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Linh vue ky thuit dwoc dé cip

Sang ché d& cap dén thiét bi va phuong phap phan phdi nicotin va/hodc (céc)
alkaloit khac tir thube 14, cac thuc vat khac va céac nguén tw nhién khéc. Cu thé hon, sang
ché dé& cap dén thiét bi va phuong phip phan phéi khi dung ctia nicotin vao phdi cua

ngudi st dung ma khong dot chay vat liéu chira ngudn nicotin.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Hé phan phdi thube vao phdi di duge sir dung trong nhiéu thap ky dé phan phéi
duge phim didu trj cac bénh ho hap. Nguyén 1y phan phdi thube vao phéi 13 khi dung hoa
cac hop chit thube s& dugc phan phdi vao tidu phé quan va phé nang. Mic du gip phai
nhitng thach thtrc nhu su t8i wu héa c& hat va su thoai bién, nhung mat sb cong ty van
phat trién cac cong nghé @& phéan phdi thudc didu tri bénh di thio dudng, ching dau nira

dau, ching loing xuwrong va bénh ung thu.

Nhiéu nghién ctru cin 14m sang va 1dm sang di ching minh ring viéc phan phdi
dugc phidm vao phdi 14 phuong phap hiéu qua dé diéu tri bénh ho hép va bénh toan than.
Nhidu vu diém cta viéc phan phdi vao phdi da duoc thira nhan va bao gdm sy xam nhép
nhanh, su tu phin phdi ctia bénh nhén, gidm céc tic dung phu, dé dang phan phéi béng

cach x0ng hit, va loai bé viéc st dung kim.

Céc béo cao cho thiy ring dé phan phdi thudc bot truc tiép vao cac ving hd hip
dudi, thudc bot thuong ¢ ¢ hat nhé hon Spum. Ngoai ra, thdy ring thuéc bot c6 kich
thude o hat nim trong khoang tir 5-10pm khong thim sdu ma thay vao d6 c6 xu hudng

kich thich céc viing ¢6 bd phan ho hip trén.

Bét chdp nhiing cach sir dung thudc trude ddy, phuong phap phan phdi nicotin,
ngoai nhitng phuong 4n d6t chay truyén thdng, khong di léch phuong phép phan phbi
theo duong qua da va qua miéng truyén théng dé bao gdbm phwong phép phan phbi vao

phoi bang céch xong hit.

Nicotin c6 thé thu duoc va duoc bao quin mdt cach dé ding hon nhu thudc 14

(hodc cac vét liéu thuc vat khac) duéi dang duge tinh ché (vi dy, bazo nicotin) va nicotin
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& trong d6 duge bao quan dudi dang 6n dinh hon. Ngoai ra, sir dung thube 14 1am ngudn
nicotin tao diéu kién dé dang cho viéc phéan phéi cdc mui thom ty nhién & trong do. Hon
nita, cc alkaloit khac c6 trong thudc 14, nhu nornicotin, c6 thé dugc phan phédi ciing v6i
nicotin.

Tuy nhién, dbt chay dé giai phong nicotin tao ra mdt hdn hop phic tap gdm céc
hop chit va cic hat bd sung dudi dang khoi. Nhiét gin chay hodc didu kién nhiét do cao
(16n hon 150°C) dé giai phdng nicotin ra khoéi thube 14 doi hoi nang luong dang k& va hé
phan phdi nhiét di bén dé tao ra mirc nhiét cao dugc doi hoi. Nicotin dugc 14y tir thude 14

& muc nhiét d6 gin chiy twong g véi mot phan twong dbi nhé nicotin ¢6 khi dbt chéy.
Do d6, cin c6 cac phuong phap méi tao ra khi dung d& phan phédi nicotin st dung

thube 14 hodic cac san phim thuc vét khac. Ban md ta ndy mé ta mot phin phuong phép

két hop nicotin nay véi mdt hop chit dé tao ra cac hat chira nicotin va/hodic (cc) alkaloit

khéc d& phan phdi dong khi @ tao ra khi dung dé phan phéi vao phdi.

