, sang ché dé cap dén cac thiét bi & doan [0042], trong d6
thudc chira nicotin ([0043]).
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Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé cap dén céc thiét bi & doan [0033]-[0042],
hoic [0043], trong d6 vé mo phéng san pham hut thudc 14 ([0044]).

Theo mot sd phuong 4n, sang ché dé cap dén thiét bj & doan [0044], trong d6 san
pham hut thudc 14 13 diéu thubc ([0045]).

Theo mdt s6 phuong 4n, séng ché dé cap dén cac thiét bi & doan [0032]-[0042],
hoic [0043], trong d6 v mé phong dung cu x6ng dugc chét ([0046]).

Theo mét s6 phurong 4n, sang ché dé cap dén thiét bi & doan [0046], trong d6 dung
cu x0ng dugc chit mo phéng dugce chon tir nhom gém dung cu x6ng dinh liéu, dung cu

x0ng dang bot kho, va dung cu xdng khi dung, va dung cu xéng trén co s& chét 10ng.

Theo mét s phwong é&n, sing ché d& cap dén phuong phap lam ting ndng do
nicotin trong chit mang khi gdm buéc dit chit mang khi c6 chira hop chét ting cuong

phén phéi théng véi ngudn nicotin c6 chira nicotin ([00438]).

Theo mdt sd phwong 4n, sang ché dé cap dén phuong phép & doan [0048], con
gbm budc dat chit mang khi thong v6i ngudn hop chit ting cuong phan phdi chira hop
chit ting cudng phan phéi ([0049]).

Theo mot sd phuong 4n, sang ché @& cap dén phuong phép & doan [0049], trong
d6 budc dit chit mang khi théng véi ngudn hop chét ting cuong phan phéi trude bude
dat chit mang khi chira hop chét ting cudong phan phéi thong véi ngudn nicotin ([0050]).

Theo mot s6 phwong 4n, sang ché dé cap dén phuong phép & doan [0049], [0049],
hoic [0050], trong d6 ngudn hop chét ting cudng phan phbi chira mot sb khoang gdm hai
hozic nhiéu tién chit ([0051]).

Theo mét sb phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phép & doan [0051], trong
d6 hop chit ting cuong phan phbi gdm amoni clorua va hai hodc nhiéu tidn chit gbm

amoniac va hydroclorua ([0052]).

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phap & doan [0048]-[0051],

hodc [0052], trong d6 ndng d9 nicotin trong chit mang khi dwoc tang 1én so véi nbng do
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nicotin ma s& dugc chira trong chit mang khi ma khong c6 hop chét ting cudng phén

phéi ([0053]).

Theo mot s& phuong 4n, sang ché @& cap dén phuong phép & doan [0048]-[0052],
hodc [0053], trong d6 hop chét ting cudng phan phédi gdbm mot axit ([0054]).

Theo mot s& phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phap & doan [0054], trong
do axit 1a axit hitu co ([0055]).

Theo mét sé phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phap & doan [0055], trong

dé axit hitu co ¢6 4p suét bay hon 16n hon nicotin & nhiét d dinh truéc ([0056])).

Theo mdt sb phuong 4n, sang ché dé cap dén phuwong phép & doan [0056], trong
d6 nhié¢t do dinh trudce 1a 25, 30, 40, 45, 70 hoac 100 d6 C ([0057]).

Theo mdt sé phuong 4n, sang ché d& cap dén phuong phép & doan [0054], trong
d6 axit dugc chon tir nhém gdém axit 3-metyl-2- oxovaleric, axit pyruvic, axit 2-
oxovaleric, axit 4-metyl-2-oxovaleric, axit 3-metyl-2-oxobutanoic, axit 2-oxooctanoic,
axit propionic, axit formic, axit axetic va cic td hop ctia chiing. Mot dang két hop cu thé
duoc hiéu 1 axit propionic, axit formic, va axit axetic, tdt hon 13 véi ti 1€ 2:1 gitta axit

axetic va axit formic ([0058]).

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phap & doan [0048]-[0057],
hoic [0058], trong d6 hop chit ting cudng phan phéi phan tng v6i nicotin dé tao thanh
céc hat ([0059]).

Theo mot s& phuong 4n, sang ché d& cap dén phuong phap & doan [0059], trong
d6 mot sb hodc tit ca cac hat nho hon 6 micrémet theo tidu chuén duong kinh dong luc
hoc trung binh khéi ([0060]).

Theo mot sd phuong 4n, sang ché d& cap dén phuong phép & doan [0059], trong
d6 mot sb hodc tit ca cac hat nh hon 1 micrdmet theo theo tiéu chuin duong kinh dong
lc hoc trung binh khdi ([0061]).
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Theo mdt sé phuong 4n, sang ché dé cip dén phuong phap & doan [0059], trong
d6 it nhit mot s6 hat nim trong khoang 0,5 va 5 micrdmet theo tiéu chuin dudng kinh

dong lue hoc trung binh khéi ([0062]).

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché d& cip dén phuong phép & doan [0048]-[0061],
hodc [0062], con gdm budc 1am ting nhiét do cua hop chét ting cudng phan phéi, ngudn

hop chét ting cudng phan phbi, nicotin, ngudn nicotin va/hodc chét mang khi ([0063]).

Theo mdt sd phwong 4n, sang ché d& cap dén phuong phép & doan [0063], trong
d6 nhiét d¢ duge ting 1én dén it nhét 30 d6 C ([0064]).

Theo mdt s& phuong 4n, sing ché d& cap dén phuong phap & doan [0064], trong
d6 nhiét 9 dugc 1am ting 1én bang nhiéu budc 1am néng ([0065]).

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché d& cap dén nicotin ding cho viée ngung st dung
san phdm thude 14, nicotin dugc phan phéi bing phuong phip & doan [0048]-[0064],
hodc [0065], con gdbm budc cung cip chit mang khi cho ddi twong sau budc dit chét

mang khi chira hop chét ting cudng phan phéi thong véi ngudn nicotin ([0066]).

Theo mét s& phuong 4n, sang ché d& cap dén nicotin & doan [0066], trong d6 chét
mang khi gdm it nhit 20microgram nicotin trong khdi chit mang khi cung cip cho dbi
tuong ([0067]).

Theo mdt sd phwong 4n, sang ché dé cap dén nicotin & doan [0067], trong d6 khéi

chit mang khi dugc phan phédi cho dbi tugng & dang khdi don 1¢ ([0068]).

Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé cép dén nicotin nham lam giam tac hai cla
thube 14, nicotin dugc phan phdi bing cic phuong phép & doan [0048]-[0064], hoic
[0068] con gém bude cung cip chit mang khi cho dbi tuong sau bude dit chit mang khi

chira hop chit ting cudng phéan phéi thong v6i ngudn nicotin ([0069)).

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché d& cip dén nicotin & doan [0069], trong d6 chét
mang khi chtra it nht 20 microgram nicotin trong khéi cht mang khi dugc cung cp cho
d6i teong ([0070]).
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Theo mdt sb phwong 4n, sang ché dé cap dén nicotin & doan [0070], trong d6 khdi

chit mang khi dugc phan phdi cho dbi trong dugc cung cip & dang khéi don ([0071]).

Theo mét s& phuong 4n, sing ché d& cap dén nicotin nhim thay thé san phim
thudc 14, nicotin dugc phan phdi bing cic phuong phap & doan [0048]-[0064], hoic
[0065] con gdm budc cung cip chit mang khi cho dbi twong sau bude dit chit mang khi

chira hop chét ting cudng phan phdi théng v6i ngudn nicotin ([0072]).

Theo mét sb phuong 4n, sang ché d& cap dén nicotin & doan [0072], trong d6 cht
mang khi chira it nhit 20 microgram nicotin trong khdi chit mang khi dugc cung cp cho

d6i teong ([0073)).

Theo mét sé phuong an, sang ché dé cap dén nicotin & doan [0073], trong d6 khéi

chit mang khi dugc phan phdi cho dbi trong dugc cung cip & dang khéi don ([0074]).

Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé cap dén nicotin dé didu tri bénh dugc chon tir
nhém gdm bénh nghién nicotin, bénh béo phi, bénh Alzheimer, bénh Parkinson, bénh
viém rudt két gay loét, bénh xo clmg rai rac, bénh suy nhugc, bénh tam thin phan liét,
kiém soat dau don, bénh rbi loan sy chu y va céc td hgp cua ching, nicotin dugc phan
phdi bing phuong phap & doan [0048]-[0064], hodc [0065], con gdm budc cung cip chit
mang khi cho déi twgng sau budc dit chit mang khi chtra hop chét ting cuong phéan phdi

thong voi nguén nicotin ([0075]).

Theo mot sb phuong 4n, séng ché @& cap dén thiét bi dugc thiét ké c6 kha ning
thuc hién a) phuong phép & doan [0048]-[0064], hodc [0065]; va/hoidc b) dugc thiét ké c6
kha niing phéan phdi nicotin & doan [0069]-[0077], hogic [0078] ([0076]).

Theo mot s6 phuong an, sang ché mo ta viée sir dung nicotin dé sén xut thubc dé
phan phdi theo phuong phap & doan [0048]-[0064], hoic [0065] ([0077]).

Theo mdt s phuong 4n, sang ché mo ta viéc sir dung nicotin dé san xuit thuc dé
ngimg st dung thubc 14 dé phan phdi theo phwong phap & doan [0048]-[0064], hoic
[0065] ([0078]).

-11-



20480

[0079] Theo mét s& phuong 4n, sang ché dé md ta viée sir dung nicotin dé san xuét thude
dé 1am giam tac hai ciia thudc 14 dé phan phdi theo phuong phap & doan [0048]-[0064],
hodc [0065] ([0079]).

Nguon nicotin dugc cdi tien

Theo mot s6 phuong 4n, séng ché dé cip dén phuong phap & doan [0010]-[0029],
hozc [0030]; [0048]-[0064], hodc [0065]; [0066]-[0077], hodic [0075]; hodc thiét bi dugc
liét ké dé thuc hién phuong phép, trong d6 ngudn nicotin gdm nicotin va hop chit tao

thanh dién phén, cd hai & dang dung dich nuéc ([0081]).

Theo mot s6 phuwong 4n, hop chét tao thanh chit dién giai theo phuong phép &
doan [0110] 14 hydroxit kim loai kiém, hodc oxit kim loai ki®m; hodc oxit kim loai kidm
thd; hodic mubi (bao gdm céc bazo) duge chon tir nhom gdm céc hop chét duoc liét ké &
Bang 11 & doan [0345] nhu la cic natri hydroxit bazo (NaOH), canxi hydroxit
(Ca(OH),), va kali hydroxit (KOH) va c4c td hop cia ching ([0082]).

Theo mdt s6 phuong 4n, nicotin theo phuong phap & doan [0081] hodc [0082]
dugc chon tir nhom gﬁ‘)m cic bazo nicotin va mudi nicotin nhu 13 nicotin-HCl, nicotin-

bitartrat, nicotin-ditartrat va cac t hop ciia chung ([0083]).

Theo mdt s& phwong 4n, nicotin theo phuong phdp & doan [0081], [0082] hodc
[0083] dugc chon tir nhém gdm bazo nicotin va nicotin bitartrat va céc t6 hop cuia ching
va hop chit tao thanh chit dién giai dwgc chon tir nhém gdm natri hydroxit (NaOH),
canxi hydroxit (Ca(OH),), va Kkali hydroxit (KOH) va céc td hop cta chung ([0084]).

Theo mdt s& phuong 4n, nicotin theo phuong phép & doan [0081], [0082] hodc
[0083] dugc chon tir nhém gdém bazo nicotin va nicotin bitartrat va céc td hop cta ching

va hop chit tao thanh chit dién giai gdbm KOH ([0085]).

Theo mot s6 phuong 4n vé phuong phép & doan [0081]-[0084] hodc [0085], do pH
ctia dung dich nuéc bing hogc 16n hon 9,0 nhu 14 bing hozc 16n hon d6 pH 10, 11, 12, 13
hoic 14 ([00846).

Trong cic phuwong an vé céc phuong phap & doan [0081]-[0085] hodc [0086],
trong d6 hop chét tao thanh chét dién giai 13 KOH, ti 1& gitta KOH va bazo nicotin (hoidc
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twong duong bazo) 1a 10:40, 10:60, 10:80 hodc 10:100 véi ti 1€ 10:60 duge wu tién.
Nhing diém niy ciing tao nén cac ranh gidi cia céc khoang minh hoa khac nhau theo
sang ché nhw 13 khoang tir 10:40 dén 10:100 ([00847).

Theo mdt s6 phuong 4n vé& phuong phap & doan [0081]-[0084] hoic [0085],
phuong phap con gdm budc pha tron hop chét tao thanh chit dién giai véi nicotin trong
dung dich nuéc ([0088]).

Theo mot s& phuong 4n vé phuong phéap & doan [0088], hop chét tao thanh chét
dién giai 12 toa nhiét khi dugc hoa tan vao dung dich nude, va tét hon 1a dugce cho vao
v6éi mot luong vira da dé ting nhiét do cta dung dich nuéc cia nicotin, nhw 13 dén

khoéang 80°C hoic cao hon ([0089]).

Phan néu trén da chi ra kha rong cac dic diém va uvu thé k¥ thuat cta sang ché sao
cho phan md ta chi tiét ciia sang ché sau day c6 thé dugc hiéu rd hon. Cac dic didm va uu
diém khéc ctia sang ché s& duoc mo ta dudi ddy ma tao thanh d6i tuong ciia yéu cu bao
ho ctia sing ché. Ching ta nén dwoc coéng nhin boi cac chuyén gia trong linh vyc ky
thuat nay réng cac khai niém va phuong én cu thé duoc boc 10 c6 thé sin sang dugc st
dung 13 co s& cho viée sira dbi hodc thiét ké cac cdu tric khac dé thuc hién cac muc dich
gibng nhau ctia séng ché. Ching ta cfing nén dugc thira nhén béi céc chuyén gia trong
linh vyc k¥ thuat ring viéc giai thich tuong dwong khong xuit phat tir pham vi cua sdng
ché nhu dé cép & trén trong phin yéu ciu bao ho di kém. Céc diém méi ma duogc cho 1a
dic tinh cta sang ché, vé ca td chirc va phuong phép hoat ddng, cling véi cic muc dich
va wu diém khac c6 thé dugc hiéu 15 hon tir phin mé ta sau khi xem xét cung voi cac
hinh v& di kém. Can phai hiéu chinh x4c ring, tuy nhién, mdi hinh vé& 1a nhim muc dich

minh hoa va mo6 ta va khong nham gidi han pham vi ctia sang ché.
Mo ta van tat cac hinh vé

De hi€u 16 hoan toan vé sang ché, tham chiéu dén phan mo ta dudi day khi di kém

vo6i cac hinh vé di kém, trong d6:

Fig.1 1a hinh v& phdi canh phin bén ngoai cua thiét bi phan phéi duoc minh hoa

md phéng diéu thuée 14;
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Fig.2 14 hinh v& phéi canh phan bén trong cta thiét bi phan phbi dugc minh hoa

md phéng diéu thudc 14;

Fig.3 13 hinh v& phdi canh cua thiét bi phan phéi dang duoc sir dung dwgc minh
hoa tir Fig.1 va Fig.2;

Fig.4 13 hinh v& phdi canh ciia cic phu kién ctia thiét bi phan phéi dugc minh hoa
cho thdy céc giai doan lip giap va cdu hinh cudi ciing ciia cic bd phan cho viée st dung

thiét bi;

Fig.5 1a hinh v€& phoi canh cta nhi€u yéu to ngudn khac nhau d€ cung cép nicotin

hoic thudc khac va hop chit ting cudong phan phéi;

Fig.6 1a hinh v€ mat cit cia céac phu kién cua thiét bi phan phéi dugc minh hoa

cho thiy cac phin c6 thé st dung va c6 thé bo di;

Fig.7 12 hinh v& mit cét ctia cac phu kién cta thiét bi phan phdi dugc minh hoa c6
thé str dung cho thiy thiét bi va bd nap d& cung cip nicotin va cac thudc khéc va hop chét

ting cudng phéan phdi;

Fig.8 1 hinh v& mit cét cia thiét bj phan phéi dugc minh hoa c6 thé st dung cho
thdy thiét bi va hinh chiéu bd nap @& cung cép nicotin va cc thudc khac va hop chit ting

cudng phan phoi; va

Fig.9 13 hinh v& mit cit cta thiét bi phan phdi dugc minh hoa c6 thé st dung cho
thay thiét bi va bo nap; 9A cho thiy duy nhit bd nap, 9B cho thiy thiét bi phan phéi duoc
dit trong b nap va 9C cho thiy thiét bi phan phdi sau khi nén bom do liéu luong ciia bd

nap dé tai cung cép nicotin hoic thube khac va hop chit ting cudng phan phdi ;

Fig.10A 14 hinh v& mit cit ciia thiét bi phan phéi dugc minh hoa vé6i bd phén 1am
néng trong d6 nhu chi ddn & hinh v& phdi canh 1a mot bd phén tach roi; 10B 1a thiét bi
phan phéi duwgc minh hoa c6 bd d6t nong bén ngoai ma thiét bi phan phdi duge dit vao

trong d6 dé kiém soat nhiét d6 ca thiét bi va/hodc cdc bd phan cAu thanh;

Fig.11 1a hinh v& mat cét cua thiét bi dugc minh hoa m6 phdng dung cu xdng dinh

liéu thudong duge str dung dé phan phdi duoc chit dbi véi cac loai thube x0ng;
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Fig.12 1a hinh v& mit cit cua thiét bi dugc minh hoa mé phong dung cu x0ng dinh

liéu thuong duge st dung dé phan phdi duge chét ddi véi cac loai thude x0ng;

Fig.13 14 hinh v& mit cit cta thiét bi dugc minh hoa m6 phéng dung cu x6ng dinh

lidu thuong dugce st dung dé phéan phéi dwogc chét dbi véi cac loai thube x0ng;

Fig.14 13 hinh v& mit cét cua thiét bi dwgc minh hoa mé phdng dung cu x6ng dinh

liéu thuong duge st dung dé phan phéi dugc chit dbi véi cac loai thube xong;

Fig.15 1a hinh v& mat cit cia thiét bi dugc minh hoa m6 phéng dung cu xong dinh

lidu thudng duge st dung dé phan phdi dugc chit dbi véi cac loai thube x0ng;
MO ta chi tiét sang ché

“Hat” nhu duge st dung trong ban md ta ndy c6 thé dé cap dén giot nho chét
16ng, hat chét ran hogc dang két hop ciia ca hai nhu 13 giot nho chét long dugc chu tao hat

nhén béi hat chét rén.

“Lugng c6 hiéu qua diéu tri bénh” nhu duoc st dung trong ban md ta nay c6 thé
dé cap dén mot néng dd hodc lugng nicotin hodc thubc khac ma dat dugc hiéu qua liéu
phap & dbi tuong, thong thudng 13 & con nguoi. Dbi tuong c6 su cai thién vé& bénh hodc
tinh trang bénh ly dugc xac dinh. Sy cai thién nay 13 sy cai thién hoic bd sung cua cac
triéu chimng di kém vai can bénh. Su cai thién nay 1a su cai thién c6 thé quan sat dugc
hodc do luong dugc. Do d6, mot trong nhitng chuyén gia trong linh virc nay nhén thiy
ring viéc diéu trj ¢6 thé cai thién dugc tinh trang bénh 1y, nhung khong thé 1a su chita
khoi hoan toan cén bénh. Hiéu qua liéu phap theo mot s6 phuong 4n c6 thé bao gbm viéc
giam di ho#ic loai b hoan toan viéc thém muén nicotin & dbi tuong dang bi bénh nghién

nicotin hodc & doi twong dang trai qua cac triéu chimg cai nghién dung nicotin

“Hop chét tao thanh chét dién giai” nhu dugc sir dung trong ban md ta nay c6 thé

dé cap dén chét trung tinh hogic c6 ion ma phan ly thanh nhidu ion vao dung dich.

Dé& hd trg viée hiéu rd cac khai niém cua sang ché, cac phuong an s€ dugc mo ta &
day v6i tham chiéu cac thiét bi va phuong phap dé phan phoi nicotin. Cac chuyén gia
trong linh vyc nay s& cong nhén ring céc thuoc dugc liét ké & doan [0114] c6 thé duge st

dung thay thé hozc bd sung cho nicotin theo c4c hiéu biét & day.
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Cac phuong phap dugc md ti & ddy lién quan dén viéc phat hién gy bit ngdy v&
liéu lwgng nicotin thu dugc tir thiét bi phan phdi nicotin. Céc tic gia sang ché da bét ngdy
xé4c dinh ra cic phuong phap dé lam ting lidu lugng nicotin dugc phan phéi cho d6i
tugng biang cich hit vao. TAm quan trong cia phat hién nay nim & kha ning dugc cai
thién @ thay thé cho viéc phan phéi nicotin ma ddi twong phai trai qua trong khi dang hut
thudc 14 hodc san phdm thubc 14 tuong ty. Véi tiéu sir phan phdi nicotin dugc cai thién,
céc dbi twong 4p dung céc phuong phap dugc md ta & day s& dugc dung liéu phap thay
thé nicotin tiéu chuén cao trong khi dang ¢ ging b6, lam giam tac hai va/hoic thay thé |
hut thube 1a. Vi van @& hat thudc 14 trén toan ciu dang tiép tuc gia ting lién quan dén
céc van dé vé strc khoe, cac phuong phép duge md ta & day nham vao nhu cu cp thiét

phdi ¢6 mot nd lyc y hoc dé hd trg nguodi hit thube bo thube thanh cong.