Ban chét k§ thuit cia sang ché

Theo mot s& phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phap phan phdi nicotin toi

d6i tuong bang cach xong hit, phuong phap bao gdm cac bude ([0010]):

a) thir nhat, dat chit mang khi thong véi ngudn nicotin tir san phAm ty nhién chua

nicotin,

b) tht hai, dit chat mang khi théng véi ngudn ctia mot hop chit dé tao ra céc hat

chtra nicotin va/hodc (céc) alkaloit khac, va
¢) thtr ba, cung cip chit mang khi chtra nicotin t6i dbi tuong.

Theo mot s& phuong 4n, séng ché dé cap dén phuong phap phan phéi nicotin t6i

d6i tuong bang cach xong hit, phuong phép bao gém céc bude ([0011]):

a) thtr nhét, dat chit mang khi thong véi ngudn ciia mot hop chét dé tao ra c4c hat

chtra nicotin va/hodc (céc) alkaloit khac,

b) thir hai, dit chit mang khi thong v6i ngudn nicotin tir san phdm ty nhién chira

nicotin, va

¢) tht ba, cung cdp chat mang khi chira nicotin t6i dbi tuong.
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Theo mdt sé phuong 4an, sang ché dé cép dén phwong phap phan phdi nicotin t6i

ddi twong bing cach x6ng hit, phurong phap bao gdm cac budce ([0012]):

a) dat chit mang khi thr nhit théng véi ngudn ctia mot hop chét dé tao ra cac hat

chtra nicotin va/hodc (céc) alkaloit khac,

b) dit chit mang khi thtr hai théng v&i ngudn nicotin tir san phdm ty nhién chira

nicotin,

c) két hop chat mang khi th@ nhét v6i chit mang khi thir hai d& tao ra céc hat

nicotin trong chit mang khi két hop, va
d) cung cip chat mang khi két hop chira cac hat nicotin t&i dbi tugng.

Theo mot sé phuong an, sing ché d& cap dén phuong phap theo cic doan [0010],
[0011] hodc [0012], trong d6 ngudn clia hop chit dé tao ra cac hat chira nicotin va/hodc
(c4c) alkaloit khac bao gébm nhiéu bé mit bén trong chtra hai hodc nhidu tién chét

([0013]).

Theo mot s6 phuong 4n, sing ché d& cap dén phuong phép theo doan [0013] trong
dé hop chét dé tao ra cic hat chra nicotin va/hoic (cac) alkaloit khac bao gc‘”)m amoni

clorua va hai hodc nhiéu tién chit bao gdm amoniac va hydro clorua ([0014]).

Theo mot sé phuong an, sang ché d& cap dén phwong phap theo cac doan [0010]-
[0013], hodc [0014], trong d6 hop chit dé tao ra cic hat chira nicotin vd/hodc (cic)
alkaloit khac bao gdm axit ([0015]).

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phap theo doan [0015],
trong do6 axit la axit httu co ([0016]).

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phap theo doan [0016],
trong do axit hitu co c6 ap sudt hoi 16n hon bazo nicotin & nhiét d6 da cho ([0017]).

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché dé cép dén phuong phap theo doan [0017],
trong d6 nhiét d6 da cho la 25, 30, 40, 45, 60, 70 hodac 100°C ([0018]).

Theo mot s6 phuong an, séng ché dé cap dén phuong phép theo cac doan [0016],

[0017], hodc [0018] trong d¢ axit dugce chon tir nhém bao gbm axit 3-metyl-2-oxovaleric,
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axit pyruvic, axit 2-oxovaleric, axit 4-metyl-2-oxovaleric, axit 3-metyl-2-oxobutanoic,

axit 2-oxooctanoic va té hop cia ching ([0019]).

Theo mdt s& phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phéap theo cac doan [0010]-
[0018], hodc [0019], trong dé cic hat nicotin dugc tao ra cd dudng kinh khi dong hoc

trung tdm khéi nhé hon 6 micromet ([0020]).

Theo mot s phuong 4n, sang ché dé cip dén phuong phép theo doan [0020],
trong d6 cdc hat c6 dudong kinh khi dong hoc trung tdm khéi nho hon 1 micrémet
([0021Y)).

Theo mét s& phuong an, sang ché d& cip dén phwong phap theo doan [0020],
trong do it nhét mot s6 hat c6 duong kinh khi dong hoc trung tam khdi ndm trong khoang

tir 0,5 dén 5 micromet ([0022]).

Theo mét s6 phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phéap theo cac doan [0010]-
[0021], hodc [0022], con bao gém buéc tdng nhiét d cua hop chét d& tao ra céc hat chira
nicotin va/hodc (cac) alkaloit khéc, nguén cua hop chét dé tao ra cac hat chira nicotin
va/hodic (cac) alkaloit khéc, nicotin va/hodic (cac) alkaloit khac, ngudn nicotin tir san

pham ty nhién va/hoic chat mang khi ([0023]).

Theo mot s phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phép theo doan [0023],
trong d6 nhiét do duoc ting dén it nhit 30 hodc it nhat 60°C ([0024]).

Theo mot sb phuong 4n, séng ché dé cap dén phuong phép theo cac doan [0010]-
[0023], hodc [0024], trong d6 chit mang khi bao gbm it nhit 10 micrégram nicotin trong
khéi chit mang khi duge cung cép t61 d61 tuong ([0025]).

Theo mdt sb phuong 4n, sing ché dé cap dén phwong phép theo doan [0025],
trong d6 khdi chdt mang khi dugc phan phéi téi @i tuong duge cung cip 1a khéi don 18
([0026]).

Theo mdt s phuong 4n, sang ché dé cdp dén phwong phap ngimg sir dung san
phdm thubc 14 bao gébm mdt hodc nhiéu phwong phép theo doan [0010]-[0025], hodc
[0026] va con bao gdbm phan phdi t6i di twong mdt lwong nicotin ¢6 tac dung tri lidu dé
it nhét thay thé mot phan nicotin dugc ldy tir san phim thudc 14 d6t chay (vi dy, diéu

thude 14 va diéu xi ga) ([0027]).
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Theo mot sb phuong an, sang ché d& cdp dén phuong phap didu tri bénh ma
nicotin ¢6 tac dung tri liéu bao gdm mdt hodc nhidu phuong phap theo céc doan [0010]-
[0025], hodc [0026], trong d6 lugng nicotin ¢ tic dung tri lidu duge cung cip téi dbi
tuong ([0028]).

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché dé cép dén phuong phép theo doan [0028],
trong d6 bénh dugc chon tr nhém bao g6m nghién nicotin, chitng béo phi, bénh tim thén,

bénh Parkinson, viém loét dai tring, da xo cling va to hop ctia chung ([0029]).

Theo mot s6 phuong 4n, sang ché d& cép dén phuong phap thay thé san phim
thuée 14 bao gdbm phan phdi nicotin téi ddi tugng bing phuong phép theo cic doan
[0010]-[0025], hodc [0026] dé thay thé nicotin dwoc ldy tir sin phim thudc 14 dbt chay (vi
du, diéu thubc 14 va diéu xi ga) ([0030]).

Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phap gidm tac hai cia san
phdm thude 14 bao gdm phan phdi nicotin t6i ddi twong bing phuwong phép theo céc doan
[0010]-[0027], hodc [0028] dé thay thé nicotin dwoc 14y tir sin phim thudc 14 dbt chay (vi
du, diéu thude 14 va diéu xi ga) ([0031]).

Theo mot sé phuwong 4n, sing ché dé cip dén thiét bi dugc ciu hinh d& c6 kha

nang thuc hién phuong phép theo cac doan [0010]-[0030], hoac [0031].