V6i mong mudn bj gi6i han béi hoc thuyét, ching ta cho rang viéc cho hoi nudc
ctia chit dé bay hoi thir nhit (46 13. hop chét ting cudng phan phéi) di qua ngudn nicotin
dan dén viéc hinh thanh céc hat & trang thai 16ng hoic ran, ma sau d6 cho phép mot hodc
nhiéu nicotin bay hoi va két hgp v6i chét thir nhét, tao ra c4c hat khac. Lugng hinh thanh
hat (khé6i Iuong duoc phéan phéi) ¢ mot nhiét do dinh trude s€ 16n hon lugng dugce tao
thanh khi hoi nicotin dugc cho di qua chét bay hoi thtr hai. Tuong tu, lugng hinh thanh
hat & nhiét do dinh truéc s& 16n hon lugng duge tao thanh khi hoi cia hai chét dugc két
hop & thiét bi tron song song (nhu dugc boc 1 & tinh trang ky thuét trude d6), do lugng
hinh thanh hat bi han ché do kha ning bay hoi ciia chét it bay hoi va do su pha loang cia
hoat chit bang cach pha tron v6i khéi khi chira chit khéc. Ciing viy, viéc cho phép di qua
lién tiép clia mot chét ddi vé6i chit thir hai c6 thé cho phép s két hop hidu qua hon cia
hai chét so v6i viéc tron 14n song song nhu & tinh trang k¥ thuét trudc d6. Kha ning khac
1a viéc phan tmg gitt chit thir nhét va chit thir hai 12 qua trinh téa nhiét. N6i cach khéc,
nang luong dugc thoat ra & dang hoi néng do phén mg téa nhiét. Véi mong mudn bi gidi
han béi hoc thuyét, chiing ta cho rang nhiét dugc tda ra c6 thé tdng cuong kha ning bdc

hoi cua nicotin.

Theo mdt sb phwong 4n, cac phuong phap bao gdm budc dua chit mang khi thong
v6i ngudn nicotin. Chat mang khi & c4c phwong 4n ndy chira hop chit ting cudng phan
phdi c6 kha ning 1am gia ting lugng nicotin & chit mang khi, twong tng véi lugng

nicotin ma c¢6 thé & trong chit mang khi thiéu hop chit ting cudng phan phdi. Theo mot
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s6 phuong 4n, hop chit ting cudng phan phdi c6 kha ning phan tng véi bazo nicotin
hoic thubc khic dé tao thanh mubdi. Theo cic phuong 4n cy thé, hop chét ting cudng
phan phéi c6 kha ning phan Umg v6i bazo nicotin dé tao thanh cac hat mudi. Theo céc
phuong an uu tién, cac hat nhé hon 6 micromet, t6t hon 13 nho hon 1 micromet, theo tiéu
chuin dudng kinh dong luc hoc trung binh khéi. (Déi véi viée x4c dinh tiéu chuin duong
kinh dong luc hoc trung binh khdi, xem tai liéu Katz IM, Schroeter JD, Martonen TB,
Factors affecting the deposition of aerosolized insulin, Diabetes technology &

Therapeutics, vol. 3 (3), 2001, pp 387-397, dugc két hop dé tham khao).

Céc phuong phap dugc boc 1§ & day c6 thé duge thich ung dé sir dung véi nhiéu
loai thubc khac ¢6 ddc tinh sinh hoc va/hodc hoa hoc giéng nhau véi nicotin. Cac hop
chit sau 13 cac bazo clia nito béo hodc thom, no hodc khéng no (nito chira ion hydro hodc
céc hop chit chip nhan axit Lewis) trong d6 nguyén tir nito c6 mit & vong khac vong
hoic chudi khong vong (thay thé). Ngoai ra, cic hop chét da duge chon dya trén diém

néng chay (dudi 150°C) hoic diém dun s6i (dudi 300°C) ma duge mong mudn 13 hd trg

qua trinh bay hoi:

Céc loai thudc khac ngoai nicotin 16.  Isoarecolin Céc thanh phan cta khoi thude
1 7-Hydroxymitragynin 17.  Levorphanol 14:

2 Amphetamin 18. Lobelin 32. 1,2,3,4-

3 Arecolin 19.  Mescalin Tetrahydroisoquinolin

4, Atropin 20.  Mesembrin 33.  Anabasin

5 Bupropion 21.  Mitragynin 34.  Anatabin

6 Cathin (D- 22.  Muscarin 35.  Cotinin
norpseudoephedrin) 23.  Parahydroxyamphe 36. Myosmin

7. Cathinon (8- tamin 37.  Nicotrin
ketoamphetamin) 24.  Procain 38.  Norcotinin

8. Chlorpheneramin 25.  Pseudo ephedrin 39.  Nornicotin

9. Dibucain 26.  Pyrilamin Céc thubc chéng bénh hen
10.  Dimemorphan 27.  Racloprid xuyén

11.  Dimetyltryptamin 28.  Ritodrin 40.  Orciprenalin

12.  Diphenhydramin 29.  Scopolamin 41.  Propranolol

13.  Ephedrin 30.  Spartein 42.  Terbutalin

14.  Hordenin (Lupinidin) Céc thudc chbng bénh viém
15. Hyoscyamin 31.  Ticlopidin hong
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43.  Nicorandil 50.  (#)-2-(3-Pyridinyl)- 58. 5-methoxy-a-
44.  Oxprenolol 1-azabicyclo[2.2.2]octan metyltryptamin
45.  Verapamil (RJR-2429) 59. Alpha-metyltryptamin

Céc thudc chéng chig rdi loan

nhip tim

46.

Lidocain

Cht tiép nh4n nicotin

A. Chét kich dong c6 lién quan

B. Chét dbi khang cua
nicotin:

51. Metyllycacotinin
52. Mecamylamin

C. Céc chét trc ché axetyl

60. Iproclozit

61. Iproniazit

62. Isocarboxazit
63. Linezolid

64. Meclobemit

nicotin cholinesteraza 65. N,N-Dimetyltryptamin
47.  Epibatidin 53. Galantamin 66. Phenelzin
48.  5-(2R)-azetidinylmetoxy)- 54. Pyridostigmin 67. Phenyl ethylamin

2-chloropyridin (ABT-594)

55. Physostigmin

68. Toloxaton

49.  (S)-3-metyl-5-(1-metyl-2- 56. Tacrin 69. Tranylcypromin
pyrrolidinyl)isoxazol (ABT 418) Chét trc ché MAO 70. Tryptamin

57. 5-Methoxy-N,N-

dimetyltryptamin

Chat mang khi va ngudn cua n6

Chéit mang khi c6 thé 12 khi c6 kha ning chira bazo nicotin va hop chét ting cudng
phan phdi. Chuyén gia trong linh vuc k§ thuat ndy sé& sin sang c6 thé lya chon mot chit
mang khi thich hop dwa trén viéc st dung dy dinh, dang nicotin va (c4c) hop chét tang
cuong phan phdi cu thé. Theo cac phuong 4n wu tién, chit mang khi hiu nhu 13 tro xét vé
dang ctia nicotin va/hodc hop chét ting cudng phan phdi duge mang, it nhét cho khoang
thoi gian dy tinh cho viéc phan phdi cho ddi twong. Theo mét s6 phwong 4n, chét mang
khi 12 khi xung quanh. Theo cac phuong an khéc, chit mang khi hiu nhu 13 khi tinh khiét
nhu 12 cacbon dioxit hodc khi nito, hodc dang phan tron ctia cac khi nay. Theo cac phuong
an, chit mang khi dugc cung cip tir binh chira dugc thiét ké dé giit va phan phéi chit
mang khi theo cach dé thyc hién céc phuong phép duge md ta ¢ ddy. Vi du, theo céc
phuong 4n st dung thiét bi 6ng hit dinh lidu, chét mang khi c6 thé gdm
hydrofluorocarbon, ma gém hydrofluoroalkan (HFAs) 13 chit ddy. Theo mét sb phuong
an, HFA, 12 mt hodc nhiéu HFA 134a va HFA 227.

Céc hop chét ting cudng phan phéi
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Céc hop chét ting cudng phan phéi 13 cac hop chit c6 kha ning lam ting nbng do
téng clia nicotin trong chit mang khi khi chét mang khi dugc dit ndi thong v6i ngudn
nicotin. Nicotin c6 &p sudt bay hoi la 0,04mmHg & nhiét d§ 25°C. Céc hop chét ting
cudng phan phdi c¢6 4p sudt bay hoi 16n hon nicotin & nhiét do cho truéc duoc wu tién néu
nhiét d6 moéi trudong xung quanh dugc sir dung. Céc vi du khong giéi han gdm cac axit vo
co nhu 1 axit clohydric, bromhydric, hogc sulfuric, va céc axit hitu co gdm céc axit béo
no va khong no, céc axit vong béo no va khong no, cc axit thom (gdm axit thom di
vong), axit polycarboxylic, hydroxy, alkoxy, keto, va oxo axit, thioaxit, axit amin, va mdi
loai trén tiy y duoc thay thé véi mot trong céc nguyén tir khac loai, bao gdm nhung khong
gidi han & cac halogen. Theo mét s§ phuong é4n, hop chit ting cudng phéan phdi 1a axit
carboxylic. Theo cdc phuong 4n nay, axit carboxylic thudc loai dugc goi 1a “axit 2-0xo0”.
Theo mot sb phwong 4n, axit carboxylic thudc loai nay 12 axit a-keto dugc biét 13 “axit 2-
keto”. Theo mdt s6 phuwong &n, axit dugc chon tir nhém gdm axit 3-metyl-2-
oxovaleric,axit pyruvic, axit 2-oxovaleric, axit 4-metyl-2-oxovaleric, axit 3-metyl-2-
oxobutanoic, axit 2-oxooctanoic va céc td hgp ciia chung. Theo mot sé phuong én, hgp
chét ting cuong phan phéi tao nén cac hat rén, vi dy hat mubi. Theo cac phuong an khéc,

hop chét ting cudng phan phéi tao nén khi dung giot nhd dang long.

N6i cach khac, hop chét ting cuong phan phdi tao nén khi dung dang hat, cac hat
c6 thé vi du, hip phu hoic hip thu bazo nicotin. Theo céc phuong 4n cu thé, khi dung
dang hat c6 thé gdm c4c hat mudi amoni clorua. Theo céc phuong 4n gbém viéc hinh thanh
hat nicotin hodc viéc hr?'tp phu/hép thu nicotin 1én cac hat ma c4c hat dugc tao thanh tét
hon 1a ¢6 kich thuéc nhd hon 6 micromet, t6t hon 12 nhé hon 5 micrémet hodc nhé hon 1

micromet.
Céc nguodn nicotin (hodc cac thudc khac)

Céc phuong 4n vé& sit dung ngudn nicotin gbm bét ky hoa chit nao c6 kha ning
cung cdp mot dang d& bay hoi ciia nicotin nhu 1a bazo nicotin hodc mudi nicotin (vi
du.nicotin-HClI, -bitartrat, -ditartrat). Mic di nhiéu hon mot dang nicotin c6 thé dugc st
dung, loai nicotin bazo tu do dwoc vu tién hon. Nguén nicotin ¢6 thé gém nhiéu hop chét

khac nhu 13 chét ché'ng oxi héa (vi du., BHA, BHT, va ascorbat) dé én dinh hoéa nicotin.
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Theo mét s6 phwong 4n, nicotin dwgc hip phu 1én b phan dé cung ung ngudn nicotin.
Nicotin dugc hép phu duoc giit trén bé mat cia vat lidu tro tuong d6i. Cac vi du khong
gi6i han vé vat liéu bd phan hdp phu gdm kinh, thép khong ri, nhém, PET, PBT, PTFE,
ePTFE, va BAREX®. Hip phu 12 mot quy trinh ma xay ra khi khi, chét 16ng, chit tan thé
rén tich tu trén bé mit cua mot chit rin hodc, hiém hon, mot chét léng (hép phu), tao nén
mot 16p mang phan tir hodic nguyén tir (chét bi hép phu). Su hip phu vat Iy v& co ban 1a
két qua ctia Iyc van der Waals va lyc tinh dién giita céc phén tir chét bi hip phu va nguyén
tir chit bj hip phu ma bao gdm bé mit bj hum bam. Céc chét bi hip phu dugc dic trung

bdi cac dic tinh bé mit nhu 1a dién tich bé mat va tinh phan cyc bé miit.

Mot dién tich bé mit 16n dic trung t6t hon 14 tao ra kha ning hép phu 16n, nhung
viéc tao ra dién tich bé mit ndi bd 16n véi khdi han ché khong thé tranh duoc viée 1am gia
tang dén mot s6 lwong 16n céc 13 kich thude nhé gitta cdc bé mit hip phy. Kich thuéc cia
céc 16 siéu vi quyét dinh kha ning xam nhép cua cic phan tir bi hip phu vao b& mat hép
phu ndi bd, do d6 su phan bb kich thudce 15 cia 15 sidu vi 1a mot dic tinh quan trong khac
ma tao dic trung cho kha ning hip phu cua chét hdp phu. Tinh phan cuc bé mit twong
duong véi 4i lyc véi cac chit phan cuc nhu 13 nude hodc rugu. Cac chét hép phu phén cuc
do d6 duogc goi 1a "c6 thé hit nuée" va aluminosilicat nhu 13 zeolit, nhom oxit x5p xépng,
silica gel hodc nhdm oxit — silic oxit 13 cac vi du v& chét hép phu thudc loai nay. Mt khac,
céc chit hdp phu khéng phén cyc thudng 1a "tinh khong wa nuéc." Chét hip phu c6
carbon, chit hip phu polyme va silicalit v& co ban 1a cic chét hdp phu khong phén cuc.
Nhitng chit hip phu ndy c6 4i lyc 16n hon v6i diu hodc hydrocacbon so v6i nude. Theo
mdt s& phuong 4n, bé mit hip phu ciing hit cac vat liéu bi hp phu béi hanh dong mao
dAn, khi chat bj hap phu & dang long. Viée hit xay ra khi Iuc lién két phan tir két dinh gitta
chét 16ng va bé mit hip phu manh hon luc lién két phén tir dinh lién bén trong chit 1éng.
Hiéu ng nay tao ra mit khum cia chit 16ng hinh chao dé tao thanh trong khi chét nay
dang cham vio mot bé mit hép phuy thing dimg. Céc bé mit hip phu c6 thé duge lya chon

hoic thiét ké dé hut 1én cac chét l16ng wa nudce hodc khong wa nude.
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Theo cac phuong 4n khéc, ngudn bd phan nicotin c6 thé gdm vat liéu hip phu
(hoac xép hodc khong xép). Cac vi du khong giéi han cta cac vét liéu by phan nguén

nicotin gdm polyetylen (PE) va polypropylen (PP).

Ngudn nicotin c6 thé theo mét sb phwong an 13 hodc thong véi binh chira nicotin.
Theo mdt s& phuong 4n, binh chira chira lwong nicotin & dang 16ng véi binh chira dang
16ng théng v6i bd phan ngudn hip phu hodic hép thu. Theo céc phuong an khéc, binh chira
nicotin 13 hogc tao thanh by phan ngudn nicotin. Vi du khong gii han vé ngudn két hop
nay va binh chira s€ 1a mot vét liéu (vi du., PE hodc PP) bdo hoa véi dung dich nicotin.
Theo céc phuong 4n cu thé, binh chira cung cip dung dich nicotin vira du dé lam cho thiét
bi phan phéi c6 thé cung cip cac lidu lrong c6 hidu qua didu tri bénh nicotin trong khoang
thoi gian mong mudn. Céc vi du khong gi6i han sé 12 cac thiét bi c6 kha ning phan phdi 0-
100 microgram nicotin m3i 14n hit c6 lwong 35cm’ ciia chét mang khi d6i v6i s6 1an hit
mong mudn mdi ngay (vi du, 200) theo s§ ngay mong mudn (vi dy, 1-7 ngdy). Theo cac
phwong 4n nhit dinh, lugng nicotin dwgc phén phdi ndm trong khoang 10 va 110, 20 va

100, 50 va 100, hogc 40 va 60 microgram nicotin mdi 1in hit c¢6 luong 35cm°.

Céc thubc khac dugc liétké & doan [0114] c6 thé dugce sir dung thay thé hodc ngoai
nicotin d& tao ra cic ngudn thube khéc nhau st dung cic nguyén tic gidng nhau ap dung

cho bazo nicotin nhu cic dang vi du néu trén.
Nguodn nicotin dugc cdi thién

Theo cac phuong 4n clia ngudi tién nhiém vé vmg dung céi thién nay trong do
nicotin 12 mdt dugc phdm, viéc phan phéi nicotin duge giam di dén muc thip khong mong
mudn sau hang loat hoi thubc trong khi cac lugng nicotin dang k& vin con & cac thiét b
truée d6. Viéc giam profin vé phan phdi nicotin bi phan ddi do viéc sit dung thém nhiéu
nicotin. Tuy nhién, lvong nicotin 16n hon dé lai mot luong cén nicotin thdm chi 16n hon &
ngudn nicotin, sau khi viéc phén phéi khi dung gidm xudng duéi mtrc db hicu qué. Trong
khi cac thiét bi dwgc néu & phan tinh trang k§ thudt vin hoat dong tdt @ phan phédi nicotin
dé tao ra hidu qua liéu phap, nhitng han ché ndy, a) lugng nicotin yéu ciu va b) dang

nicotin con du lai sau khi sit dung, gdy ra vin dé trong viéc thiét ké mot thiét bi khi
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dunghiéu qua cho san xut hang loat. Vi du, lugng nicotin con du déng k& & thiét bj c6 thé

g4y ra vin d& duoc chip thuin vé mit quy dinh & mot s nudc.

MB&i tng dung ctia ngudi tién nhiém, mdt phuong phap 1am tang hiéu qua cia viéc
st dung nicotin va mé rong pham vi phan phdi hidu qua vé6i nhiéu hoi thubc mdi don vi
ham lugng nicotin dé hép thu nhiét. Khi chung ta sit dung nhiét cho bazo nicotin, viéc
phéan phdi nicotin duge ting 1én dang ké va ca sd hoi thudc c6 mirc @6 phan phdi nicotin
duogc ting 1én. Do do, ching ta két luan réng vi€c st dung nhiét d6i v&i bazo nicotin 1a
hiru ich d& ting cuong viéc phan phdi khi dung nicotin va cling gitp giam baot ti 1€ cua
ndng do nicotin giam theo mdi hoi thudc theo thoi gian. Tuy nhién, muc dich cua chung ta
1a tranh str dung céc bo phan nhiét & thiét bj dé ting cudng viéc phan phéi nicotin béi vi
cong nghé sé ting chi phi sin xuit ma cudi cing 13 tac dong vao ngudi tiéu dung va ciing

c6 the 1am cho con dudng dén vdi viéc phé chuan v€ mét quy dinh trd nén kho khin hon.

Do viy chung ta tim kiém maot s giai phap thay thé déi voi viec dbt néng dé lam
tang hiéu qua ctia viéc phan phdi va dé giam luong nicotin con du lai & thiét bi sau khi sir
dung d4 hoan tAt. Trong khi thir nghiém véi cdc ngudn nicotin, chung t6i tinh c& phat hién
ra réng viée bd sung hop chét tao thanh chit dién gi4i vao mubi nicotin hodc bazo nicotin
trong dung dich nu6c/nicotin mang lai sy cai thién déng ké & ca viéc phan phdi va luong
nicotin du lai giam xudng cin d6i v6i dung dich nicotin chtra nuée khong c6 hop chét tao
thanh chét dién gidi va so v6i bazo nicotin ma khong c6 hop chét tao thanh chét dién giai
dugc thém vao. Hop chét tao thanh chét dién giai dugc minh hoa c6 thé dugc tim théy V]
bang 11 du6i ddy va gdm cac bazo manh nhu 13 natri hydroxit (NaOH) va kali hydroxit
(KOH), véi KOH dugc dic biét wu tién. Cac dang wu tién ctia nicotin dé st dung & nguén
cai tién 1a bazo nicotin va/hoic nicotin bitartrat. Mot dang két hop dugc dac biét vu tién 1a
bazo nicotin va KOH trong nudc. Céc ché phdm dugc céi tién gdm nicotin v6i hop chét
tao thanh chét dién giai hoan toan phi hop véi cac thiét bi va chét tdng hop cta cc tng
dung tién nhiém. Céc céi tién dang ké va bt ngd dugc thiy voi cac ngudn nicotin dugce

cai bién dugc thé hién & cac thi nghiém cai tién bd sung #1-6 va M0 hinh #1-3 duéi day.