Theo mdt sé phuong an, sang ché dé cap dén thiét bj phan phdi nicotin t6i dbi

twong, thiét bi bao gdm than, than nay bao gdm ([0033]):

a) ddu vao va dau ra théng voi nhau va dugc lam thich mg sao cho chit mang khi
c6 thé di vao than qua ddu vao, di qua than va di ra khoi than qua d4u ra, thiét bi
bao gbm tir dau vao dén diu ra,

b) khu vuc bén trong thi nhit thong véi ddu vao, khu vie bén trong thir nhét chira
ngudn hop chit dé tao ra cac hat chira nicotin va/hodc (cac) alkaloit khéc hodc
ngudn nicotin tir san pham tu nhién,

¢) khu vuc bén trong thir hai thong véi khu vuc bén trong thir nhit, khu vuc bén

trong thit hai chira ngudn khéc duoc liét ké & budce b), va

d) tuy ¥, khu vuc bén trong thit ba ba thong véi khu vuc bén trong thir hai va déu

ra.
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Theo mdt s phuong 4n, sang ché dé cap dén thiét bi phan phdi nicotin t6i ddi

tuong, thiét bi bao gdm than, than nay bao gdm ([0034]):

a) dau vao va dau ra thdng v6i nhau va dugce 1am thich ing sao cho chit mang khi
c6 thé di vao than qua ddu vao, di qua than va di ra khéi than qua ddu ra, thiét bi

bao gom tur dau vao dén dau ra:

b) khu vure bén trong thir nhit théng v6i dau vao, khu vuc bén trong thir nhét chira

nguén hop chét dé tao ra cac hat chira nicotin va/hodc (cac) alkaloit khac,

¢) khu vuc bén trong thtr hai thong véi dau vao, khu vue bén trong thir hai chira

nguodn nicotin tr sdn pham tu nhién, va

d) tuy v, khu vuc bén trong thir ba thong v6i khu vurc bén trong thir nhit va thir hai

va dau ra.

Theo mbt s6 phuong 4an, sang ché dé cdp dén thiét bi theo doan [0033] hodc [0034]
trong d6 mot phan chan khong & ddu ra c6 kha ning hut chét mang khi qua dau vao,
khoang thtr nhat, khoang thtr hai, khoang thtr ba, khi c6 mit, va sau d6 qua dau ra

([0035]).

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché d& cap dén thiét bi theo doan [0033], [0034]
hodc [0035] trong d6 ngudn hop chit dé tao ra cac hat chira nicotin va/hoic (céc) alkaloit
khac bao gdbm bd phan hip phu véi hop chét dé tao ra cac hat chira nicotin va/hodc (céc)

alkaloit khac duoc hap phu trén d6 ([0036]).

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché dé cap dén thiét bi theo doan [0036] trong do bd
phan hip phu bao gom it nhit mét trong s§ céc chit sau: thuy tinh, nhom, Polyetylen
Terephtalat (PET), Polybutylen Terephtalat (PBT), Polytetrafloetylen (PTFE hodc
TEFLON®), Polytetrafloetylen mé rong (ePTFE) (ePTFE dugc md ta, vi du, trong Patent
My sb 4,830,643), va BAREX® ([0037]).

Theo mdt s6 phwong an, sang ché dé cdp dén thiét bi theo doan [0033]-[0036],
hozc [0037], con bao gdm khoang thir nhét thong v6i ngudn hop chét dé tao ra cac hat
chura nicotin va/hodc (cdc) alkaloit khac, khoang thi nhét chira hop chét @& tao ra cac hat

chira nicotin va/hodc (céac) alkaloit khac ([0038]).
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Theo mot sb phuong 4n, siang ché d& cip dén thiét bi theo doan [0033]-[0037],
hodc [0038], bao gém khu vuc bén trong thir ba, khu vire bén trong thir ba nay tiy ¥ chira

bd phén chay rdi chat mang khi va/hodic bd phan ngudn bd sung ([0039]).

Theo mot sb phuong 4n, sang ché d& cép dén thiét bi theo doan [0033]-[0038],
hodc [0039], con bao gdm chi tiét khu vuc bén trong thong véi dau ra tily ¥ bao gdm chét
tinh ché ([00407).

Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé cip dén thiét bi theo doan [0040], trong d6
chét tinh ché bao gbém chi than duoc hoat hoa ([0041]).

Theo mot s6 phuong an, sang ché dé cap dén thiét bi theo doan [0039], [0040],
hodc [0041], trong d6 bd phan khu vuc bén trong thir ba bao gdm chét tao mui thom

([0042)).

Theo mot s phuong 4n, séng ché d& cap dén thiét bi theo doan [0039] hodc
[0042], trong d6 bo phan khu vuc bén trong thi ba bao gdbm mdt duge phdm ([0043]).

Theo mdt sb phuong 4n, sang ché dé cép dén thiét bj theo doan [0043], trong do
dugc pham bao gbm nicotin ([0044]).

Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé cap dén thiét bi theo doan [0033]-[0043],
hodc [0044], trong d6 than mo phéng san pham hit thube 14 ([0045]).

Theo mdt sb phuong 4n, sang ché dé cap dén thiét bi theo doan [0045], trong do
san phém hat thude 14 1a diéu thude 14 ([0046])).

Theo mdt sb phuong 4n, sing ché dé cap dén phuong phap hodc thiét bi bét ky
theo doan [0010]-[0045], hodc [0046] trong d6 ngudn nicotin tir sin phim tw nhién dugc
xir ly dé ting giai phong nicotin dé& bay hoi va/hodc (c4c) alkaloit khac, ra khéi ngudn
nicotin tir san pham tu nhién, bang mot hoic nhiu bude sau day ([0047]):

» Lam nho ngudn nicotin tir san phdm tw nhién nhu cét, chat hoic nghién.

+ Lam tang do pH clia ngudn nicotin tir san phim tu nhién Ién trén d6 pH trung

hoa, nhu trén do pH 8,0, trén do pH 9,0 hodc trén do pH 10,0.
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» Tron hodc déng nhéat hoa ngudn nicotin tir san phdm tu nhién dé didu ché huyén
phu hoéa 1éng, tuy y dugc loc dé loai bo mot vai dén toan bd chét dang hat c6 thé

nhin thay.
* B0 sung ngudn nicotin tir sdn pham tw nhién véi bazo nicotin.

+ X{r Iy ngudn nicotin tr sdn pham ty nhién véi cac enzym hodc chat tay rira dé
tach xenluloza chira trong do6 ra d€ lam cho nicotin dugc gidi phong hitu hiéu hon

thong qua bay hoi hodc cac phuong phap khac.

* St dung rdy phén tr hodc cdc chat khir nuéc khac dé giam lugng nude clua

nguobn nicotin tir san pham ty nhién dé ting nong do nicotin twong Gng.

* Str dung dung dich c6 ham lugng mubi cao (vi dy, dung dich NaCl bdo hoa hodc
nuéc mudi) dé chiét xuét nicotin va cac alkaloit khac. Theo cac phuong 4n cu thé,
dung dich c6 ham lugng mudi cao duoc tiép xuc vi ngudn nicotin (vi du, 14 thudc
14) & nhiét do > 25°C va/hodc do pH > 7,0 dé tang lwong nicotin dugc chiét xuét.
Xem "Nicotine Extraction Preliminary Study of Methods for High Nicotine Leaf
Extraction"  http://tobaccodocuments.org/lor/89651655-1665.html. Theo céac

phuong an khéc, nicotin va dung dich c6 ham luong mudi cao c6 thé duoc loc
bazo va/hodc dugc dbt néng dé cd dic nicotin dugc chiét xut vao pha riéng biét
dé tang cudng bay hoi. X Iy 1an tht nhét & nhiét d6 > 25°C va/hoic do pH > 7,0
c6 thé duoc tiép theo boi xitr Iy 14n thir hai d& loc phan chiét bazo thu duge va/hoic

duoc dbt nong.

Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé cép dén phuong phép hoic thiét bj bat ky

theo doan [0010]-[0045], hogc [0047], trong d6 nhiét d ctia mdt hodc nhidu a) ngudn

nicotin, b) ngudn hop chit dé tao ra céc hat chira nicotin va/hoic (céc) alkaloit khac
va/hodc ¢) chat mang khi, & duéi mtc 150°C, t6t hon 13 dudi 100°C nhur 235, 30, 40, 45,
60, 70 hodc 80 + 5°C.