Céc ngudn hop chét ting cudong phan phbi
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Theo mot sb phuong 4n vé cac phuong phap, chit mang khi dugc cung cAp tién két
hop v6i hop chit ting cudng phan phéi. Cac phwong an khac vé céc phuong phap duoc
mo t4 & ddy gdbm budc dd chit mang khi v6i hop chét ting cudng phan phdi truée hoic
dong thdi vé6i viée cho chit mang khi di qua ngudn nicotin. Theo céc phuong 4n bao gdm
budc db chit mang khi véi hop chét tang cudng phan phdi, hop chit ting cudng phén phdi
thudong dwgc cung cip & dang ciia ngudn hop chét ting cudng phan phdi. Chit mang khi &
céc phuong 4n thudng dugc cho ndi thong véi ngudn hop chét tdng cuong phan phdi do
d6 hop chit ting cudong phan phdi c6 thé di vao chét mang khi tir ngudn hop chit tdng
cudng phan phéi. Theo mdt s6 phuong 4n, ngudn hop chét ting cudng phén phbi gdm bod
phén ngudn hop chét tdng cuong phan phdi chta cdc vat lidu ma hép phu hodc hép thu
hop chit ting cuong phan phdi. Vat liéu bd phan ngudn hop chit ting cudng phan phbi
thuong s& 14 tro so v&i hop chét ting cuong phan phéi. Theo mot sb phuong 4n, hop chét
tang cudng phan phdi 1 mot axit nhu dugc md ta & trén. Cac vi du khong han ché v& vat
liéu bd phén hép phu dbi vé6i cac phuong an gém kinh, thép khong ri, nhém, PET, PBT,
PTFE, ePTFE, va BAREX®. C4c vi du khong gi6i han v& vat liéu bd phan hip thy déi vei

céc phuong 4n gdbm PE va PP.

Ngudn hop chit ting cudng phén phéi c6 thé theo mot sb phuong 4n 13 hogc thong
v6i binh chira hop chét ting cudng phén phdi. Theo mot sb phuong an, binh chira chira
khdi hop chét ting cudng phan phdi & dang 16ng v6i binh chira chit Iong nbi thong vaGi bod
phan ngudn hop chét ting cudng phan phéi hip phu hodc hép thu. Theo céc phuong én
khéac, binh chira nicotin 14 hodc tao thanh mot phe‘“m clia b phan ngudn hop chét tdng
cudng phan phéi. Vi dy khong han ché v& ngudn két hop va binh chira s& 1a mét vét lisu
(vi dy, PE hodc PP) bdo hoa vé6i dung dich hop chét ting cuong phan phdi. Theo céc
phuong 4n cy thé, binh chita cung cép du dung dich hop chét ting cudng phan phéi dé lam
cho thiét bi phan phdi cung cp cac lidu nicotin ¢6 hiéu qua liéu phép theo khung thoi gian
mong mubn. Céc vi du khong han ché 1 cac thiét bi c6 kha nang phan phbi di da hop chét
tang cudng phan phéi @ 1am cho c6 thé phan phéi di dugce 0-100 microgram nicotin cit
mdi khéi hoi thube 35cm’ cuia chét mang khi cho sé hoi thuéc mong muén méi ngay (vi
du 200) trong s6 ngay mong muén (vi du 1-7 ngay). Theo cac phuong 4n nhét dinh, lwong
nicotin dugc phan phéi ndm trong khoang 10 va 110, 20 va 100, 50 va 100, hoic 40 va 60
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microgram nicotin ¢t mdi khdi hoi thuéc 35cm®. Cac phuong 4n phan phéi di 0
microgram nicotin thuong 1a di€ém cudi ciia chuong trinh cai thudc 14, dua trén viéc giam

dén luong nicotin.
Nhiét do

Theo mdt sé phuong 4n vé& cic phuong phép, phuong phap bao gbm budc tdng
nhiét do cia mot hodic nhiu chét mang khi, nguén nicotin va/hodc nguén chét tdng cudng
(khi xuét hién). Cac budc diéu chinh nhiét do thudong duoc st dung d& didu chinh hodc
tang cuong hon nita lwgng phan phdi nicotin. Theo mot sé phwong an, viée tdng nhiét do
chi dugc st dung néu muc nicotin duge phan phéi thudng néu khong s€ bi giam dudi muac
t6i thiéu mong mudn. Theo mot s& phuong 4n c¢6 thé c6 nhidu hon 20 microgram, tét hon
12 nhiéu hon 30 microgram, va tét hon nita 13 nhidu hon 40 microgram nicotin mdi 1an hit
khdi 35cc. Vi du ndng do phan phdi mong mudn dat dugc thong thudng 1a 40-50
microgram nicotin mdi 14n hit khdi 35cm® nhu dugc do ludng bing k§ thuét rong réi trong
' linh vure phan phéi nicotin. Xem tai liéu The FTC Cigarette Test Method for Determining
Tar, Nicotin and Carbon Monoxide Yield of U.S. Cigarettes: Report of the NCI Ad Hoc
Committee. Smoking and Tobacco Control Monograph #7. Dr. R. Shopland (Ed.). Darby,
PA: Diane Publishing Co, 1996. Theo mét s6 phwong 4n, thong thudng nhiét d thap hon
duoc str dung trude hét voi nhiét do ting 1én theo thoi gian dé duy tri ndng do phan phbi
nicotin mong mudn tir ngudn nicotin. Theo cic phwong 4n khac nhiét do khong d6i duoc
duy tri trong qué trinh st dung. Theo mot s& phuong 4n, nhiét d6 dugc tang 1én d6i muc
tbi da 100°C, tdi da 70°C, nhiét d9 dugc ting 1én dén 40+5 °C. Vi duy, axit pyruvic véi tu
céch 14 hop chét ting cuong phan phéi c6 thé dugc dun néng dén 40°C dé tao diéu kién
cho viéc phan phéi nicotin n dinh trong nhiéu 14n hit voi khoang ndng d6 mong mubn (vi
du. 20-50 microgram mdi 14n hit). Viéc kiém so4t nhiét d9 c6 thé theo mot sé phuong 4n
bi anh huéng béi yéu t diéu chinh nhiét d6. Nhimg yéu t6 nay c6 thé 14 co ché da biét bit
ky c6 kha ndng dat dugc nhiét 4§ dich mong mudn dbi v6i chét mang khi, nicotin va/hodc
(cac) hop chét ting cudng phéan phdi. Cac vi du cu thé v& yéu td kiém soat duge minh hoa
& dudi day & céac thiét bi dugc minh hoa dugc dé cép. Noi cach khéc, hoi ndng hoa chét

téa nhiét c6 thé duge sir dung dé ting cudng viéc phan phdi nicotin. Vi dy, cac hop chét
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bazo c6 thé trén 1An véi nicotin va/hogic nude tai thoi diém hinh thanh khi dung dé tao ra
nhiét tin va bang c4ch d6 ting hiéu qua cta viéc sir dung nicotin va duy tri viéc phén phéi
nicotin theo s6 1in hit ting din tuong Gng véi viéc hinh thanh khi dung & nhiét do trong
phong. Phan tmg tda nhiét c6 thé tach rdi khoi ngudn nicotin vi du hdn hop nudc-KOH dé
san xudt chi nhiét luong dé 1am tang nhiét do. Bazo c6 thé dugc trdn 13n v6i nicotin tir
ngudn nicotin, véi hoidc khdng véi nude nhung t6t hon 12 v6i nude, @8 tao thanh ca nhiét
lugng va ngodi ra ting cudng viéc phan phdi nicotin nhu dugc thao luin dbi véi ngudn
nicotin dugc cai thién. Trong mot trong hai trudng hop, hoi néng tda nhiét c6 thé dugc
ding dé lam ting nhiét do ciia cu kién bit ky ctia thiét bi phan phdi, nhw 1a mét hoic
nhiéu chit mang khi, ngudn nicotin va/hodic ngudn chit tang cuong (khi c6 mat); va céac
thanh phin khic nhu hop chét tao mau dé 1am cho nicotin/chit mang khi d& chiu hon dé

x0ng.
Céc thiét b

Céc phuong phip dugc md ta & diy thuong duge thyc hién sir dung céc thiét bi
phén phéi dugc thich Gng dic biét c6 cAu hinh dé thyc hién cic phuong phép duge mo ta &
day trong qua trinh diéu khién thiét bi. Mdt trong c4c chuyén gia trong linh vuc ky thuét
c6 thé thiét két va san xuét hang loat thiét bj phan phdi sir dung phin huéng dan néi trén.
Tuy nhién, téc gia sang ché dua ra ddy mot s6 cAu hinh thiét bi phan phéi dé nhdm minh
hoa thém cac phuong phép va tng dung thuc t& boi cac vi du cu thé. Chét mang khi dugc
phén phdi cho ngudi st dung thiét bi c6 thé gdm mét lidu hrong nicotin c6 tac dung lidu
phép dé nhim ngimg hut thude, gidm tac hai va/hodc thay thé théi quen hit thude. Cac
phuong 4n thiét bj phan phdi dugc wu tién 14 cac hé phan phéi vao phdi. He phan phdi vao
phdi c6 kha ning phén phdi cac liéu ¢b dinh voi kha ning bién dbi kich c& hat thich hop
va kich c& hat thap, vao sdu trong phdi. Cac vu didm cta viéc phan phéi thubc vao phdi
khong bi han ché & viéc dinh lidu khong dung kim tiém va sy céi tién kém theo & viée
chdp thudn va tuan thi cia bénh nhén. Trong nhitng cong nghé phan phdi thudc khong
xam l4n sin c6, bao gdm qua mili, qua da, qua miéng, va tiém khoéng dung kim tiém, viéc

phén phoi vao ph6i mang dén tiém ndng duy nhat d€ cé su chuan d9 liéu chinh x4c, sy hap
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thu nhanh chéng, va tinh c6 1gi v& mit sinh hoc dé mang dén nhitng phép chita bénh mai

la va cai thién viéc phan phéi cac hgp chét hién tai.
Vi du thye hién sang ché
Sang loc cho mot thiét bi thir nghiém thich hop d& hinh thanh khi dung nicotin

Mot sb thiét ké thir nghiém duoc kiém tra nhu dwgc mé ta du6i day dé danh gia

viéc hinh thanh cac hat khi dung bing cach cho hoi axit phan ung tue thi véi hoi bazo.

Thi nghiém #1: Axit clohydric va amoniac dugc sit dung dé tao ra hdn hop hoi nuéce trong

mdt Sng hinh chit “Y” va sau d6 cho di qua bazo khong chira nicotin.
Muc dich:

Muc dich 1a danh gia tinh hiéu qua ctia hé axit/bazo manh vé& mit héa hoc dé tao ra

khi dung cé dic tinh ddy du dé khi dung héa bazo tw do.
~ Thiét ké thir nghiém:

Thiét ké thir nghiém gbm hai éng nghiém thity tinh giéng nhau (Ong A chira 5ml
axit clohydric (HCI) va dng B chira 5 ml amoniac (NH;)) dugc ndi qua 6ng hinh chit “Y”
duoc thiét k& dé cho phép hoi nude tir hai éng nghiém duge tron 13n ngay tic thi & trong
1ong dng hinh chit “Y” va sau d6 dwgc cho di qua bazo khong c¢6 nicotin sit dung thiét bi
khéi 1an hit dugc kiém sodt — CPAV (40cc khong khi trong khoang thoi gian 2 gidy (ngit
quéing 3 gidy) cho khoang 100 1in (100 14n hit)). Hon hgp hoi nuée HCI va NH; tao ra

mdt dam may mau trang, day dic va cé thé nhin rd.
Két qua:

Bang 1. Luong nicotin thu dugc sau khi cho HCI va NHj; di qua nicotin

Dic tinh mau Nicotin(pg)/miu Nicotin(ug)/1an hit
HCI va NH; 0 0
Nicotin, HCI va NH; 3796.2 37.9
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Chi c6 nicotin 1291.9 12.9

Thao luan:

Viée str dung axit clohydric, amoniac va nicotin din dén viéc phan phdi déng ké
nicotin dbi v&i chi duy nhét nicotin, nhu chi d4n & bang 1. Tuy nhién, do tinh phan tng
hoa hoc va ban chdt in mon cua axit va bazo duge lwa chon cho thir nghiém nay, cac
thanh phén thay thé dugc dénh gia 1a d& tuan theo nhu ciu sir dung ciia con ngudi nhu 13
c4c dang thay thé cia axit khong in mon, bao gdm céc axit hitu co d& bay hoi va kha ning

bay hoi thép (vi du., axit béo).

Thir nghiém # 2: Sang loc tim Gng cir vién axit thich hgp dé st dung trong su phat trién

ctia viéc chuén bi phan phéi khi dung bazo nicotin qua axit
Muc dich:

Muc dich ctia thir nghiém 13 nhim danh gi4 hang loat (mg cir vién axit dé xem kha
ning tron 14n bazo khong chira nicotin dé tao thanh khi dung thich hop cho viéc phan phéi
vao phdi. Cac ung clr vién cao cAp ma tao thanh cac khi dung chira lrgng 16n bazo khong
nicotin dugc ghi nhén 1a ug/lén hit dugc chon dé danh gia thém. Céc axit carboxylic dé
bay hoi dugc chon nhu 14 sy lya chon cua axit hitu co do kha nang bay hoi tuong dbi cao
va do thye té 14 chiing 14 cac thanh phan cia thudc 14 va san phim thwong mai khac dé con

ngudi tiéu ding nhur 13 chit bd sung thuc phim, chit tao mui, va chét tao ngot.
Thiét ké thir nghiém:

Hai khoang kinh hinh chit nhat gidng hét nhau c6 kich thuéc 4cm x 2cm x 1em mdi
khoang ¢6 hai cdng dau vao/dau vao kéo dai ra ngoai di qua phan dinh ciia khoang trudc
khi xoay mot goc 90° khoi tAm ciia khoang. Nhimng cdng nay duge dinh vi & cic canh dbi
dién va gin go clia cdc khoang. V& bén trong, nhitng cong nay gbm 6ng thiy tinh rdng ma
kéo dai dén gin ddy ctia khoang. Muc dich ciia nhitng cdng nay 13 nhim tao ra mot 16i di
duoc kiém soat cho viée di chuyén khong khi di qua mot lwong bazo khong chtra nicotin

(khoang “B”) hodc axit ing cir vién (khoang “A”). Péi voi thir nghiém nay, khoang B
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dugc bom diy 200uL bazo khong chira nicotin va khoang A dwoc bom ddy 200pL axit
pyruvic. Cac khdi bazo khong nicotin va axit pyruvic dugc cho vao bing 6ng hat
Eppendorf. Bazo khong chira nicotin nguyén chit va axit pyruvic nguyén chét dugc bao
quéan & nhiét do 4°C va trong khi nito. Khdi tic dung ctia bazo khong chira nicotin va axit
pyruvic dugc bdo quan & diéu kién ti lanh nhung khéng trong khi nito. Khéi tic dung
dugc dua dén nhiét do trong phong trude khi duge chuyén sang cac khoang. Que thim
nhiét d6 duoc sir dung dé thidm dinh xem céc khdi tac dung d3 dat dén nhiét do trong
phong. Céng bom vao dugc dit vao trong mbi khoang va dugc dit & bang tam dinh va
duoc sir dung dé bom vao cac khoang céc chét phan tmg thich hop. Mot khi khéi thich
hop dugc cho vao mdi khoang, cdng duoc bit kin sir dung chbt nhan hiéu PARAFILM®
ma duge boc 16p ngoai véi bing keo TEFLON®. Nhitng khoang nay sau d6 dugc néi lién
tip str dung dng ndi TEFLON®, git chit boi chét PARAFILM®. Piu ra tir khoang B sau
d6 dugc ndi véi hé dng TYGON® dén khoang loc chira by loc Cambridge (dudng kinh
44mm) duoc st dung dé thu san phdm sau phan tmg. Xem tai lidu Pillsbury HC, Smoking
machine parameters for collection of total particulate matter and gases from low ignition-
potential cigarettes. Under contract to the U.S. Consumer Product Safety Commission
#CPSC-S-92-5472 I i March 14, 1993. Céc canh d6i dién ciia khoang loc dwgc nbi véi xi
lanh 100cc boi hé théng éng TYGON® . Xi lanh dugc thém vao hé thong ty dong 1am
thanh thiét bi thiét bj khdi lan hit dugc kiém soat — CPAV. D& biét them chi tiét vé
phuong phap hoc, xem tai liéu Levin ED, Rose JE and Behm F. Controlling puff volume
without disrupting smoking topography. Behavior Research Phuong phéps Instruments &

Computers, 21:383-386, 1989, nhitng huéng din nay dugc két hop tai ddy dé tham khao.
Thoi gian téng cong dé chuin bi bude khéi dong tir khi bom vao khoang thir nhit dén khi
bit dau khoang ngét nghi miu dugc khoang 5 phut. Thiét bi CPVA dugc 14p trinh dé ddy
khdi 35cc khong khi trong thoi gian 2 gidy (khoéng ngit quang 30 gidy) cho 20 lan (20 14n
hit). C4c khoang dugc bom diy duge cho ngdm trong bdn nuée khoang mot nira chidu dai

va dé cho can bing & nhiét do 70°C trong 10 phit trudc khi cho vao 1am miu thir.

Tru6c khi danh gia cac axit ing ctr vién, thir nghiém ddi chimg dwgc thuc hién chi
khi bazo khong chira nicotin dugc gitt lai trong khoang va hoi nicotin dugc kéo qua bd loc

Cambridge trong 20 1dn (20 14n hit 35cc khong khi trong thoi gian 2 gidy va khoang nghi
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gitta céc 1an hit 12 30 gidy). T4t ca cic mAu dwgc dinh lugng bing sic ky khi (GC) st dung
NPD (chét phét hién nito phosphoric).

Két qua:

Béng sau déy cho thdy céac két qua v& viéc sang loc axit cling nhur thir nghiém kiém

soat. Két qua duoc bao céo bang lwong nicotin dwge do & mbi 14n hit.

Béng 2. Phan phdi nicotin ctia axit di qua bazo & nhiét do xAp xi 70°%

Dic tinh miu Nicotin(pg)/l4n hit

Poi ching nicotin 46,12
axit 4-metyl-2-oxovaleric di qua nicotin 281,39
axit isovaleric di qua nicotin 25,00

axit caprylic (axit octanoic) di qua nicotin 29,44
axit 2-oxooctanoic di qua nicotin 90,48

axit glycolic di qua nicotin 35,32

axit caproic di qua nicotin 14,97

axit levulinic di qua nicotin 39,93

axit 2- oxovaleric di qua nicotin 297,75

axit propionic di qua nicotin 09,68

axit pyroligneous di qua nicotin 32,54

axit 2- mercaptopropionic di qua nicotin 19,29
axit 4- pentenoic di qua nicotin 24,92

axit 2-nonenoic di qua nicotin 39,84

Axit geranic di qua nicotin 40,54

axit 3-metyl-2- oxovaleric di qua nicotin 363,89
axit 2-metyl-4-pentenoic di qua nicotin 26,03
axit 3-xyclohexan-1-carboxylic di qua nicotin 48,24
axit glyoxylic di qua nicotin 35,17

axit lactic di qua nicotin 39,88

axit oleic di qua nicotin 48.45

axit trimetylpyruvic di qua nicotin 26,69
axit pyruvic di qua nicotin 362,28

axit 3-metyl-2-oxobutanoic di qua nicotin 213,99

Théo luén:

Két qua thir nghiém cho thiy & xép xi 70°C, axit 3-metyl-2-oxovaleric di qua
nicotin phan phéi lugng nicotin 16n nhit (363,89pg/lan hit), tiép theo 1a axit pyruvic
(362,28ug/lan hit), axit 2-oxovaleric (297,75pg/lan  hit), axit 4-metyl-2-oxovaleric
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(281.39ug/14n hit), axit 3-metyl-2-oxobutanoic (213,99ug/lan hit) va axit 2-oxooctanoic
90,48g/lan hit. Nhitng (mg cir vién nay dugc danh gia trong didu kién xung quanh nhu
dugc mo td trong thi nghi€ém sau day. axit 3-metyl-2-oxovaleric, axit pyruvic, axit 2-
oxovaleric, axit 4-metyl-2-oxovaleric, axit 3-metyl-2-oxobutanoic va axit 2-oxooctanoic

thé hién dong axit carboxylic dugc goi 13 “axit 2-keto” hogic “axit alpha-keto.”
Thir nghiém #3: Viéc d4nh gia Gmg ctr vién axit din dau trong nhiét 6 binh thuong
Muc dich:

Muc dich cia thir nghiém 12 nhim d4nh gi4 ci ndo 13 Gng clr vién axit din déu
dugc chon tir thir nghiém nhu mo t4 & trén s& phan phdi lugng nicotin 16n nhét trong didu

kién xung quanh.
Thiét ké thir nghiém:

Thir nghiém hién tai duwoc thuc hién nhu duge md ta trong thir nghiém trude @6
ngoai trlr viéc cac khoang thily tinh khong duge ngdm chim trong bdn nuéc dun néng,
nhung duge 1am mau & nhiét 6 moi trudng xung quanh. Céac thir nghiém riéng 1¢é dugc
thuc hién st dung céc Ung clr vién axit dugc chon lgc: axit 3-metyl-2-oxovaleric, axit
pyruvic, axit 2-oxovaleric, axit 4-metyl-2-oxovaleric, axit 3-metyl-2-oxobutanoic va axit
2-oxooctanoic. P6i véi mbi thir nghiém mot axit khac nhau dugc dat trong Khoang A nhu
trong thir nghiém trude véi bazo khdng chira nicotin & Khoang B. Thir nghiém ddi chimg

bazo khong chira nicotin ciing dugc thuc hién nhu & thir nghiém trude.
Két qua:

Bang sau day cho thay cac két qua vé viéc danh gia cac (ng cr vién axit din dau
dung 1am mau trong diéu kién xung quanh. Két qui duge bdo céo bing lwong nicotin dugce
do & mdi lan hit.

Bang 3. Viéc phan phbi nicotin sir dung céc axit dugc lua chon di qua bazo (Nhiét 4 moi
trudong xung quanh)

Dic tinh miu Nicotin(ug)/lan hit
Péi chirng bazo nicotin 08,76
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3-metyl-axit 2-oxovaleric di qua nicotin 12,93
axit pyruvic di qua nicotin 44,68
axit 2-oxovaleric di qua nicotin 18,96
axit 4-metyl-2-oxovaleric di qua nicotin 13,63
axit 2-oxooctanoic di qua nicotin 04,46
axit 3-metyl-2-oxobutanoic di qua nicotin 18,65

Thao luén:

Dit liéu tir nhiét d méi trudong xung quanh cho thiy axit pyruvic 1a ung clr vién

xudt xdc dé tao thanh khi dung nicotin véi mirc do phan phdi 44,68g/14n hit.

Thir nghiém # 4: Panh gia c4c Gng ctr vién axit din dAu tir cac thir nghiém trudc ¢ nhiét
do 70°C va nhiét do moi trudng xung quanh (1an luot 13 thir nghiém 2 va 3) str dung cac

dé cuong trong tinh trang k¥ thuét dé tao thanh khi dung
Muc dich:

Muc dich ctia thir nghiém nay 13 nhim so sanh cAu hinh trong tinh trang k¥ thust
v6i dinh huéng lién tuc cia axit va bazo dé x4c dinh loai ndy dat dugc viéc phan phdi
nicotin cao hon. Céc ing ctr vién axit d&n d4u ma tao ra viéc phan phéi nicotin tuong tu &
nhiét do ~70°C va mdt tng cr vién axit dugc phan phéi lugng nicotin cao nhét & nhiét do
moi trudng xung quanh (tir Thir nghiém sé #2-3) 14n lugt dugc kidm nghiém duéi nhiét @9

70°C va nhi€t d0 moi trudng xung quanh.
Thiét k& thir nghiém:

Theo thir nghiém nay, hai khoang kinh hinh chir nhét giéng hét nhau & Thi nghiém
# 2 duge st dung. Khoang A chita 200uL axit din diu va khoang B chira 200pL bazo
khong chira nicotin. Hai khoang niy dugc ndi qua dng ndi hinh chit “Y” ma sau d6 dugc
nbi véi khoang PTFE gibng hét chira b loc Cambridge nhu duge mo ta & trude. Hoi nude
tir cac dng nghiém duogc cho tron 1n véi nhau ngay lap tirc & 6ng néi thuy tinh hinh chit
“Y” khi kéo ra m¢t lugng khi 1a 35cc trong khoang thoi gian 2 gidy (ngét quang 30 gidy)
cho 20 1an (20 14n hit) st dung thiét bi khéi hit dugc kiém soat (CPVA). Déi véi cac thir

nghiém nhi€t d tdng lén, cic khoang axit va nicotin dugc ngdm mot nira chiéu dai vao
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bdn nudc & nhiét dd nude xap xi 70°C. Cac khoang dugc cho phép can bang trong thoi
gian 10 phit trude khi cho 1am mau. i véi cac thir nghiém nhiét d6 trong phong, ca hai
khoang dugc dit & trén ban thi nghiém. Cac méu thu dugc dugc phén tich vé nicotin sir

dung sic ky khi v6i chét phat hién nito phosphoric.
Két qua:

Béng sau cho thiy két qua ctia viéc danh gi cia cac g ctr vién axit din ddu dugc
lam mAu & nhiét dd cao (x4p xi 70°C) va diéu kién xung quanh va sir dung cac hé théng
thudc tinh trang k¥ thuét; ciing dugc bao céo dé so sanh 1a cac két qua sir dung @& cuong
lién tiép axit-di qua-bazo (tir Thir nghiém # 2-3). Két qua dugc bdo cdo 1a khéi lugng

nicotin do dugc trong moi 1an hit.

Bang 4. Phan phéi nicotin st dung d cuong hinh chit “Y” (tinh trang k§ thuat)

Pic tinh mau Nicotin(pg)/1an hit
Tinh trang k§ thuft | Thiét ké lién tiép
(Ong ndi chit Y)

Nhiét do ~70°C

axit 3-metyl-2-oxovaleric va | 11,50 363,89

nicotin

Axit pyruvic va nicotin 23,00 362,28

Nhiét do trong phong

Axit axit pyruvicva nicotin 3,26 44,68

Thao luan:

Duya trén dit liu hién tai, vi€éc phan phéi nicotin & dé cuong tinh trang k¥ thuat thép
hon dang ké so véi thiét ké lién tiép va do vay thiét ké lién tiép 12 phwong phép siéu viét
@& phan phéi khi dung nicotin.

Thir nghiém #5: Hiéu qua ctia viéc sip xép tiép theo ciia binh chira axit va binh chira bazo

dé cung cip moi trudng axit trén bazo trong s phat trién chim khi dung vé6i nbng do

nicotin vura du
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Muc dich:

Muc dich ctia thir nghiém nay 1a nhim x4c dinh mac d anh huéng cuia viéc sép
xép binh chira axit va binh chita bazo lién tiép cho phép hoi nuéc axit duge dua vio
khoang chira bazo khong c6 nicotin va di qua nicotin dé tao ra ddm méay chim véi luong
bazo khong c6 nicotin vira di. Axit pyruvic dugc Iua chon dé sir dung trong thir nghiém

nay.
Thiét ké thir nghiém:

Thiét ké thir nghiém 1 twong tw nhu & Thir nghiém #2. Thir nghiém nay dugc chia
thanh hai phan, A va B. Phan déu, A, lién quan dén viéc danh gié st dung 200 pL mdi
phin déu 1a bazo khong chira nicotin va axit pyruvic & hai khoang riéng biét thu duoc & 3
mau (20 1an hit m&i m3u). Phin thtr hai cta thir nghiém (phén B) lién quan dén viée so
sénh hé thong néi trén duge thir nghiém & didu kién binh thudng va 40°C d& danh gia hidu

qua ctia nhiét lugng 6n hoa 1én sy hinh thanh khi dung va phan phéi nicotin.
Két qua (phan A):

Céc bang sau cho thdy két qua cua thir nghiém axit pyruvic di qua bazo khong chira
nicotin trong diéu kién binh thudng (phan A). Két qua dugc béo céo bing tdng khéi lugng

nicotin va lugng nicotin do dugc & mdi 1an hit.

Béng 5. Sy phan phdi nicotin cia axit di qua bazo

N Tong lugng nicotin | Nicotin (ug)/lan
bac tinh mau (ug)/mau hit
A.x1t.pyruv1c di qua bazo khong chira 782,16 39,11
nicotin -1
A.x1t.pyruv1c di qua bazo khong chtra 623,02 31,15
nicotin -2
A_x1t.pyruV10 di qua bazo khong chira 533,73 26,69
nicotin -3

Gia tri trung binh
(Hé so bien thién | 32,31 (19,5%)
(CV)

Thao luan (ph?m A):
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Nhitng két qua nay cho thiy c¢6 su giam xudng tong thé v& lugng nicotin thu dugce
tir mAu thtr nhit dén mAu cudi cing, khoang 32%.
Két qua (phin B)

Céc bang sau cho thiy két qua cua thir nghiém axit pyruvic di qua bazo khong chira
nicotin & nhiét d6 40°C. Két qua dugc bao cdo bing téng khéi lrgng nicotin va luong

nicotin do dugc & mdi 1an hit.

Béng 6. Su phan phéi nicotin cua axit di qua bazo & nhiét do 40°C

Tong luong nicotin . X
Pic tinh miu (ug)/miu Nicotin (pg)/1an hit
A.x1t.pyruv10 di qua bazo khoéng chtra 2341,09 117,05
nicotin -1
A'x1t.pyruV1c di qua bazo khong chua 214120 107,06
nicotin -2
A'x1t.pyruv10 di qua bazo khong chua 213792 106,90
nicotin -3
Gi4 tri trung binh (CV) | 110,337 (5.3%)

Thao luan (phan B):

Viéc ting gép 3 dén 4 14n v& khéi lugng nicotin/lan hit duge quan sat & diéu kién
d6t néng khi so voi diéu kién binh thuong. Ngoai ra, hé sb bién thién dugc cai thién déng
ké khoang 5% thé hién viéc kiém soat tét v& dong luc phan phéi. Hon nira, khong c6 su

giam st dang ké & viéc phan phoi nicotin theo c4c 14an hit.

Thir nghiém #6: Khao sat sy hinh thanh khi dung nicotin va phan phéi bang cach sir dung
b6 thiét 1ap lién tiép véi axit pyruvic trong thiét bj c6 kich thudc bang diéu thudc/thu nhé

(dai 8cm va 8mm ID)
Vit liéu va phuong phap
Céc vat liéu khudn dugc sit dung:

Cac mAu bang bac 1am thom khong khi dirgc 1am bing hdn hop s¢i PE va PP (dugc
ban dudi nhan sgi X-40495 cta cong ty Porex Technologies) dugc sir dung 1am khuon khi

axit pyruvic dugc nap vao va Mang y t6 GORE™ (¢ 13 14 0,2 micrdmet) gdm mot mang
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y té dugc kéo dai v6i phan hd trg mang khong dét PET (dugc ban dudi nhin SMPL-
MMT314 cua Cong ty W.L. Gore & Associates, Inc.) dugc st dung nhu mot khudbn dé
nap bazo khéng chira nicotin. TAm mang dugce cudn vao mot co ciu b%mg rom dé tao ra
16p twdng bén trong bang polyester va 16p tudng bén ngoai bing TEFLON® ¢6 kich thuéc

x4p xi duong kinh bén trong ID 1,5mm va dwoc cit thanh cac doan dai 4cm.
Thiét k& thir nghiém:

Mbt miéng bAc 1am thom khéng khi dugc nap vao 180pL axit pyruvic (b0 phén
ngudn axit pyruvic) va cic vach bén trong (canh polyeste) gdm 3 doan dai 4cm va dudng
kinh bén trong 1.5mm dugc cudn vao mang y té duge phi 16p bazo khong chira nicotin 90
uL (3x30uL). Chét 1am thom khéng khi véi axit pyruvic dugc nap dugc dua vao tin day
trong ciia dng nghiém TEFLON® dai 9cm va c6 dudng kinh bén trong 8mm va 3 miéng
mang y t& v6i bazo khong chira nicotin dwoc 1dng chit vao vong dém TEFLON® ma gdm
3 18 (bd phan ngudn nicotin). B4 phan ngudn nicotin duge dua vao trong 6ng nghiém
TEFLON® dai 9cm, dudng kinh bén trong 8mm véi bd phan ngudn axit pyruvic tao ra mot
khoang cach giita ngudn b phan axit pyruvic va bd phan ngudn nicotin dai 2cm. Viéc bd
tri cdc bo phan ngudn theo cich sao cho khdi khi do duge (35cc trong khoang thoi gian
2gidy va ngat quang 30 gidy trong 20 1dn) duoc kéo bing bom xi lanh ty dong dau tién di
qua bd phan ngudn axit pyruvic va sau d6 di qua bd phan ngudn nicotin dé tao thanh khi
dung. Dau xa cta thiét bi dugc néi véi thiét bj dung Iyong hit thd dugc kiém soat (CPVA)
chira bd loc Cambridge (dé thu san phim khi dung). Dbi véi thir nghiém nhiét dJ tang cao
(40°C), thiét bi dai 9cm (ma c6 ca bd phan ngudn axit pyruvic va ngudn nicotin) hoan toan
dugc ngadm trong bdn nude va dugc cin bing trong 10 phut trudce khi cho ra 1dm mau. Thir
nghiém trong diéu kién binh thudng dugc thyuc hién bing cach dit céc khoang nay & gia

phong thi nghiém.
Két qua:

Céc mau thir duge phan tich xem ham lrong nicotin va dugc bo céo & bang 7 va

bang 8.
Bang 7. Viéc phan phdi nicotin & Thir nghiém thiét bi dugc thu nhé ~40°

-35-



20480

Dic tinh miu thi Nicotin

(pg/lan hit)
Axit pyruvic trong bac 1am thom phong di qua 103.58
nicotin & cac miéng 3 16p clia mang y té

Béng 8. Viéc phan phdi nicotin & thir nghiém thiét bi thu nhé & nhiét d6 binh thudong

Pic tinh mau thi Nicotin

(ug/lan hit)
Axit pyruvic trong bac 1am thom phong di qua 29.20
nicotin & cic miéng 3 16p ciia mang y té

Thao luan:

Dit liéu cho théy khi c& axit va bazo dwoc nap vao mot khuon, trong trudng hop
nay, bac 1am thom phong cho axit va méng y té ding cho bazo khong chtra nicotin, viéc
phén phdi nicotin c6 thé so sanh duge dugc sir dung nhw vé6i thiét bi thir nghiém truée do
nhu sit dung & Thir nghiém 5. Ngoai ra, diéu kién ~40°C cho thy luvong phan phdi nicotin

cao hon dang ké (xp xi gip 3 14n) khi so sanh véi diéu kién binh thuong.

Céc thir nghiém cai tién

Thir nghiém # 1: Sang loc chat héa hoc thich hgp dbi véi nicotin dé céi thién hiéu qua
tao thanh khi dung véi axit pyruvic

Muc dich:

Thir nghiém nay duge thuc hién dé x4c dinh chit héa hoc thich hop dbi véi

nicotin dé tao thanh khi dung hiéu qua véi hoi axit pyruvic.
Vit liéu va phuong phép:

Dung dich nicotin bitartrat: Bazo nicotin dugc chudn bj theo céc quy trinh sau

day:

Khoang 16mg nicotin bitartrat (tvong duong véi Smg bazo nicotin) duge tron véi
200mg hat natri hydroxit trong dng nghiém c6 tay cAm bén canh va lmL nuéc cét dugc

cho vao va lac xody tron [NaOH Bazo nicotin].
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Khoang 16mg nicotin bitartrat (twrong dwong v4i Smg bazo nicotin) dugc tron véi
200mg canxi hydroxit trong 6ng nghiém c6 tay cdm bén canh va 1mL nuéc cit dugc cho

vao va lic xod4y tron [Ca(OH), Bazo nicotin].

Khoang 16mg nicotin bitartrat (twvong dwong v§i 5mg bazo nicotin) dugc tron véi
200mg kali hydroxit trong 6ng nghiém c6 tay cdm bén canh va 1mL nudc cit dugc cho

vao va lac xody tron [KOH Bazo nicotin].

Khoéng 16mg nicotin bitartrat (twong dwong v&i Smg bazo nicotin) trong dng
nghiém c6 tay cAm bén canh dugc hoa tan trong ImL nuéc cit va duge dun néng dén 75-
80°C (nhiét do dé phu hop véi didu kién toa nhiét) [Dbi chimg dbi véi thir nghiém toa
nhiét]

Khoang 16mg nicotin bitartrat (trong dwong véi Smg bazo nicotin) trong éng
nghiém c6 tay cAm bén canh dwogc hoa tan trong 1mL nudc cit [Ddi ching d6i véi thir

nghiém nhiét 9 binh thuong]

Axit pyruvic: Khoéng 1 mL axit pyruvic dugc do trong dng nghiém thdy tinh c6

tay cAm bén canh cho mdi thir nghiém va ludng khi duoc dua di qua dng hut Pasteur.

Quy trinh thir nghiém: Hai 6ng thay tinh c6 tay cAm bén canh gidng hét nhau
(Ong A va B) dugc sir dung cho thir nghiém nay. Ong A chira khoang 1ml axit pyruvic
va Ong B chira nicotin dugc kiém héa. Nicotin véi bazo va nicotin riéng 1¢ (d6i chimg)
trong mdt 6ng nghiém c6 tay cAm bén canh doc 13p duoc ngay lap tic nbi véi ngudn axit
pyruvic (do nhiét dd nhu 13 chi sb cia quy trinh téa nhiét do viéc thém nuéc vao bazo
dugc chon loc). Pbi vé6i cac thir nghiém diéu kién nhiét do binh thuong, 6ng nicotin
dugc 1am ngudi xubng nhiét d6 trong phong trudce khi nbi véi bng axit pyruvic. Hoi axit
pyruvic (tir Ong A) duge cho di qua nicotin dugc trén véi chit héa hoc (Ong B) va du
ra tir dng B duoc ndi véi bd loc Cambridge dé thu san phim phan ting kéo dai khéi 35¢cc
khong khi trong thoi gian 2 gidy (khoang ngit quang 5 gidy) cho 5 1in (5 lan hit), 10 14n
(10 14n hit), 20 1an (20 14n hit) hogc 50 1dn (50 14n hit) bing c4ch sit dung bom xi lanh t
dong. Hoi duoc tao thanh & Ong A dugc dua vao dng B bing cach cho ludng khi di qua
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bng hat thuy tinh gén kém Ong A. T4t c4 cac mau thir dwgc dinh luong bdi sic ky khi
(GC) str dung NPD (b0 phat hién nito phosphoric).

Két qua:

Céc mAu thir dwgc phan tich vé& ham luong nicotin va lwgng nicotin trung binh

dwoc phéan phdi & dang khi dung dugc hoan thién & Bang 1A va 1B.

Béng 1A. Viéc phan phdi nicotin khi hoi axit pyruvic duge cho di qua hdn hop

cta nicotin bitartrat va dung dich bazo trong diéu kién lam nong téa nhiét

bic tinh Nicotin (ug/lan hit) dwgc phan phéi & dang khi dung khi cho di qua axit
mau thir pyruvic:
NaOH & Ca (OH), Déi chimg
Nicotin (trung &Nicotin (trung KOH & Nicotin | nicotin (trung
binh cua 20 lan binh cia 20 lan (trung binh cua binh cia 20
hit) hit) 20 1an hit) 1an hit)
Trong diéu kién Trong diéu kién Trong diéu kién (dugc dung
hoi noéng téa hoi néng téa hoi néng tda nong den 75-
nhiét nhiét nhiét 80°C)
1 40,6 1,2 38,7 0,9
3 30,8 0,7 30,2 1,2
4 26,3 0,4 24.5 1.6
5 26,3 0,4 19.5 1,0
Luong
nicotin trung
binh (100
lan hit) 31,33+ 5,86 0,66 + 0,35 29,79+ 7,94 1,25+ 0,35
ng + sai sb

Bang 1B. Viéc phan phdi nicotin khi hoi axit pyruvic dugc cho di qua hdn hop cia

nicotin bitartrat va dung dich bazo trong diéu kién nhiét do binh thudng

bic Nicotin (ug/lan hit) dwgc phan phéi & dang khi dung khi cho di qua axit pyruvic

tinh
mau

NaOH &

Ca (OH),

KOH & Nicotin

Doi ching nicotin
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thir Nicotin (trung &Nicotin (trung (trung binh cua (trung binh cia
binh ctia 20 lan binh cuia 20 lan 20 lan hit) 20 lan hit)
hit) hit) 1A A o 1ia A
& nhiét 4o trong & nhiét do trong
& nhiét 4o trong & nhiét do trong phong phong
phong phong
1 35,2 0,8 342 1,1
2 32,8 0,5 35,1 1,2
3 22,8 0,3 29.9 0,2
4 22,3 0,3 25,8 0,2
5 23,2 0,3 22.8 0,1
Lwong nicotin Luong nicotin L L
trung binh (100 | trung binh (100 | Lwongnicotin | Lugng nicotin
14n hit) 14n hit) trung binh (100 trung binh (100
) ) lan hit) 1an hit)
pg =+ sai sO ug + sai s6 _ .z
pg + sa1 soO pg + sai sO
27,26 + 6,21 0,43 £ 0,23 29,57 +5.29 0,55+0,55

Thao luan:

Viéc phan phdi khi dung nicotin thu duge tir cic thi nghiém ma dugc thuc hién
bang cach tron 13n 3 loai bazo khac nhau [NaOH, KOH va Ca(OH) ,] v6i bazo nicotin cho
thiy mot két qua phan biét. Hon nita, hai diéu kién thir nghiém (trong didu kién hoi néng
toa nhiét va diéu kién nhiét d6 binh thudong) ciing mang dén két qua khac nhau so véi viéc

phan phdi khi dung nicotin.