Céc phén néu trén da chi ra kha rong cac ddc diém va uvu di€ém vé k§ thuét clia

sang ché d€ phdn mo ta chi ti€t sau ddy cua sdng ché cé thé dugce hi€u mot cich rd rang

hon. Cac ddc diém va uu diém khéc cla sdng ché s&€ duoc mo ta dudi ddy tao ra doi tugng

yé€u céu bdo ho cta sang ché. Chuyén gia trong linh vuc can phai hi€u rang khai niém va

phuong én cu thé dugc boc 16 ¢o thé dugc dung lam co s& cho viéc thay dbi hodc phac

hoa cdc clu tric khac thye hién cung mot muc dich cta sang ché. Chuyén gia trong linh

-0-
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vuc cling nhan thiy ring céc cdu tric twong duong nay khong di tréch pham vi clia sang
ché nhu dugc néu & phén yéu ciu bao hd di kém. Céac dic diém méi duge cho 1a dic
trung ctia sang ché, ca vé clu tao va phuong phdp van hanh, ciing v6i cac muc dich va uu
diém khac s& dugc hidu mot cach rd rang hon nho phin mod ta sau ddy khi duoc xem xét
v6i cac hinh v& di kém. Tuy nhién, nén hiéu rang mdi mdt hinh vé& dugc dua ra chi nhim

muc dich minh hoa va mo ta va khong nham muc dich gidi han séng ché.

Mo ta van tat cac hinh vé

Dé hiéu sang ché mot cach ddy di hon, tham chiéu phin mb ta sau day két hop véi

cac hinh v€& di kém, trong do:
Fig.1 1a hinh chiéu béng cua thiét bi phén phéi dugc léy lam vi du;

Fig.2A - Fig.2C 1a mot tdp hop céc phac hoa dugc don gidn hoda cua thiét bi thir
nghiém dugc st dung trong mot s6 vi du van hanh; Fig.2A, Céc bd phan cia thiét bj khi
dung dugc thu nhd, dugc st dung trong céc vi du vén hanh: 1. Ong Teflon (dudng kinh
trong 8mm va dai 10cm), 2. Vong dém Teflon (duong kinh ngoai 7mm), 3. B loc cudn
bang thép khong gi (duong kinh trong 4mm va dai 6cm), 4. Nat chua chét 1am sach
khéng khi, 5. Ong Teflon (dudng kinh ngoai 7mm); Fig.2B, Céc bd phan trong thiét bi da
duoc 1p rap: 10. Than bén ngoai chita ngudn axit pyruvic va thubc 14, 20. Ngudn thude
14, 30. Ngudn axit pyruvic; Fig.2C, Thiét bi phan phdi nicotin, thiét ké ndi tiép, da dugc
lap rap: 20. Hon hop thubc 14 duge 1am 4m duoc déng goi bén trong giita bo loc cudn
bang thép khong gi va than bén ngoai Teflon, 30. Axit pyruvic trong nut chira chét 1am
sach khong khi, 60. Khoang céch giita ngudn axit pyruvic va ngudn thude 1a (2cm), 40.

Diu dan khi vao, 50. Dau ra cua khi dung thudc 14;
Fig.3 14 biéu do sic ky tong ion clia phin chiét khi dung ctia thubc 14;
Fig.4 1a bidu dd sic ky tong ion ctia phin chiét diéu thudc 14 Ruyan;
Fig.5 1a biéu db sic ky tong ion clia phan chiét diéu xi ga Ruyan;
Fig.6 1a biéu dd sic ky tdng ion ctia phan chiét diéu thubc 14 Accord; va

Fig.7 1a biéu dd sic ky tdng ion ctia phan chiét diéu thube 14 Marlboro.
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M5 ta chi tiét sang ché

"Hat" nhu duoc str dung trong ban md ta nay c6 thé dé cap dén giot chét 16ng nho,
hat dang rén hodc két hop gitta chting, nhu giot chat 1éng nho dwogc ciu tao hat nhan bing

hat dang ran.