Trong diéu kién hoi néng tda nhiét, lwgng phan phdi khi dung nicotin trung binh 1a
31,33pg/lan hit trong bazo nicotin dwgc tron véi natri hydroxit (NaOH), 0,66pg /lan hit
khi bazo nicotin dugc trdn véi canxi hydroxit [Ca(OH),] va 29,79ug /lan hit khi bazo
nicotin dugc tron véi kali hydroxit (KOH). Thir nghiém ddi chimg dwoc phan phdi khoang
1,25ug /1an hit khi dung nicotin trong didu kién thi nghiém giéng hét ma khong c6 chét
hoéa hoc (bazo). Cén luu ¥ quan trong 12 viée tron 13n [Ca(OH), ] v6i nude va bazo nicotin
khong tao ra hoi nong trong khi hai loai bazo khac (NaOH va KOH) tao ra hoi néng. Natri
hydroxit va kali hydroxit dugc biét 1a cac “hydroxit kim loai kidm” trong khi canxi

hydroxit 1a “hydroxit kim loai kiém thd”. Két qua thir nghiém hién tai cho thdy viéc phan
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phdi khi dung nicotin dugc ting cudng ding k& khi bazo nicotin duge tron véi cac
hydroxit kim loai kiém khi so sanh véi hydroxit kim loai kidm thd trong céc diéu kién thir

nghiém giéng nhau.

Khi cac thir nghiém dugc thyc hién & nhiét o binh thuong (trong phong), cong
suét phan phdi khi dung nicotin trung binh 12 27.26pg /lan hit khi bazo nicotin dugc tron
v6i natri hydroxit (NaOH), 0.43pg /1n hit khi bazo nicotin dwoc tron véi canxi hydroxit
[Ca (OH),] va 29.57ug /1an hit khi bazo nicotin duge trdn véi kali hydroxit (KOH). Thir
nghiém ddi chimg phan phéi khoang 0.55ug/14n hit khi dung nicotin trong diéu kién thir
nghiém gidng nhau khong c6 bét ky bazo. Thu vi 13, & nhiét do trong phong, viéc phan
phdi di khi dung nicotin chi hoi cao hon so véi bazo nicotin dugc tron véi KOH khi so
v6i NaOH.

Viéc phan phdi nicotin & thir nghiém ma sir dung kali hydroxit (hydroxit kim loai
kiém) chi cao hon mot chit so véi NaOH. Do vay, cac thir nghi€ém sau dugc thuc hién sur

dung kali hydroxit 1am chét wu tién.

Thir nghiém # 2: Axit pyruvic dugc cho di qua hdn hgp nicotin bitartrat va kali hydroxit

trong diéu kién hoi néng toa nhiét
Muc dich:

Trong cac thit nghiém truéc dé, ching ta da luu y 14 nhiét théat ra tir phan Gng téa
nhiét dong vai trd quan trong trong viéc ting cudng phan phdi nicotin ban du & dang khi
dung. Khdo sat hién tai duoc thuc hién dé thir nghiém do én dinh cua viéc tding cudng
phén phéi nicotin dang khi dung boi nhiét toéa nhiét. Nicotin bitartrat dugc sir dung nhu

12 ngudn ctia bazo nicotin cho thir nghiém nay.
Vit li¢u va phuong phap:

Dung dich nicotin bitartrat dugc kiém hoéa: Hai néng dd khac nhau cta bazo

nicotn dugc ki€ém hoéa dugc chuan bi st dung cac quy trinh sau:
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Khoang 250mg mudi nicotin bitartrat (twong duong 81 mg bazo nicotin) dugc
trén v6i 500mg vién kali hydroxit trong dng nghiém c6 tay cAm bén canh va 1mL nuéc

cat dugc cho vao va tron k¥.

[ Khoang 125mg mubi nicotin bitartrat (trong duong véi 40mg bazo nicotin) dugc
trén véi 250mg vién kali hydroxit trong 6ng nghiém c6 tay cAm bén canh va 1mL nuéc

cat dugc cho vao va tron k¥.

Axit pyruvic: Khoang 1mL axit pyruvic dugc cho vao dng nghiém c6 tay cAm bén

canh cho mdi thir nghiém va ludng khéng khi dugc dua vao 6ng hit Pasteur.

Quy trinh thit nghiém: Dung dich bazo nicotin dugc kiém hoéa trong mot éng
nghiém c6 tay cAm bén canh doc 1ap duoc ndi v6i ngudn axit pyruvic theo phuong phép

mo ta trong Thir nghi€ém #1.
Két qua:

Céc miu dugc phén tich ham lugng va lugng nicotin trung binh dwgc phan phdi

trong m&i 50 14n hit cho dén 150 14n hit dwgc hoan thanh & Bang 2.

Bang 2. Viéc phan phdi nicotin khi hoi axit pyruvic dwoc cho di qua dung dich nicotin

bitartrat dugc kiém hoa trong didu kién hoi néng tda nhiét

Dic tinh mau Nicotin (ug/lan hit) dwoc phan phdi & dang khi dung khi:

Axit pyruvic dugc cho di
qua 81mg bazo nicotin ki€ém

Axit pyruvic dugc cho di
qua 40mg bazo nicotin ki€ém

héa (Thtr nghi€ém-A) héa (Thir nghiém-B)
50 14n hit-1 76,7 57,8
50 1an hit-2 32,4 24,1
50 1an hit-3 24,5 19,2
Théo luin:

Két qua cho thdy lugng nicotin dwgc phan phéi trong 50 1an hit thit nhit (76.7
pg/lan hit & Thir nghiém-A va 57.8 pg/lan hit & Thir nghiém-B) c6 nghia 12 hoi néng téa

ra tir phan Ung toa nhiét, do phan tng kali hydroxit va nudc, ting cudng dang ké sy hinh

-41-



20480

thanh khi dung nicotin véi axit pyruvic trong 50 14n hit thir nhét; thoi gian can cho 50 l4n
hit 13 khoang 30 phut, trong d6 hoi ndng dugc tao ra tir phan ng téa nhiét ludn duy tri
nhiét d6 cao. Két qua thir nghiém nay 12 nicotin ting cudng trong 50 1an hit diu tién. Két
qué nay mét lan nita xac nhén ring viéc sir dung nhiét trude day cua chiing ta dé ting
cudng phan phdi nicotin va thé hién ring co ché chon loc cho viée dbt néng nay c6 thé
ting dung & ting cudng viéc phan phdi trong mdt s 1an hit cho thiy mét lya chon c6 gia
tri thuc tién va thuong mai. Vé6i viéc cach nhiét hoan toan, nhiét lugng toa ra sé& hitu ich

cho viéc ting cudng phan phdi di qua tham chi nhidu hon 50 14n hit nhu néu & trén.
Thir nghiém # 3: Axit pyruvic duge cho di qua hdn hop nicotin bitartrat va kali hydroxit

Muc dich: Thir nghiém nay duge thiét ké dé khao sat xem viée phéan phéi nicotin
& dang khi dung khi hoi axit pyruvic duge cho di qua bazo nicotin kiém héa. Nicotin

bitartrat dugc sir dung nhur 14 ngudn ciia bazo nicotin.
Vit li¢u va phuong phép:

Dung dich nicotin Bitartrat dugc kiém hoa: Khoang 500mg mudi nicotin bitartrat
(twong dwong véi 162mg bazo nicotin) duge trdn v6i 1g vién kali hydroxit trong 6ng

nghiém cé tay cam bén canh va 2mL nudc cat duge cho vao va tron ky.

Axit Pyruvic: Khoang ImL axit pyruvic dugc do vao trong éng nghiém c6 tay

cdm bén canh cho mdi thir nghiém va ludng khi duge cho vao di qua dng hut Pasteur.

Quy trinh thir nghi¢m:

Dung dich bazo nicotin dugc kiém héa trong mot dng nghiém c6 tay cdm bén
canh doc 14p (bsi vi nhiét lugng téa ra c6 thé do dugc) duge ndi ngay lap tire v6i ngudn

axit pyruvic theo phuong phap mo ta trong Thir nghi¢m #1.
Két qua:

Céc mAu dugc phén tich ham lugng nicotin va lwgng nicotin trung binh dwgc phin

phdi trong mi 50 14n hit ciia khdi 35¢cc duge hoan thién & Bang 3. Két qua dugce so sanh
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v6i dit lidu thu duoc tir thiét ké thir nghiém vé6i luong twong dwong (700 pL) axit pyruvic

va mot luong 16n hon déng ké (700mg) bazo nicotin khong duge kiém hoa.

Béang 3. Su phéan phdi nicotin khi hoi axit pyruvic dugc cho di qua dung dich
nicotin bitartrat dugc kiém hoa & nhiét d6 binh thudng so véi sy phén phéi nicotin tir

bazo nicotin khong dugc kieém hoa.

Pic tinh miu Nicotin (ug/1an hit) dugce phan phéi theo dang khi dung
Axit pyruvic di qua 162mg Axit pyruvic di qua 700mg
nicotin bitartrat dugc kiém bazo nicotin khong ki€m
h6a (moi phay 1a trung binh hoa (moi phay 1a trung

cta 50 lan hit) binh cuia 40 1an hit)
1 91,9 27,93
2 74,9 25,30
3 63,2 22,41
4 54,5 17,38
5 N/A 15,30
Lugng nicotin trung
binh (trong 200 lan
hit)+ dung sai 71,12+16.15 21,66+5,29

Thao luin:

Cén phai luu ¥ ring viéc phan phéi nicotin trong 200 14n hit (trung binh cta 71.12
pg/lan hit) cia thir nghiém hién tai duoc ting 1én dang ké (khoang 3.5 14n) khi so véi két
qua thir nghiém truéc d6 (gia tri nicotin trung binh 1 21.66 pg/lan hit). Quan trong hon
13, tdng lrgng bazo khong chira nicotin dugc sir dung trong thir nghiém hién tai 13 thip
hon dang ké (162mg) so véi thir nghiém truéc d6 (700mg). Mot phat hién quan trong
khac 13 nicotin duwoc phan phéi trong 50 14n hit du tién 1 cao hon so véi cac 14n hit sau
d6. Chung ta quan sét thiy khi mudi nicotin phan tng véi kali hydroxit va nuée, c6 mot
ning lugng dang ké thoat ra & dang nhiét (nhiét téa nhiét). Nhiét do cao (khoéng 80°C)
dwoc duy tri trong khoang 15 dén 20 phat. Do d6, viéc phan phéi nicotin tdng 1€n trong
50 Ian hit d4u tién c6 1& 12 do nhiét téa ra. Quang trong 13, tuy nhién, viéc phan phdi

nicotin duge ting cudng trong cac 1an hit 100-200 khong thé gép phén tao ra sy phan
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g téa nhiét tirc thoi. Ding hon 13, viéc bd sung thém cac hydroxit kim loai kidm véi
nicotin per se(d6 1a mét sb tac dung ctia viée thém bazo vao ngoai sy dun néng toéa nhiét)
t6 11 12 nguyén nhan cho viéc ting 1én 6n dinh v& lwong khi dung nicotin. Tir di liéu thit
nghiém hién tai, c6 thé két luan ring viéc sir dung mot chit tir cac hydroxit kim loai kiém
da gitp gidm lugng bazo nicotin can thiét dé tao ra khi dung hiéu qué véi viéc phan phéi
khi dung nicotin dugc ting cudng khi so véi thir nghiém d6i ching (trong d6 khéng c6

su c¢6 mat ctia hydroxit kim loai ki€ém).

Nhiing quan sat nay dan ching ta t6i thuc hién bd thir nghiém tiép theo sir dung

cac lugng mudi nicotin nhd.

Thit nghiém # 4: Axit pyruvic dugc cho di qua lugng nicotin bitartrat gidm trong hon
hop kali hydroxit & nhi€t d§ binh thuong

Muc dich:

Thtt nghiém nay dugc thiét ké dé xac dinh lwong nicotin bitartrat nhé nhét c6 thé
dugc sir dung dé tao thanh khi dung hiéu qua v6i hoi axit pyruvic. Vi myc dich nay, 3
lugng nicotin bitartrat khac nhau duge sir dung 1am ngudn bazo nicotin dé tao thanh khi
dung v6i hoi axit pyruvic. C4c mau khi dung dugc thu véi sy ving mit cia nhiét téa ra

bang cach doi cho céc 6ng nghiém dat dén nhiét d6 binh thudng.
Vit liéu va phuong phap:

Dung dich nicotin Bitartrat: Ba néng do khac nhau cua bazo nicotin dugc kiém

héa cho céc thir nghiém nay duoc chuan bi nhu sau:

Khoang 32mg mudi nicotin bitartrat (twong duong véi 10mg bazo nicotin) dugc
tron v6i 100mg vién kali hydroxit trong 6ng nghiém c6 tay cAm bén canh va 200 puL nuée

cat dugc cho vao va tron ky.

Khoang 20mg mudi nicotin bitartrat (twong dwong 6.5mg bazo nicotin) dugc trén
v6i 100mg vién kali hydroxit trong éng nghiém c6 tay cAm bén canh va 200pL nuGc cét

duoc cho vao va tron k¥.
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Khoang 9mg mudi nicotin bitartrat (trong duong 2.9mg bazo nicotin) dugc tron
v6i 100mg vién kali hydroxit trong dng nghiém c6 tay cAm bén canh va 200pL nudc cit

dugc cho vao va tron k.

Céc dung dich trén & trong céc dng nghiém c6 tay cAm bén canh doc lap dugc gitr
& nhiét d0 binh thudng trong 20 phit dé cho phép cac bng nghiém dat dén nhiét do binh
thuong.

Axit pyruvic: Khoang 1mL axit pyruvic dugc do vao trong dng nghiém c6 tay

cdm bén canh cho mdi thir nghiém va ludng khi dugc cho vao di qua 6ng hut Pasteur.
[00263] Quy trinh thir nghi¢ém: Phuong phép dugc mo ta & Thir nghiém #1 nhu duéi day.

Két qua: Cac mau dwoc phan tich ham lugng nicotin va lugng nicotin trung binh

dugc phan phéi trong m&i 10 14n hit trong 100 14n hit d4u tién dugc hoan tt & Bang 4.

Bang 4. Viéc phan phdi nicotin khi hoi axit pyruvic dugc cho di qua hdn hop ciia nicotin

va dung dich kali hydroxit c6 néng d¢ thap hon & nhiét d binh thudng

Pic tinh miu Nicotin (pg/lan hit) dugc phan phéi & dang khi dung (pg)/14n hit khi
Axit pyruvic di qua Axit pyruvic di qua Axit pyruvic di qua
10 mg nicotin trong 6,5 mg nicotin trong | 2,9 mg nicotin trong
kali hydroxit kali hydroxit kali hydroxit
10 I4n hit-1 50,5 46,6 46,2
10 14n hit-2 53,5 35,3 33,6
10 14n hit-3 49,5 36,7 27,5
10 14n hit-4 35,9 24,2 26,0
10 14n hit-5 33,8 23,4 21,7
10 14n hit-6 31,2 24.4 21,9
10 14n hit-7 28,3 23,8 19,5
10 Ian hit-8 25,7 23,3 17,9
10 14n hit-9 24,1 22,3 17,9
10 14n hit-10 22,9 20,7 18,8
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Nicotin trung
binh (trong 100
lan hit)+dung sai 35,55+11,57 28,07+8,48 25,10+8,94

Thao luan:

Két qua thir nghiém nay cho thdy lugng nicotin trung binh dugc phan phéi trong
100 14n hit du tién khi dung 14 35.55 pg/lan hit v6i luong nhé (10mg) nicotin trong
dung dich kali hydroxit, 28.07 pg/lan hit v6i lugng nhé hon (6.5mg) nicotin trong dung
dich kali hydroxit, va 25.10pg/1an hit véi lugng nho hon (2.9mg) nicotin trong dung dich
kali hydroxit. Ca 3 thitr nghiém cho thdy sy phén phdi khi dung nicotin dang ké thdm chi
& mirc nicotin rat thip khi so vé6i thir nghiém truéc d6 trong do6 khoang 700mg bazo
nicotin dugc sit dung (Bang 3). Tinh c&, viéc phan phdi nicotin khi dung véi lugng nho
hon (2.9mg) ca nicotin dugc kiém hoa 1 siéu viét hon so véi thir nghiém ma st dung
700mg bazo nicotin. Péng luu ¥ 13 viéc bd sung thém kali hydroxit vao dung dich

nicotin bitartrat tao thanh khi dung nicotin hi¢u qua thdm chi st dung luvong nho nicotin.

C6 thé két luan ring viéc két hop nicotin bitartrat v6i kali hydroxit 1a hitu ich
trong viéc vugt qua viée suy giam vé phan phdi khi dung nicotin trong 100 14n hit dau
tién thdm chi & ndng d9 thap hon dang k& cta bazo nicotin.

Thit nghiém # 5: Dénh gid sy can bang khébi dbi véi nicotin dugc phan phdi & dang khi

dung khi axit pyruvic dugc cho di qua hdn hgp nicotin bitartrat va kali hydroxit
Muc dich:

Muc dich co ban cia thir nghiém nay 1a khao sét lwgng nicotin dugce phan phdi &
dang khi dung va dé tinh toan phan trdm hdi phuc ctia nicotin. Myc dich thit hai 12 nhim
xéc dinh tinh én dinh ciia lurgng mong mudn khi phan phéi nicotin véi hai ndng d6 khac

nhau ctia cac dung dich nicotin bitartrat va kali hydroxit.
Vit liéu va phuwong phép:

Céc dung dich nicotin bitartrat: Hai n@)ng do khac nhau cua bazo nicotin duoc

chudn bi theo c4c quy trinh sau:
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Khoang 32mg mubi nicotin bitartrat (twong duong 10mg bazo nicotin) dugc tron
v6i 100mg vién kali hydroxit trong dng nghiém c6 tay cAm bén canh va 200pL nudc cit

dugc cho vao va tron ky.

Khoang 9mg mudi nicotin bitartrat (twong duong 2.9mg bazo nicotin) duogc tron
v6i 100mg vién kali hydroxit trong ng nghiém c6 tay cAm bén canh va 200 pL nuée cét

dugc cho vao va tron k¥.

Céc dung dich trén & trong cic éng nghiém c6 tay cAm bén canh doc 1ap dugc gitr
& nhiét d¢ binh thudng trong 20 phiit dé tranh bét ky anh hudng nao cia nhiét toa ra vao
su hinh thanh khi dung nicotin.

Axit pyruvic: Khoang 1mL axit pyruvic dugc do vao trong éng nghiém c6 tay

cdm bén canh cho mdi thir nghiém va ludng khi dugc cho vao di qua éng hut Pasteur.

Quy trinh thr nghiém: Céc dung dich bazo nicotin dugc kiém héa trong 6ng
nghiém c6 tay cdm bén canh ddc 1ap duge ndi véi ngudn axit pyruvic theo phuong phap
dugc mo ta & Thir nghiém #1 nhu dudi day.

Két qua:
Céc miu dugc phén tich ham lugng nicotin va lugng nicotin trung binh dugc phan

phdi trong m&i 10 14n hit dwoc hoan tit & Bang 5.

Bang 5. Viéc phan phdi nicotin khi hoi axit pyruvic dugc cho di qua hdn hop ciia nicotin

va dung dich kali hydroxit

Dic tinh miu Nicotin (ug/lan hit) dugc phan phéi bing khi dung str dung:
(1014n hit/mAu) Axit pyruvic di qua 10mg
bazo nicotin dugc ki€ém Axit pyruvic di qua 2.9mg
héa bazo nicotin dugc kiém hoa
1 45,5 449
2 45,0 37,5
3 444 27,7
4 42,4 20,9
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5 41,5 23,0

6 36,9 24,2

7 374 22,1

8 40,3 25,6

9 36,8 20,0

10 33,2 17,6

11 33,1 13,9

12 29,3 11,0

13 32,2 0,0

14 32,0 0,0

15 30,9 0,0

16 27,5 Khong ap dung
17 31,2 Khong ap dung
18 23,8 Khong 4p dung
19 25,5 Khong 4p dung
20 27,1 Khong ap dung
21 22,7 Khong 4p dung
22 22,6 Khong dp dung
23 20,6 Khong 4p dung
24 20,6 Khéng ap dung
25 23,0 Khong ap dung
26 24,4 Khong ap dung
27 20,7 Khong ap dung
28 20,9 Khoéng 4p dung

Nicotin trung binh (trong Nicotin trung binh (trong
280 lan hit) pg + dung sai = | 120 lan hit) pg + dung sai =
31,13 £ 8,21 24,03 +£9,43
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Tong lugng nicotin dugce Téng lwong nicotin dugce
phén phoi trong 280 1an hit | phan phoi trong 120 1an hit =
=7,9mg 2,88mg
P hoi phuc = 79,0% D6 hoi phuc = 99,3%

Théo luan:

Téng lugng nicotin dugc phan phdi trong 280 14n hit dAu tién tir thir nghiém ma
chira 10mg nicotin trong kali hydroxit 1a khoang 7,9mg véi lugng nicotin trung binh 1a
31,13pg/lan hit. Téng cong nicotin duge phan phdi (trong 120 14n hit) trong thir nghiém
ma chira khoang 2,9mg bazo nicotin dugc kiém héa 1a 2,88mg véi lugng nicotin trung
binh 14 24,03pg/lan hit. Sy hinh thanh khi dung va phén phdi vin con tdn tai (bing
chirng 14 ta quan sat thiy c6 sw phan phdi nicotin vé6i hai con sé & 1in hit thir 280™) trong
thir nghiém ma chita khoang 10mg bazo nicotin dugc kiém hoéa; trong khi sy hinh thanh
khi dung chi kéo dai 120 14n hit trong thir nghiém ma trong d6 khoang 2,9mg bazo
nicotin kiém héa dugc st dung. Cén luu y rr?mg su hdi phuc 14 khoang 99,3% trong thir
nghiém trong d6 2,88mg bazo nicotin kiém héa dugc sir dung va dd hdi phuc 79,0%
trong d6 10mg bazo nicotin kiém héa dugc sir dung. Do d6, két qua thir nghiém nay da
cho thay rd rang hau hét nicotin (nhiéu hon 79%) da dugc sir dung hidu qua dé tao thanh
khi dung véi axit pyruvic. Ngoai ra, két qua thir nghiém nay cho thdy tinh dn dinh cia
viéc phéan phdi khi dung nicotin phu thudc vao lugng nicotin trong kali hydroxit dugc st

dung.

Thir nghiém # 6: Khao sat @ phat trién thiét bi thich hop @ tao ra va phan phdi khi dung

nicotin pyruvat
Muc dich:

Muyc dich clia bo thir nghiém nay 1a nhim dua d& cuong thi nghiém thanh mat

thiét bi c6 Gmg dung thuong mai.

Thiét ké # 1: Axit pyruvic trong dng nghiém c6 tay cAm bén canh va bazo nicotin trong

6ng nghiém thiy tinh c6 dudng kinh bén trong 2mm

Vit liéu va phuong phép
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Dung dich bazo nicotin: Khoang 10pL (10mg) bazo nicotin dugc tron véi 30pL
dung dich bao hoa kali hydroxit. Dung dich dugc phu (4x10uL) 18n bé mit bén trong cua
4 doan Ong thuy tinh dai 10cm va c6 duong kinh bén trong 2mm va cac éng dugc phu

duoc cét trong 6ng Teflon ¢6 duong kinh bén trong 8mm (don vi bazo nicotin).

Axit pyruvic: Khoang 1mL axit pyruvic(PA) dugc do vao mot dng nghiém c6 tay
cdm bén canh cho mdi thi nghiém va khong khi dugc di vao qua 6ng hut Pasteur (don vi

axit pyruvic).

Quy trinh thir nghiém: Pon vi bazo nicotin duoc nbi véi don vi axit pyruvic va

céc mau khi dung dwgc thu theo phwong phap mod ta & Thir nghiém #1.

Thiét ké # 1: Axit pyruvic trong 6ng nghiém c6 tay cAm bén canh va nicotin trong kali
hydroxit duge phu trén bé mat bén trong ctia dng nghiém thuy tinh c6 duong kinh bén

trong 2mm
Vit liéu va phuong phéap
Dung dich bazo nicotin:

Khoang 10puL (10mg) bazo nicotin dugc trdn véi 30uL dung dich bdo hoa kali
hydroxit (KOH). Dung dich dugc pht (4x10uL) 1én bé mit bén trong cia 4 doan bng
nghiém dai 10cm va dudng kinh bén trong 2mm va cac dng dugc phu dugc gilt trong

6ng nghiém Teflon ¢6 dudng kinh bén trong 8mm (don vi bazo nicotin)- Dung dich 1

Khoang 20uL (20mg) bazo nicotin dugc tron véi 20uL dung dich bdo hoa kali
hydroxit. Dung dich dugc phi (4x10puL) 1én bé mit bén trong cta 4 doan éng nghiém dai
10cm va duong kinh bén trong 2mm va céc dng dugc phu duge giit trong dng nghiém

Teflon c6 duong kinh bén trong 8mm (don vi bazo nicotin)- Dung dich 2

Khoéang 30uL (30mg) bazo nicotin duge trdn véi 10uL dung dich bdo hoa kali
hydroxit. Dung dich dugc phii (4x10uL) 1én bé mit bén trong ciia 4 doan 6ng nghiém dai
10cm va dudng kinh bén trong 2mm va cac dng duge phu duge gift trong dng nghiém

Teflon c6 dudng kinh bén trong 8mm (don vi bazo nicotin)- Dung dich 3.
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Axit pyruvic: Khoang 1mL axit pyruvic(PA) dugce do vao mdt 6ng nghiém c6 tay

cAm bén canh cho mdi thir nghiém va khong khi dugc di vao qua dng hut Pasteur (don vi

axit pyruvic).

Quy trinh thir nghiém: Pon vi bazo nicotin dugc ndi v6i don vi axit pyruvic va

cic miu khi dung dugc thu theo phwrong phép nhu mé ta & Thir nghiém #1 sau khi doi 20

phut dé cho nhiét téa ra tir phan tng téa nhiét tan bién.

Két qua:

Céc miu dugc phan tich ham lugng nicotin va lugng trung binh nicotin dwoc phan

phdi trong mdi 10 14n hit khi dung dwoc hoan tit & Bang 6.

Béng 6. Viéc phan phdi nicotin khi axit pyruvic trong éng nghiém c6 tay cAm bén canh

duoc cho di qua bazo nicotin dugc kidém héa dugc phi 1én dng nghiém

Dic tinh mau Nicotin (ng/lan hit) duoc phan phébi & dang
khi dung str dung
Dung dich Dung dich
Dung dich 1* 2%* JHk*
Axit pyruvic di qua nicotin & KOH -1 67.8 62.0 73.4
Axit pyruvic di qua nicotin & KOH -2 64.5 58.6 70.0
Axit pyruvic di qua nicotin & KOH -3 56.0 574 68.2
Axit pyruvic di qua nicotin & KOH -4 524 54.3 64.8
Axit pyruvic di qua nicotin & KOH -5 47.6 47.6 64.2
Axit pyruvic di qua nicotin & KOH -6 43.9 48.1 67.3
Axit pyruvic di qua nicotin & KOH -7 44.4 40.1 64.8
Axit pyruvic di qua nicotin & KOH -8 44.1 35.0 64.4
Axit pyruvic di qua nicotin & KOH -9 42,4 36.1 60.2
Axit pyruvic di qua nicotin & KOH -10 40.7 32.2 53.8
Nicotin trung binh (trong 100 1an hit) 50,37 +9,5 47,14+ 10,8 65,10+£54
pg £ dung sai

-51-




20480

*10uL (10mg) bazo nicotin dugc tron véi 30puL dung dich bdo hoa kali hydroxit;
**20uL (20mg) bazo nicotin dugc tron véi 20pL dung dich béo hoa kali
hydroxit;***30uL (30mg) bazo nicotin dugc trdn véi 10puL dung dich bédo hoa kali
hydroxit.

Thiét ké # 2: Axit pyruvic va nicotin trong kali hydroxit dugc phii 1én bé mit bén trong

ctia dng nghiém c6 dudng kinh bén trong 2mm
Vit li€u va phuong phép

Dung dich bazo nicotin: Khoadng 2,7mg bazo nicotin dugc trdn véi 20ul dung
dich bao hoa kali hydroxit. Dung dich dugc phit 1én bé mit bén trong ctia 1 6ng nghiém
dai 10cm va duong kinh bén trong 2mm va 6ng dwoc phit dugc giit trong 6ng nghiém

Teflon c6 dudong kinh bén trong 8mm (don vi bazo nicotin).

Axit pyruvic: Khoang 20pL axit pyruvic(PA) dugc phi 1én bé mit bén trong cia
1 éng nghiém dai 10cm va dwdng kinh bén trong 2mm va éng duge phi duoc giir trong

6ng nghiém Teflon c6 dudng kinh bén trong 8mm (don vi bazo nicotin).

Quy trinh thir nghiém: Pon vi bazo nicotin dugc ndi véi don vi axit pyruvic va
céc miu khi dung dugc thu theo phuwong phap nhw mé ta & Thit nghiém #1 sau khi doi 20

phut dé cho nhiét téa ra tir phan tng téa nhiét tan bién.
Két qua:

Cac méu dugc phan tich ham lugng nicotin va lugng trung binh nicotin dugc phan
phéi trong mdi 5 14n hit khi dung dugc hoan tit & Bang 7. Két qua dugc so sanh véi dix
liéu thu dugc tr thir nghiém tuong ty ngoai trir vi€c bazo nicotin khong dugce tron véi

dung dich kali hydroxit

Béng 7. Viéc phan phdi nicotin khi axit pyruvic dugc phii trong 6ng nghiém duge cho di

qua nicotin trong kali hydroxit (KOH) duoc phi 1én 6ng nghiém.

Pic tinh miu Nicotin (pg/lan hit) dugc phan phdi & dang

khi dung
Nicotin khong véi
Nicotin véi KOH KOH
Axit pyruvic di qua nicotin-1 75.2 29.5
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Axit pyruvic di qua nicotin-2 53.3 30,6
Axit pyruvic di qua nicotin-3 34.9 25.1
Nicotin trung binh (trong 1514n hit) pg + 54,48+ 20,14 28,36+2,91
dung sai

Thiét ké # 3: Axit pyruvic dugc nap vao bd cim 1am thom mat phong va nicotin dwgc

pht 18n bé mit bén trong ctia 6ng nghiém thay tinh c¢6 dwong kinh bén trong 2mm
Vit liéu va phuong phép

Bazo nicotin: Khodng 5mg bazo nicotin dugc tron véi 15pL. dung dich bdo hoa
kali hydroxit. Dung dich dwgc phit 1én bé mit bén trong ctia hai 6ng nghiém dai 10cm va
dudng kinh bén trong 2mm (dugc sép song song) va hai éng nghiém tréng nita (khong
duoc pht) c6 cing kich c& dugc ding dé 1am lodng khong khi. Moi éng nghiém dugc

chira trong dng Teflon c6 dudng kinh bén trong 8mm (don vi bazo nicotin).

Axit pyruvic: Khodng 140uL axit pyruvic (PA) dugc nap vao miu bic lam thom
mat phong duge 1am bing hdn hop soi PE va PP (duoc ban dudi tén soi X-40495 tir cong
ty Porex Technologies) va dugc dua vao trong dng Teflon ¢6 dudng kinh bén trong 6mm

(don vi axit pyruvic).

Quy trinh thir nghiém: Pon vi bazo nicotin dugc ndi véi don vi axit pyruvic va
cdc mau khi dung dugc thu theo phuong phép md ta & Thir nghiém #1 sau khi doi 20

phut cho nhiét tir phan tng tda nhiét tan bién.
Két qua:

Céc mu dugc phan tich ham lugng nicotin va lugng trung binh nicotin dwgc phan
phéi trong mdi 10 1an hit khi dung dugc hoan tit & Bang 8. Két qua dwogc so sanh véi dix

lidu thu dugc tir thir nghiém twong tw ngoai trir viéc bazo nicotin khong duoc kiém hoa

(nicotin khong dugc kiém hoa).

Béng 8. Viéc phan phdi nicotin khi axit pyruvic duge nap vao mét bd lam thom phong

duoc cho di qua nicotin trong kali hydroxit dugc phii trong cac 6ng nghiém thity tinh
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Pic tinh miu Nicotin (pg/lan hit) dugc phan phéi & dang khi
dung
Nicotin véi KOH Nicotin khong ¢6 KOH
Axit pyruvic di qua nicotin-1 275 71
Axit pyruvic di qua nicotin-2 24.3 6.2
Axit pyruvic di qua nicotin-3 24.5 6.4
Axit pyruvic di qua nicotin-4 24.6 57
Axit pyruvic di qua nicotin-5 17.8 29

Nicotin trung binh (trong 5014n
hit) pg + dung sai 23,7+3,58 5,5+1,92

Thir nghiém ddi ching

Khong ¢6 gi di qua Nicotin-1 32 3,5
Khong cé gi di qua Nicotin-2 3,0 3,5
Khoéng ¢6 gi di qua Nicotin-3 3,0 2,1
Khong ¢6 gi di qua Nicotin-4 2,6 2,9
Khong c6 gi di qua Nicotin-5 2,5 2,3

Nicotin trung binh (trong 5014n
hit) pg + dung sai 2,7+0,29 2,4+0,65

Théo luan: Két qua cda Thir nghiém 6 minh hoa viéc st dung cac ciu kién thiét bi giéng
v6i nhitng gi ¢6 thé dwogc sir dung & cac thiét ké san phim thuc t& d& phan phébi khi dung
nicotin cho viéc hit vao. Viéc ting 1én 6n dinh v& ham lugng nicotin, doc 1ap voi bt ky
phéan Ung téa nhiét nao, Két qua tir viéc sir dung mot hydroxit kim loai kiém véi nicotin,
nhur & thiét ké #1-3 nhu mo ta & trén. Trong moi trudng hop, viéc phan phdi co ban cia
nicotin thiéu Véng cac yéu t6 nhiét ngoai sinh cho théy loi ich cda viéc st dung mdt

hydroxit kim loai kiém két hop v&i nicotin dé ting ham lwgng nicotin.

Thir nghiém # 7: Khao st @ Iya chon ty 18 thich hop giita nicotin va kali hydroxit dé tao
ra va phan phdi khi dung nicotin pyruvat

Muc dich:
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Muc dich ctia thtr nghiém nay 1a dé 1ua chon ti 18 thich hop gifta nicotin va kali

hydroxit @ tao ra va phan phéi luong én dinh khi dung nicotin pyruvat.
Vit liéu va phuong phép

Dung dich bazo nicotin: Khoang 10pL (10mg) bazo nicotin dugc trén véi 200ul
nudc ma chira 10 hodc 20 hodc 40 hodc 60 hodc 80 hodc 100 hodc 200mg kali hydroxit &
6ng nghiém c6 tay cAm bén canh (don vi bazo nicotin). Céc don vi bazo nicotin dugc giit
& nhiét d6 binh thudng trong 1 gid (dé 1am nguoi sau khi tao ra nhiét toa nhiét) trudc cac

thir nghiém.

Axit pyruvic: Khoéng 1mL axit pyruvic(PA) dugce do vao mdt dng nghiém c6 tay
cdm bén canh cho mdi thir nghiém va khong khi duoc di vao qua 6ng hit Pasteur (don vi

axit pyruvic).

Quy trinh thtt nghiém: Don vi bazo nicotin duge ndi véi don vi axit pyruvic va

céc mau khi dung dugc thu theo phwong phép nhu mo ta & Thir nghiém #1.
Két qua:

Céc mAu dugc phan tich ham lugng nicotin va lwgng trung binh nicotin dugc phéan

phéi trong mbi 20 14n hit khi dung dugc hoan tit & Bang 10.

Bang 10. Viéc phan phéi nicotin khi hoi axit pyruvic dugc cho di qua ti 16 khéc nhau

gitta kali hydroxit va bazo nicotin

Dic tinh mau Viéc phén phdi nicotin trung binh trong 20 14n hit (ug/1an hit)

khi hoi axit pyruvic di qua nicotin (10pL), nuéc (200uL) va

10mg |20mg 40mg |60mg |80mg |100m 200m
KOH |KOH |[KOH |KOH |KOH |g g
KOH |KOH
Lin1-20l4n |72 33,0 41,1 38,3 [39,2 [433 28,1
hit
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L4n2-20l1An | 3,1 20,9 38,8 46,6 |385 |[31,0 13,5
hit

Lan 3 - 20l4n 1,9 17,3 36,0 |48,7 35,6 |250 8.4
hit

Lan 4 - 20l4n 2,0 19,2 38,1 46,7 30,6 |22,9 5.4
hit

Lin5-20lan | 2,0 14,4 37,8 36,8 30,4 |224 4,4
hit

Nicotin trung

binh (trong
. 3,24 20,97 38,86 (43,42 |34,85 |28092 11,98
100 1an hit)
. +2.3 +7,2 +1,9 | 45,5 +4,2 | 48,7 9,7
pg/lan hit £
dung sai

Thao luan:

Két qua ctia Thir nghiém 7 cho thy viéc phan phéi khi dung nicotin véi ti 16 khac
nhau giita kali hydroxit v6i bazo nicotin trong nuéc. Pang luu ¥ 13 d9 ting cuong 6n dinh
vé viéc phan phéi nicotin dat dwoc & ti 18 nicotin va kali hydroxit 14 10:40, 10:60, 10:80 va
10:100 trong khi ti I¢ té ra wu viét hon ba ti 1€ kia. Do d9, b%mg cach diéu chinh ti 18 gilta
ndng d6 kali hydroxit va bazo nicotin, viéc phan phdi khi dung nicotin dugc c6 thé dbi
chitng dén muc t6i vu néu can thiét. Po pH dugc do cao hon véi mbi luong kali hydroxit

tang lén. Do d6, nhiéu d6 kiém pH & day s& khong tuong quan véi viéc phan phdi nicotin.

Viéc phan phéi nicotin 16n hon & ndng d6 trung gian cia KOH thay vao d¢6 lién
quan dén sw xut hién ciia mét thé nhii tvong gdm c4c hat nho xiu nicotin lo limg trong
dung dich nu6c cia KOH. Nong d6 thip cua KOH (vi du. 10mg KOH trong 200microlit
nuéce) 1 khong du @& din dén viéc tach pha nay. Nong do rat cao (vi du., 200mg KOH
trong 200microlit nudc), trong khi tao ra su tach pha, khong lam dn dinh héa thé nhii dung
dich nicotin-trong-KOH gdm c4c hat nhé nicotin bao quanh béi dung dich KOH. Thay
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vao do, mot 16p nicotin lién tuc dugc tao thanh, c6 1€ do dd cang bé mit gia ting cia dung
dich nuéc KOH c6 dic cao (PM Dunlap and SR Faris, Surface Tension of Aqueous
Solutions of Potassium Hydroxide, Nature 196, 1312-1313, 1962). Khong c6 thé nhii én
dinh, su gia ting ctia him lugng nicotin qua nhiéu 1an hit, khéng dugc thdy duéi didu kién
thir nghiém. D6 13, su gia ting clia viéc phan phdi nicotin c6 thé phu thudc vao su cd 1ap

cla axit pyruvic trong dung dich KOH xung quanh céc hat nhé chira nicotin.

Thir nghiém # 8: Sang loc c4c chit héa hoc bd sung dé tao ra va phan phdi khi dung
nicotin pyruvat

Muc dich:

Muc dich ctia thir nghiém nay 13 dé khai thac mot s6 hoa chét bd sung (tdt hon 12
céc hydroxit/oxit kim loai kiém va hydroxit/oxit kim loai kiém thd) va cac mudi ngoai

kali hydroxit dé tao ra va phan phdi lugng dn dinh khi dung nicotin pyruvat.
Vit liéu va Phuong phép

Dung dich bazo nicotin: Khoang 10pL (10mg) bazo nicotin dugc tron véi 300uL
nuée ma chira 100mg bazo va mudi chon loc & 6ng nghiém c6 tay cAm bén canh (don vi
nicotin). C4c don vi nicotin dugc giit & nhiét dd binh thuong trong 1 gitr (dé ngudi di néu
c6 nhiét téa ra) trudc cac thir nghi€m. Danh sach cac ing cir vién sau duge sang loc xem

kha ning cia chiing dé ting cudng viéc phan phdi khi dung nicotin én dinh.
Céc oxit va hydroxit kim loai kiém

Kali hydroxit (KOH)

Kali butoxit bac ba [(CH3);COK]

Kali peoxit (KO,)

Natri hydroxit (NaOH)

Natri butoxit [CH3(CH,);ONa]

Natri butoxit bac ba [(CH3);CONaj
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Lithi oxit (Li;O)
Céc oxit kim logi kiém thé:
Canxi oxit (CaO)
Berili oxit (BeO)
Bari oxit (BaO)
Bari peoxit (BaO,)
Céac mubi:
Kali clorua (KCl)
Natri clorua (NaCl)
Natri carbonat (Na,COs)
Natri xitrat [HOC (COONa) (CH,COONa),]
Amoni sulfat [(NH;),SO,]

Axit pyruvic: Khoéng 1mL axit pyruvic (PA) dugc do vao mét ng nghiém c6 tay
cam bén canh cho mbi thir nghiém va khong khi dugce di vao qua 6ng hit Pasteur (don vi

axit pyruvic).

Quy trinh thtr nghiém: Pon vi bazo nicotin duge ndi véi don vi axit pyruvic va

c4c mau khi dung dugc thu theo phwong phép nhw mé ta & Thir nghiém #1.
Két qua:

Céc mAu dugce phan tich ham lugng nicotin va lugng trung binh nicotin dwgc phéan

phéi trong mdi 60 14n hit khi dung dugc hoan tit & Bang 11.

Béng 11. Viéc phan phéi nicotin khi hoi axit pyruvic dugc cho di qua mot sé hdn hop
hydroxit/oxit kim loai kiém, oxit kim loai kiém thd va mudi cta nicotin & nhiét do binh

thuong
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Dic tinh miu Nicotin trung binh | D pH sau thir
(ug)/14n hit nghiém

Hydroxit va oxit kim loai kiém

PA di qua nicotin + kali hydroxit 41,04 14,2

PA di qua nicotin + natri hydroxit 28,87 11,0

PA di qua nicotin + lithi oxit 36,01 11,5

Céac oxit kim loai kiém thd

PA di qua nicotin + bari oxit 14,18 13,3

Céac mudi

PA di qua nicotin + kali clorua 16,50 08,9

PA di qua nicotin + natri clorua 19,20 08,4

PA di qua nicotin + natri carbonat 13,98 10,8

PA di qua nicotin + natri xitrat 11,56 08,5

PA di qua nicotin + amoni sulfat 21,22 05,2

D6i ching

PA di qua nicotin (10pL) + nuéce (300 pL) 00,41 08,0

PA di qua nicotin (10pL) 25,62 08,0

Théo luin: Két qua ctia Thir nghiém 8 rd rang cho thiy céc hydroxit/oxit kim loai kidm
(kali, natri va lithi) 1a nhém hi¢u qua nhét d tao ra va phéan phdi lugng nicotin khi dung
6n dinh va ting cao khi so véi cac oxit kim loai kiém thé (beri, canxi va bari). Trong sb
céc hydroxit/oxit kim loai kiém duoc thir nghiém, céc hydroxit/oxit kali va lithi duogc xéac
nhan 13 cdc g cir vién siéu viét nhat dé thyc hién viéc phan phdi nicotin & dang khi

dung.

Hon nita, khi dung nicotin dugc phan phdi trong céc thir nghiém trong d6 céc dung
dich mudi dugc trdn véi bazo nicotin duge théy 12 mang lai két qua tdt. Mic du thu
nghiém dbi chimg (khong c6 nudc, mudi hodc cac hydroxit/oxit kim loai kiém va oxit kim
loai kiém thd) da phan phéi khoang 25,62pug/lan hit nicotin & dang khi dung, tron 14n cac
dung dich mubi chon loc véi bazo nicotin ¢6 thé ching t6 wu diém trong viéc tding cuong

phan phéi nicotin & dang khi dung khi so v6i két qua thir nghiém dbi chimg, vi hai 1y do:

1) Nicotin dugc biét 12 @ tao ra mot hdn hop déng phi véi nuée ma c6 thé hoa tan
vao trong cAc pha nicotin va nudc riéng biét trong pham vi nhit dinh ctia ndng do nicotin

va nhiét d0. C.S. Hudson, Zeit. Phys. Chem., 47, 113 (1904). B%lng viéc tao ra sy phan
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tach tr dung dich nuéc déng phi nhw & Thir nghiém #7 trén, viéc phan phdi nicotin s&

duoc ting cudng so véi nicotin duge pha lodng trong khoi nudce tuong tu; va

2) bang cach cho phép st dung mot khdi dung dich 16n hon véi bazo nicotin
nguyén chit, dung dich ¢6 thé dugc trai rong trén mdt dién tich 16m hon, thic déy su bay

hoi cla nicotin hi¢u qua hon.

Khong c6 y dinh bj han ché béi bét ky hoc thuyét cu thé nao v& co ché, lugng hoi
nicotin tdng lén tir cdc dung dich nicotin chira nuédc véi, vi du., KCl va KOH nhu & trén,
c¢6 thé thé hién hiéu qua cua chit dién giai “sy tich mubi” bazo nicotin tir dung dich.
Trong nganh héa chit céng nghiép, diéu nay s& twong tmg v& khai niém véi sy chung cét
hidu g mudi nhwr 13 viéc sir dung kali axetat trong viéc tach hdn hop déng phi gira nudce
va etanol. Schmit, D., Vogelpohl, A. (1983). Distillation of ethanol-water solutions in the
presence of potassium acetate. Separation Science and Technology, 18 (6), 547-554. Noi
chung, hiéu ting tich mudi nay s& hiéu qua nhét khi cAc chét dién giai c6 do tan phan ky
cao trong bazo nicotin va mudi, véi do tan cao trong niroc va dd tan thip trong bazo
nicotin. Céng nghe phat trién trong linh vire san xuét bioetanol dbi véi su chung cét hiéu
tng mubi ctia etanol tir cac hdn hop ding phi chita nuéc mang lai mot khung phén tich dé
danh gia cac mubi khic ngoai nhing loai duge thir nghiém & day. R. T. P. Pinto, M. R.
Wolf-Maciel, L. Lintomen, Saline extractive distillation process for ethanol purification,
Computers & Chemical Engineering, Volume 24, Issues 2-7, 15 July 2000, Pages 1689-
1694; Mario Llano-Restrepo, Jaime Aguilar-Arias, Modeling and simulation of saline
extractive distillation columns for the production of absolute ethanol, Computers &

Chemical Engineering, Volume 27, Issue 4, 15 April 2003, Pages 527-549.

Chiing t6i thir nghiém sy phu thudc ciia su khi dung héa nicotin vao ndng d6 bang
c4ch tinh todn ndng d6 mol ciia dung dich cc chit & Bang 11. Biéu db dudi day thé hién
rang ¢6 mdi twong quan tbt (hé sb twong quan r = 0,76 va gia tri p = 0,016). D& so séanh,
céc hop chét khéng tan nhu 13 beri oxit hodc canxi oxit khong cai thién sy phan phéi
nicotin di qua dung dich nuéc ddi ching (dir liéu khong chi 13). Céc hop chét tao thanh
chét dién giai khac dugc thir nghiém gdm kali butoxit bac ba, kali peoxit, natri butoxit,

natri butoxit bac ba, va bari peoxit.
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P thi hodi quy ) .
Dong dgc nhat: Sy phin phoi nicotin pyruvat so véi nong do

45
40 . .

Ham lwong nicotin

Nong dd mol

Ngoai hi€u ng tach mubi, sy d6t néng nhe dugce thiét 1ap t6t boi vi dn dén su dich
chuyén thanh tinh trang hai pha nicotin va nuéc. C.S. Hudson, Zeit. Phys. Chem., 47, 113
(1904). Viéc ting dt vé ndng d9 ion c6 thé lam thay dbi nhiét d6 chuyén pha dé cin murc

d6 dbt néng thap hon hoic tham chi khéng dét nong ti nao dé dan dén su chuyén dbi.

Viéc d6t néng hdn hop tich mubi ngoai ra con twong tng vé khai niém véi sy
chung cit hiéu qua mudi nhur d& cdp & trén. Piéu nay phi hop véi xu huéng chung cia
viéc phéan phdi nicotin ban diu cao hon dbi véi cac bazo manh (KOH, NaOH) va vé6i mudi
(KC1, NaCl). Do d6, cac hop chit tao ra chét dién giai ma téa nhiét khi hoa tan trong nugc

s& dugc vu tién hon trong cac phuong 4n nhét dinh.

Theo céc phuong 4n khi hop chét ting cuong phan phdi 12 mot axit nhu 1a axit
pyruvic, axit c6 thé theo thoi gian hoa tan vao ngudn nicotin va axit héa né. Sw axit hoa
nay dwoc két hop véi su phan phéi nicotin giam din theo thoi gian, c6 18 do su trung hoa
cta bazo nicotin (pKa cuia nicotin dugc proton hoa 1a 8,5). Do @6, trong cac phuong an
nay, cac hop chét tao ra chét dién phan duoc wu tién 14 téa nhiét khi hoa tan trong nudc va
ngoai ra 1a cac bazo manh (tuc 1, chung c6 do pH nicotin/nuéec > 11, 12, 13 hodc 14).

Loai dugc uu tién dic biét trong khia canh nay 1a KOH.

Céc thiét bi dugc léy lam vi dy dugc 1am thich ing dé st dung v6i cac phuong an néu trén
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Céc thiét bi phan phdi theo mot s6 phuong an gdm v6 mod phéng vat dung hit thube
14. Khoang chira c6 thé gia vo vé kich c&, hinh dang, va/hodc ciu hinh cua bit ky vat dung
ndo dugc st dung cho vat dung huat thube 14. Nhitng vi du khong han ché vé vat dung hut

thudc 14 theo sang ché gdm thudc 14 diéu, xi ga, thudc 14 hé hai dau va tiu hit.

Céc thiét bi phan phdi theo mot sb phuong an gdm khoang chira ma gia vo lam
dung cu x6ng dwgc chét. Khoang chita ¢ thé gia vor v& kich cd, hinh dang, va/hoic cdu
hinh cuia bit ky thiét bi dugc chit nao dé dung cho viéc hit. Nhitng vi du khong han ché v&
dung cu xéng dugc chét theo sang ché gdm, dung cu x6ng dinh liéu, dung cu x6ng dinh

lidu duoc nén, dung cu x6ng dang bot khd, va dung cu xong trén co s& chét long.
Thiét bi duoc 14y 1am vi du 1

Theo chi din & Fig.1, thiét bj @& hinh thanh va phan phéi khi dung nicotin cho
ngudi sir dung theo phuong 4n cia sang ché dugc chi din. Cu thé 13, 6ng hit nicotin 10 ¢6
kich ¢&, hinh dang va bé ngoai ciia mot diéu thubc 14. Ong hit nicotin 10 g6m khoang chtra
12, ma c6 hinh dang tru thon dai va rdng. P& cho dong khi di qua 6ng hit 10, khoang chira

12 gdm dau vao khi 14 va d4u ra khi 16 nim ddi dién nay.

Phin khoang chira 12 nim giita ddu vao khi 14 va ddu ra khi 16 dugc chia thinh ba
khoang nho c6 kha niing giit chét thir nhit, chit thir hai va/hodic chét thit ba. Chét thir nhit,

chét thir hai hodc chit thir ba c¢6 thé gdm hoi tao thanh thuc nhu 12 nicotin.

Nhu dugc minh hoa & Fig.2, dng hit nicotin 10 gdm khoang thir nhét 18, khoang
thir hai 20, va khoang th{r ba 22. Nicotin, tdt hon 13 & dang bazo tu do, c6 thé dat & mot
trong bat ky ba khoang. Vi du, nicotin c6 thé dugc dit trong khoang thir hai 20. Mot hop
chét tang cuong phéan phéi thich hop, nhu 13 axit, duoc dit & khoang thir nhit 18. Axit
thich hop bét ky c6 thé dugc sir dung. Vi du, axit pyruvic c¢6 thé dugc dit trong khoang
thir nhat 18. Axit pyruvic 13 cht bay hoi ma c6 ap suét hoi 16n & nhiét do binh thuong. Do
d6, bat ky khoang khong tu do ndo bén trong khoang thir nhét 18 s& dugc 14p bang hoi axit
pyruvic & mirc d nao d6, do 1a, axit pyruvic thé khi. Mic du ap suét hoi cta nicotin it hon
clia axit pyruvic, nicotin ciing 13 mét chit bay hoi. Tuong tu, bt ky khoang khong tw do

nao bén trong khoang thi hai 20 s& dwoc 14p bang hoi nicotin & mirc d6 nao do.
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Chiing ta cAn phai danh gia cao viéc axit pyruvic dugc giit trong khoang thir nht
18 trén bd phan ngudn hop chét ting cudng phan phéi (khong chi r6) va nicotin dugc giit
trong khoang thir hai 20 trén bd phan ngudn nicotin (khdng chi r3). Ngoai ra, chét thir ba
c¢6 thé duogc giit trén bd phan ngudn thir ba (khdng chi rd) bén trong khoang thir ba 22.
Ngoai ra, mQt hodc nhiéu bd phéan nguén lan luot c6 thé 1a trong téng thé cua hodic mot

phén ctia cac khoang 18, 20, va 22.

B phan ngudn hop chit ting cudng phan phbi c6 thé ¢6 kich c& va hinh dang ma
cho phép dong khi tiép xic vé6i hoi axit va di qua khoang thir nhit 18. Bo phan ngudn
nicotin c6 thé c6 kich ¢& va hinh ddng ma cho phép dong khi tiép xtic véi nicotin va di qua
khoang thi hai 20. Bd phan ngudn thir ba c6 kich ¢& va hinh dang ma cho phép dong khi
tiép xtic v6i chét thir ba va di qua khoang thir ba 22.

B phan ngudn hop chét ting cudng phan phdi c6 thé gdbm bét ky vét liéu thich hop
nao c6 kha ning gift axit trén bé mit cia né trong khi cho phép hoi axit thoét ra vao moéi
truong xung quanh. Bo phan ngudn nicotin c6 thé gdbm bt ky vét liéu thich hop ndo c6
kha ning giit nicotin trén b& mit ciia n6 trong khi cho phép hoi nicotin thoat ra vao méi
truong xung quanh. BO phan ngudn thir ba c6 thé gdm bt ky vat liéu thich hop ndo c6 kha
ning gitr chét thir ba. Theo cic phurong 4n cu thé, vat liéu thich hop gitr chét thir ba trén bé

mit ctia n6 trong khi cho phép hoi ciia chét thir ba thoét ra vao méi trudng xung quanh.

Tét hon 13, vat liéu bd phan nguén thich hgp 1a tro véi bét ky chét nao dugc dit &
bé mit ctia n6. Ngoai ra, vat liéu thich hop t6t hon 1a hép phu d6i véi bét ky chét nao duoc
dt trén bé mit ciia n6 do vy ma chét d6 bi hép phu trén bé mit cua vat liéu. Mic du, mot
vét liéu c6 ca dic tinh hdp phu va hip thu c6 thé c6 thé dugc st dung, vét lidu c6 kha ning
gift hop chét ting cudng phan phéi, nicotin va/hoic chét thir ba mic du hip phu dugc wu
tién hon. Céc vi du khong gi6i han gdm thuy tinh, nhom, PET, PBT, PTFE, ePTFE, va
BAREX®, t6t hon 12 & dang mang c6 sgi.

Vat liéu hip phu c6 thé hoat dong qua hanh dong mao din dé lién tuc dwa chit dén

bé mit cta vat liéu hép phu.
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Khoang thtr ba 22 ¢6 thé chira chit tinh loc. Vi du, than hoat tinh c6 thé nim trong
khoang thit ba 22 sir dung phwong phap bt ky ma cung cép cho khoang th{r ba 22 kha
nang tinh loc khi. Phuong phap thich hop di biét dén rong rai trong linh vyc ndy. Vi du,

than cti c6 thé dit trong khoang thir ba 22 1am chit khir mii hodc 13i loc than.

Khi hoat dong, ngudi st dung hit & dau vao khi 16 ctia éng hit nicotin 10, nhu chi
din & Fig.3. Chan khéng mdt phin dugc tao ra béi hanh dong hit kéo dong khi di vao
khoang chira 12 di qua d4u vao khi 14. Dong khi di vao khoang thi nhat 18 va giit hoi axit
bing cach cho di qua bd phan ngudn axit pyruvic dugce gitt & khoang thir nhét 18. Dong
khi ma di ra khoang thir nhét 18 va sau d6 di vao khoang thtr hai 20 1a dong khi chira axit.
Dong khi chira axit tao ra dong céc hat chira nicotin bang cach cho di qua nicotin dugc gitt
boi bd phan ngudn nicotin trong khoang thtr hai 20. Dong hat chtra nicotin dugc di qua
khoang thir ba 22 va thoét ra ngoai qua du khi ra 16 di vao miéng cia ngudi sir dung. Bit
ky axit khong phan rng nao dugc loai bd khéi dong hat chira nicotin qua 16i loc than hoat
tinh & khoang thtr ba 22. Cin dang gia cao ring axit pyruvic c6 thé duge gitt & trén bd
phan thir nhit & khoang thir nht 18 va/hodc nicotin c6 thé dugc giit & trén bd phan thir hai
& khoang thir hai 20. Ngoai ra, chit thir ba, nhu 13 chét tinh loc hodc tao mui, c6 thé dugc
gilt & trén bd phan thir ba & khoang thir ba 22. Ngoai ra, cic bo phan thir nhét, thir hai, va

thit ba 14n luot c6 thé 1a trong téng thé cua hodc mot phén cua c4c khoang 18, 20, va 22.
Thiét bj dwgc 14y 1am vi du 2

Thiét bi dugc 14y 1am vi du dwgc minh hoa va mé ta theo tham chiéu & Fig.4-6.
Theo Fig.4, cdc bd phan clia thiét bi dugc chi din & biéu dd 1ip rap. Ngudn hop chit ting
cudng phan phbi 30 va ngudn nicotin 40 tuy y dugc sin xuét va luu trit béi vi cdu kién
doc 1ap thudng c6 nip chin ddu d& v& 35 va 45 nhiét bit kin & cac diu. Hai bd phan 30 va
40 duge dua vao khoang chira thir nhit 50. Khoang chira thir nhét 50, ngudn chira hgp
chét ting cudng phéan phdi 30 va ngudn nicotin 40, do d6 dugc dua vao khoang chira thir
hai 100. C4c khoang chira 50 va 100 va c4c bd phan 30 va 40 thuong nhd ra ng dai bing
nhya. Cling dwgc nhét vao khoang chira thit hai 100 13 bo phan d6t nong 95. BO phén dbt
néng 95 thuong 13 14 mong dbt néng linh hoat ma c6 két ciu dé boc xung quanh khoang

chtra 50 va tiép xtc véi khoang chira 50 di dé c6 kha ning d6t nong ngudn hop chit tang
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cudng phan phdi 30 va/hodc ngudn nicotin 40 dén nhiét d6 mong mubn (vi du 40 do C).
Bo phan d6t néng 95 ciing dugce thich img dé tiép xic véi pin 130 dé cung cip ning luong

cho bd phan 14 dbt néng 95.

Bo phan loc 80 duoc thich tmg dé dua vao béng cach trugt va khoa then ty dong
vao khoang chira thir hai 100. B phén loc 80 g6m khoang lgc 75 dugc thich ing dé chira
18i loc 70. Li loc 70 thudng 13 16i loc than va c6 thé chira mot sb hop chit bay hoi khac
nhu 13 chét tao mui thudng st dung trong thudc 14. B0 phén loc 80 cb thé d4u niém phong

dang 14 150 & bit kin cAu hinh sir dung truéc da lip giap 160.

Bo phén loc 80 c6 k& hé 90 ma sép thing hang v6i k& hd 110 cuia khoang chira thi
hai 100. Nhu duoc lép gidp, ddu vao khi 140 duoc tao thanh. Bo phén loc 80 va khoang
chtra thir hai 100 ¢6 céu hinh cho phép quay truot dé Iya chon kich ¢& do mé cta dau vao
khi 140. PAu vao khi 140 tao thanh khi bd phan loc 80 dugc dua hoan toan vao khoang
chira thtr hai 100 nhu chi dén 1a 170. Viéc dua vao hoin toan ctia by phan loc 80 ciing ép
b phan tham th4u 60 di qua céc rao chin d& v& 35 va 45 @& mo ra céc bd phéan ndy @& cho

ludng khi théng sudt tir du vao 140 dén k& hé phan phdi hat 180.

Fig.5 cho thdy cic ciu tric khic nhau dbi v6i ngudn hop chét tdng cudng phan
phbi 30 va ngudn nicotin 40. Hop chit ting cudng phén phdi theo cu hinh nay thuong la
axit d& bay hoi ma c6 thé dugc giir bang cach hip phu 1én § cdm dugc nung két 310, bic
PE 320, b6 soi 330, 6ng mutilumen 340 hodc 350, vat li¢u vai 360 dét hodc khong dét
PET, PBT, hoic PETG, hdn hop tinh dién PET 370, hoic dudong xoén ¢ quin quanh vat
li¢u khong dét 380.

Fig.6 cho thdy mdt sb phuong 4n cia thiét bi trong d6 thiét bi gdm phin c6 thé sir
dung lai 210 va phan ding mot 14n 200. Theo Fig.1, phin ding mot 14n 200 gdbm ngudn
hop chit tang cuong phén phéi 30 va ngudn nicotin 40, khoang chira thir nhit 50, va bo
phan loc 80. Phén c6 thé st dung lai 210 gém khoang chira thir hai 100, bd phin dbt néng
95 va pin 130.

Thiét b duoc 14y 1am vi du 3
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Thiét bi duoc ldy 1am vi du hoan toan c6 thé st dung lai dugc minh hoa & Fig.7.
Hai cdu hinh khac nhau duge minh hoa trong d6 phﬁn 410 va 420 hodc 430 va 440 co6 thé
gén kém theo kiéu dao nguge. Vi du céc phén c¢6 thé nho ra bﬁng nhva dugc thich tng va
c6 kich thudc dé cho phép viéc khoa tur dong va thao roi nhiéu 14n. Cac phén théo roi 420
hodc 440 gdm k& hé 430 va 440 dé thong v&i ngudn hop chét ting cudng phan phdi 445
va ngudn nicotin 435. Cac phan 420 hoic 440 lip vao dang tryot vao bd phan nap 450 qua
k& hé 460. Cac bd phan 470 duge bit bing giing tron dé chin binh chira khi dang nap
ngudn hop chit ting cudng phan phdi 445 va ngudn nicotin 435. Cac k& hé nap 480 va
490 ¢6 cAu hinh dé théng véi ngudn hop chét ting cudong phan phbi 445 va ngudn nicotin
435 mot khi phﬁn 420 dugc dat & bo phan nap 450. Theo mot s6 phuong an, luc hép din
truyén luu lugng tir binh chita hop chit ting cuong phan phéi 500 va binh chita nicotin
510 dén ngudn hop chét ting cudng phan phdi 445 va ngudn nicotin 435. Theo mot sb
phuong an, luu lugng tir cac binh chira dén cac nguén mot phﬁn 13 do viéc hut cia chét
16ng binh chtra béi bd phan ngudn. Vi du, ngudn hop chit ting cudng phan phdi 445 va
nguén nicotin 435 ¢6 thé gém bd phén nguén chtra PET @8 tao ra viéc hat nhanh chong va

do d6 nap lai cac ngudn 445 va 435.
Thiét bi dwoc 14y 1am vi du 4

Thiét bi dugc 14y 1am vi du khac dwgc minh hoa & Fig.8 va 9. Thiét bi dugc ldy 1am
vi du ndy co thé nap lai va co cAu hinh gid vo lam goi thuéc 14 dic trung. Theo Fig.8, thiét
bi phan phdi 600 ¢ cAu hinh dé dua vao bd phan nap 610 qua k& hé Iuu trii 620 va k& ho
nap lai 630. Khi da hoan toan nam trong phin nap lai 610 trén bo phéan nap lai 640, thiét bi
600 dugc nap hop chét ting cudng phan phbi va/hodc nicotin.

Fig.9 cho thiy chi tiét cia bd phan nap 6401. Theo Fig.9A, injection bd phan phun
vao 650 c6 hai k& hé nap 660 va 670 thong dong chay véi cac binh chira 720 va 730 qua
bom kich dong dinh liéu 680 va 690 va cac éng 700 va 710. Theo Fig.9B, phan phéi thiét
bi 600 dwoc chi din dit trong phan nap 640. B phan phun 650 di qua ke hé nap & dé cua
thiét bi phan phéi va di vao thiét bi d6 do vay cac k& hd 660 va 670 dugc nbi v6i bd phan
ngudn nicotin 740 va bd phan ngudn hgp chit ting cudng phan phdi 750. Theo Fig.9C,
thiét bi phan phdi 600 con dwgc dura vao phin nap 640 dé kich hoat cac bom 680 va 690
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d& phén phdi céc lidu lugng di do 770 clia nicotin va 760 ctia hop chit ting cudng phan
phéi 14n luot qua cac k& hé 660 va 670, va di vao bd phan ngudn nicotin 740 va b phén

ngudn hop chit ting cudng phan phdi 750.
Thiét bj dugc 14y 1am vi du 5

Thiét bi dugc 14y 1am vi du dugc minh hoa & Fig.10. C4u hinh thiét bj nay c6 mot
b phan ddt nong 850 nim ngoai thiét bj phan phdi 800. Khi dua thiét bj phan phdi 800
vao trong bd phan dét néng 850, cong tic dién 840 tiép xtic v6i than chi 825 ma cho phép
pin 830 dbt néng bd phan ddt néng dang 14 860 dé kiém soat nhiét d6 ciia ngudn hop chit
tang cudng phan phdi 870 va ngudn nicotin 880 dén, vi du., 40+5 d C. Mot cu hinh khéc
dat 14 d6t nong 860 bén trong thiét bi phan phdi 800, nhur chi d4n & Fig.4.

Thiét bj duoc 14y 1am vi du 6

Céc thiét bi duoc 14y 1am vi dy néi trén thuong c6 cdu hinh dé gia vo lam diéu
thude va bao thudc. Cac thiét bi phan phéi thich hop dé sir dung véi cac phwong phép &
d4y c6 céu hinh theo nhiéu cdch. M¢t vi du duge minh hoa & Fig.11. Thiét bi dugc 14y lam
vi du ndy gia vo dng hit do liéu lwong thudng sir dung cho viée phan phdi dugc chit dbi
v6i céc loai thubc x0ng. Thiét bi phan phéi 900 gdm khoang chira thir nhat 910 va khoang
chira thir hai 920. Khoang chira thit hai 920 c6 thé trugt ra ngoai (Fig.11A) va vao trong
(Fig.11B) dé nap lai hoc thay thé pin 990. Vi tri nay 1am cho cong tic dién 1050 va 1060
thong v6i nhau biang cach d6 cho phép pin 990 dbt néng bod phan dbt néng bing 14 950 dé
lan luot kiém so4t nhiét d6 ctia ngudn hop chét ting cudng phén phdi 960 va ngudn
nicotin 970. B kich hoat diu vao khi 930 ¢6 cu hinh dé truot bt ky dau tir vi tri &
Fig.11A dén 11B. Ning lugng d& dbt néng bd phan 14 950 c6 thé tuy y tit hodic bat sir
dung bo kich hoat dau vao khi 930 hodc bd phan déng ngit riéng biét (khong chi din). K&
hé du vao khi 940 sau d6 c6 thé duge md ra dén mot mire d6 lua chon be"mg cach do6 kiém
soat khdi khi m&i 14n hit va sau d6 lwong nicotin. Pic tinh nay tuong tw véi ké hd ddu vao
khi c6 thé diéu chinh 140 & Fig.1. Khi hoat dong, khong khi dugc kéo di qua k& hé dau
vao khi 940, di xubng budn chira 1000, di qua 6ng din 1010, di qua ngudn hop chét ting
cudng phan phdi 960 & d6 hop chit ting cuong phan phdi duge gt trong dong khi. Vi dy,
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hoi axit pyruvic c6 thé toa ra tir bd phan ngudn PET cé axit pyruvic dang 16ng hip phu &
d6. Hoi nay dugc di chuyén boi dong khi di qua 6ng dan 1020 di vao ngudn nicotin 970.
Tai ddy, hop chét ting cudng phan phéi ting nong d cia nicotin trong dong khi twong
ting v6i lugng hoi nicotin ma duge chira trong ciing kh6i dong khi vé6i sy véng mat cia
hop chit ting cudng phan phdi. Trong trudng hop axit pyruvic, hat mudi nicotin pyruvat
c6 thé dugc tao thanh dé ting cudng phan phdi nicotin cho dbi twgng. Viéc phan phdi
ngoai ra con duge ting cudng bang cach ting nhiét do, vi du., ciia axit pyruvic va nicotin,
b&i bo phan dét nong 950 dé ting 4p sult hoi clia nhimg hop chét ndy. Dong khi chira
nicotin bay gio di chuyén di qua dng dan 1030, di qua 15i loc than cai 980 va di ra ké ho
hit 1040.

Fig.11C va D minh hoa phuong 4n cua thiét bi x6ng minh hoa 900 trong d6 mot
phin cia thiét bj c6 ngudn hop chét ting cuong phan phdi 960 va ngudn nicotin 970 trong
mot khoang chira ding mét 1dn 1050 ma c6 cdu hinh trugt vao va truot ra khoi khoang
chira ¢6 thé sir dung lai 1060 dé tao thanh thiét bi c6 hoat dong gidng hét thiét bi 900. Bo
phan khoang chira pin 1070 c¢6 thé thao rdi khoi bd phan ding mot 13n 1050 va do d6 c6
thé sir dung lai véi phan 1060 va bd phan thay thé 1050.

Thiét bi duoc 14y 1am vi du 7

Fig.12 A-C minh hoa cAu hinh khac cia thiét bi x6ng. Theo cu hinh ndy, ngudn
hop chét ting cudng phan phdi va ngudn nicotin 14 cac dién tich bé mit thép va cao ciia
éng rudt trong chia tach 1100. Theo c4u hinh sir dung 12A, nip day khong thdm nudc
1110 & vi tri bén trén binh chira nicotin 1120 va binh chira hop chit ting cudong phan phdi
1130. Nip day khong thAm nuéc 1110 giam thit thoat do bay hoi tir cac binh chira va tach
cac binh chra mot cach co hoc tir 6ng rudt trong chia tach 1100. Khi st dung, khoang
chira bén dudi c6 thé trugt 1180 dugc ddy vao khoang chinh 1190 cho dén khi 16 xo him
thir nht 1140 bi khod & vi tri nhu chi din & Fig.12B. Viéc ndy dat cac binh chira 1120 va
1130 song song gan véi 6ng rudt trong chia tach 1100. Nhu chi din & 9C, khoang chira
bén dudi 1180 con dugc dua vao khoang chinh 1190 cho dén khi 10 xo ham tht hai 1150
duge khod & vi tri nhu chi dan & 12C. O vi tri thit ba, cac bd phan ap sut 1160 nén 6ng

rudt bén trong chia tach 1100 dé 4p vao thanh 1170 dé tiép xtic v6i cac binh chira 1120 va

-68-



20480

1130. Hanh dong nay diy nicotin va hop chét ting cudng phan phdi (vi du.axit pyruvic)
1én bé mit bén trong clia vach 1170 dé nap lai bé mit nay 1am ngudn nicotin va ngudn hop

chét ting cudng phan phbi.
Thiét bi duoc 14y 1am vi du 8

Fig.13 cho thiy mot phuong 4n khac cta thiét bi & Fig.12. Theo phuong 4n nay,
phin boc ngoai phia duéi 1250 dwgc nén xudng bang 16 xo hinh nén 1230 @& ép binh chira
nicotin 1210 va binh chtra hop chét ting cudng phan phdi 1220 qua nip ddy binh chira
1200 va tiép xtic v6i bé mit bén trong ciia ng bén trong hinh nén 1240, bing cach d6 phu

1én bé mit 1 nicotin va hop chét ting cudong phan phdi (Fig. 13B).
Thiét bi duoc 14y 1am vi du 9

Fig.14 cho thy mot phuong an khéc cua thiét bj & Fig.12. Theo phuong an nay,
phén boc ngoai 1300 nim ké véi cac by phan chuyén dong 13 cong tic 1310 va nhidu bd
phéan bén trong dugc néu ra. Cong tic 1310 dugc ndi véi bd phéan tua nguc“m 1330 bai
thanh ndi 1320. Khi cong tic 1310 dugc di chuyén 1én, bd phan mit twa cimg 1330 di
chuyén doc theo cot 1360. O vi tri nap, bd phén binh chira 1340 va 1350 tiép xuc véi bd
phéan c6 thé bién dang 1370 ma ciing tiép xic v6i bd phan mit tya cing 1330. B phan
mét tya cing 1330 dugc do kich thude dé ép cac bd phan 1370 tiép xuc véi bo phan binh
chira 1340 va 1350 & phan cubi cing clia ctr dong truot (Fig.14B). Hanh dong nay 1an luot
pht 1én phén trén cia by phan bién dang 1370, vi du., 16p dung dich bazo nicotin tir binh
chira 1350 va phan dudi ctia bd phén bién dang 1370 véi axit pyruvic tir 1340 dé tao ra
ngudn nicotin va ngudn hop chit ting cuong phan phdi. Bé mit dinh cta binh chira 1350
c6 thé dugc phi béi vat liéu khong thdm nuéc dé han ché lugng bay hoi ctia thude va hop
chit ting cudng phan phdi tir cac binh chira khi & vi tri hoat dong (Fig.14A). Nép tron
bang vét lidu déo khong thAm nuée, c6 thé kéo dai tir bd phan 1320 hodc 1330 dé déng lai
khdi bén diroi binh chira 1350 va ngoai ra han ché sy bay hoi. O vi tri nap (Fig.14B) nép
s€ bi déy xuéng va ra khdi binh chira bdi by phan bién dang 1370.

Thiét bj duoc 14y lam vi du 10

-69-



20480

Fig.15 cho thdy médt cAu hinh thiét bi phan phéi khac. Fig.15A cho thdy thiét b
1400 & trang thai sir dung. Khong khi di vao tir d4u vao 1410 di qua ngudn hop chét ting
cudng phan phdi 1500, ngudn nicotin 1490 va di qua d4u ra 1415. Nicotin va hop chit
ting cuong phan phdi duge pht 1én cac vach canh ciia mdi loai ngudn. D& nap thém céc
ngudn, binh chira hop chit ting cudng phan phbi 1430 va binh chira nicotin 1420 dugc
cung cip. Cong tic 1460 c6 thé dugc khéi dong bing ngoén tay cai ciia ngudi sir dung dé
nap ngudn. Khi kich hoat bing cong tic 1460, dé 1510 duogc ddy di doc theo thanh din
1470 v& phia ngudn hop chét ting cuong phan phdi 1500 va ngudn nicotin 1490. Nhu chi
dan & Fig.15B, khi tiép xtc véi ngudn hop chét ting cudong phén phéi 1500, ngudn nicotin
1490 va bd phan chin phia trén 1480, cc nip day khong thim nudc 1440 va 1450 nén cac
binh chira dé ép hop chét ting cudng phan phbi va nicotin di ra 1én cac bé mit cia ngudn
1490 va 1500. Cac binh chira trong thiét bi nay c6 thé lam vat lidu hép phu hodc hép thu
c6 thé bién dang c6 kha ning git nicotin va cac dung dich ting cudong phan phéi. Cac binh
chira thong thudong s€ duoc déy nguoc lai cot din 1470 mot cach tu dong sau khi nap
nguén, do d6 lam cho thiét bi hoat déng thuan tién nhu thiét bi “mét ca dap”. Su di
chuyén ciia cic binh chira c6 thé thuc hién bing bét ky phwong tién thudn lgi nao. Vi duy,
day dong 1520 c6 thé nim & mdt duong khia & c6t dén 1470. Day dong 1520 c6 thé duoc
gin véi dé 1510 va di chuyén di 1én va di xudng cot din 1470 bsi bd phan quay bing
moto (khdng chi r). Theo mot s6 phién ban ctia cau hinh thiét bi nay, phin bén ngoai trén
dinh ciia thiét bi 1400 c6 thé bi quay dé x4c dinh kich c& ciia diu vao 1410 tuong tu véi
bd phan 140 nhu chi din & Fig.4.

Kha néng rng dung trong cong nghiép

Cac phuong phép va thiét bi dugc sir dung & day rat hiru ich cho viéc phan phdi
theo liéu phap cta nicotin dé nglmg, giam tac hai va/hodc thay thé viéc hut thudc. Hon
nita, cac thiét bi va phuong phép & ddy rat hitu ich nhu 13 mot lya chon cia hé phan phéi
nicotin néi chung @ thay thé san phdm c6 lién quan dén thudc 1a. Cac phwong phép va

thiét bj & day con hiru ich cho viéc phéan phdi cac loai thubc khac nhu duge mé ta & day.

Mic du sang ché va ciac vu diém dad dugce md ta chi tiét, chiing ta can phai hi€u ring

moi thay dbi, thay thé va bién ddi co thé duge thuc hién ma khong xuét phét tir pham vi
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clia séng ché nhu dugc xac dinh & phin mé ta di kém. Hon nita, pham vi cia sang ché
khong chi gi6i han & cac phuong 4n cu thé vé quy trinh, may méc, san xuét, thanh phin,
phuong tién, phurong phap va cac bude duge mé ta trong phan md ta. Vi tur cach 13 nguoi
c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuat s& hiéu rd tir phan boc 16 cia sang ché, quy
trinh, miy moc, san xuét, thanh phan, phuong tién, phwong phép, hodc cac budc, dang tdn
tai hodc sau d6 dugc phat trién dé thuc hién co ban cling chirc ning hoic dat dugc vé co
ban két qua twong tu nhu cic phuong 4n twong tmg md ta & ddy co6 thé duge st dung theo
sang ché. Theo d6, cic yéu ciu bao hd di kém du dinh 12 bao gdm trong pham vi ciia n6

céc quy trinh, may méc, san xut, thanh phan, phuong tién, phuong phap, hodc cic budc.

Moi tham chiéu va céc thong tin khéc duoc trich din, hoic néu khong duge xac
dinh trong ban md t& nay, & day dugce két hop dé tham chiéu trong toan bd nhu thé mai tai
lidu dugc tach riéng dé tham chiéu. Pon sdng ché M§ mot phan sb 60/909,302 ndp ngay
30/3/2007; Pon sang ché My mot phin sb 61/160,904, ndp ngdy 17/3/2009; va
PCT/US08/58122 ndp ngay 25/3/2008.
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Yéu cau biao ho

1. Thiét bi d& phan phédi nicotin cho dbi tugng, thiét bj gdbm mét khoang chira, khoang
chtra gdm:

a) du vao va diu ra thong véi nhau va dugc 1ip vio sao cho chit mang khi c6 thé di qua
vao trong khoang chira thong qua dau vao, qua khoang chira va ra khéi khoang chira qua
d4u ra, thiét bi gdm mot loat cic chi tiét tir d4u vao dén dau ra:

b) khu vuc bén trong thir nhét thong véi dau vao, khu vuc bén trong thir nhét chira ngudn
hop chét ting cudng phan phdi,

¢) khu vuc bén trong thir hai thong véi khu vic bén trong thir nhét, khu virc bén trong thir
hai chira ngudn nicotin va hop chit tao thanh chét dién giai, ca hai & dang dung dich, va

d) tuy y, khu vuc bén trong thir ba thong véi khu vuc bén trong thir hai,

trong d6 hop chét ting cudng phan phéi 13 axit v6 co hodc axit cacboxylic, va hgp chit tao
thanh chét dién giai 1a hydroxit kim loai kiém, oxit kim loai kiém, oxit kim loai kiém thd,

hydroxit kim loai kiém thd, ho#c t& hgp ciia ching.

2. Thiét bi theo diém 1, trong d6 hop chét tao thanh chét dién giai dwoc chon tir nhém gbm

céc natri hyroxit, canxi hydroxit, kali hydroxit, lithi oxit, bari oxit hoic t& hop ctia ching.

3. Thiét bi theo di€ém 1, trong do6 nicotin dugc chon tir bazo nicotin va muodi nicotin, va tb

hop cta chiing.

4. Thiét bi theo diém 3, trong d6 mubi nicotin dugc chon tir nhém gbm nicotin-HCI,

nicotin-bitartrat, hodc nicotin-ditartrat.

5. Thiét bi theo diém 1, 2, hoic 3, trong d6 nicotin dugc chon tir bazo nicotin, nicotin
bitartrat va cac td hop cua chiing; va trong d6 hop chét tao thanh chét dién giai dugc chon

tir nhom gdbm NaOH, Ca(OH),, KOH va céc td hop ctia chiing.

6. Thiét bi theo diém 1, 2, hoic 3, trong d6 nicotin dugc chon tr bazo nicotin, nicotin

bitartrat va céc td hop ciia ching va hop chit tao thanh chét dién gii gdm KOH.
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7. Thiét bi theo diém 1, 2, hoic 3, trong d6 do pH cda dung dich nuéc bﬁng hoédc 16n hon
9,0.

8. Thiét b theo diém 6, trong d6 ti 16 KOH v&i bazo nicotin (hogc twong duong bazo) tir
10:40 dén 10:100.

9. Thiét bi theo diém 1, trong do axit 1a axit 2-keto.

10. Thiét bi theo diém 1, trong d6 axit dugc chon tir nhom gﬁ‘)m axit 3-metyl-2-oxovaleric,
axit pyruvic, axit 2-oxovaleric, axit 4-metyl-2-oxovaleric, axit 3-metyl-2-oxobutanoic, axit

2-oxooctanoic va c4c to hgp cua chung.

11. Thiét bj @& phan phdi nicotin cho ddi tugng, thiét bi bao gdbm mot khoang chira,
khoang chira nay bao gdm:

a) ddu vao va dau ra théng véi nhau va dugc lap vao sao cho chét mang khi c6 thé
di vao trong khoang chira théng qua diu vao, qua khoang chira va ra khoi khoang chira qua
d4u ra, thiét b gém mot loat tir d4u vao dén diu ra,

b) khu vurc bén trong thir nhét thong véi dau vao, khu vuc bén trong thir nhit chura
ngudn hop chit ting cuong phan phdi, ,

¢) khu virc bén trong thir hai théng véi khu vuc bén trong thir nhét, khu vyc bén
trong thir hai chira ngudn nicotin,

i) ngudn nicotin gdm nicotin va hop chét tao thanh chét dién gi4i, c4 hai &

dang dung dich, va

d) tiry ¥, khu vuc bén trong thir ba théng vé6i khu vire bén trong thir hai va dau ra,
trong d6 ngudn hop chét ting cudng phan phdi 1a axit 2-keto carboxylic va hop chét tao
thanh chét dién giai 14 hydroxit kim loai kiém, oxit kim loai kiém, oxit kim loai kiém thd,

hydroxit kim loai kiém thd, hodc t hgp cia ching.

12. Thiét bi theo diém 11, trong d6 hop chét tao thanh chét dién giai dugc chon tir nhém
bao gdm natri hydroxit, canxi hydroxit, kali hydroxit, lithi oxit, bari oxit va cac td hop cia

ching.
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13. Thiét bi theo diém 11 hodc 12, trong d6 nicotin duge chon tir bazo nicotin, mubi

nicotin, va céc to hop cia chung.

14. Thiét bi theo diém 13, trong d6 mudi nicotin 13 nicotin-HCI, nicotin-bitartrat, hodc

nicotin-ditartrat.

15. Thiét bi theo diém 11 hoic 12, trong d6 nicotin dugc chon tr bazo nicotin, nicotin
bitartrat va cac td hop ciia ching; va trong d6 hop chét tao thanh chit dién giai dugc chon
tir nhém bao gdm natri hydroxit, canxi hydroxit, kali hydroxit, lithi oxit, bari oxit va céc tb

hop cia chung.

16. Thiét bi theo diém 11 hodc 12, trong d6 nicotin dwoc chon tir bazo nicotin, nicotin

bitartrat va cac td hop clia ching va hop chét tao thanh chét dién giai gbm kali hydroxit.

17. Thiét bi theo diém 11 hozc 12, trong d6 trong d6 dd pH ctia dung dich nudc 13 bing

hodc 16n hon 9,0.

18. Thiét bi theo diém 17, trong d6 ti 1& ctia KOH véi bazo nicotin (hoic tuong duong
bazo) 14 tir 10:40 dén 10:100.
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FIG. 4
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