"Lugng c¢6 tac dung tri liéu" nhu duge st dung trong ban md ta nay c6 thé @& cap
dén néng dod hodc lugng nicotin dat dugc tac dung tri liéu & mot d6i tugng, ndéi chung 1a
d6i tuong 1a con ngudi. PO tuong nay c6 su tién trién vé bénh hoic diéu kién x4c dinh vé
y t€. Su tién trién nay la sy gidm hodc su chita céc tri¢u ching lién quan dén bénh. Su
tién trién nay 1a hiéu qua cai thién c6 thé quan st thdy hodc c6 thé do dugc. Do dé,
chuyén gia trong linh vuc nhén thiy rang viéc diéu tri c6 thé cai thién didu kién bénh,
nhung cé thé khong phai 1a phuong thirc chira bénh hoan toan. Tac dung tri lidu theo mot
s6 phuong 4n ¢6 thé bao gém viée giam hoic loai bé sy thém mudn nicotin & dbi tuong

nghién nicotin hodc & doi tugng cd céac tri€u ching cai st dung nicotin.

Céc phuong phap dugc md ta & day dé cap dén mot phat hién dang kinh ngac lién
quan dén liéu lugng nicotin dat dugc tir cac thiét bi phan phdi nicotin sir dung thudc 14
lam ngudn nicotin. Céc tac gia séng ché bt ngd nhan ra cic phuong phép ting lidu lugng
nicotin dugc phan phdi dén di twong trén ty trong thude 14. Tém quan trong cia phat
hién nay 14 cai thién kha ning thay thé phan phdi nicotin ma d6i twong trai qua trong khi
hut didu thude 1a va cac san pham ddt chay thude 14 twong tw. Vé6i céc dic trung phan
phdi nicotin dugc ci thién, ddi twong st dung cac phuong phap dugc md ta & day sé
duogc cung cép liéu phap thay thé nicotin t&t hon trong khi van nd luc dung hut thude,
giam va/hodc thay thé tac hai. Cac phét hién nay ciing c6 thé duoc ap dung véi céc
alkaloit khac tir thube 14, ciing nhu nicotin va céc alkaloit khac tir cac thue vat khic va

cac nguon tu nhién khéc.

Theo mdt s6 phuong 4n, cac phuong phap nay bao gdbm budc 1am cho chét mang
khi thdng v6i ngudn nicotin va/hodc (cic) alkaloit khac. Sau d6, chit mang khi theo cac
phuong 4n nay duge két hop véi hop chét dé tao ra cac hat chura nicotin va/hodc (céc)
alkaloit khéc c¢6 kha niing cai thién su tao ra hat c¢6 kich ¢& thich hop cho viéc phan phéi
vao phdi. Theo mot s6 phuwong 4n, hop chit dé tao ra cic hat chira nicotin va/hodc (c4c)
alkaloit khac c6 kha ning phan tmg v6i bazo nicotin dé tao ra mubi. Theo cic phuong an

cu thé, hop chat dé tao ra cac hat chtra nicotin va/hoic (cac) alkaloit khdc c6 kha ning
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phéan tng véi bazo nicotin dé tao ra cac hat mudi. Theo céac phuong an dugc uu tién, cac
hat nay c6 duong kinh khi dong hoc trung tdm khéi nhoé hon 6 micrémet, tbt hon 14 nhé
hon 1 micromet. (D& xac dinh duong kinh khi dong hoc trung tdm khéi, xem Katz IM,
Schroeter JD, Martonen TB, Factors affecting the deposition of aerosolized insulin,
Diabetes Technology & Therapeutics, vol. 3 (3), 2001, pp 387-397, dwoc két hop dé tham

chiéu cho tai li€u nay).
Chat mang khi va ngudn chtra né

Chat mang khi c¢6 thé 12 loai khi bat ky c¢6 kha ning chtra hoi nicotin, bao gbm hoi
bazo nicotin, va hop chat dé tao ra cac hat chira nicotin va/hodc (cac) alkaloit khéc.
Chuyén gia trong linh vuc s& ¢6 thé dé dang chon loc chit mang khi thich hop phu thudc
vao muc dich str dung, loai nicotin va céac hop chét cu thé dé tao ra cac hat chira nicotin
va/hodc (cac) alkaloit khac. Theo cac phuong an duoc wu tién, chit mang khi vé co ban 1a
tro vé loai nicotin va/hoic hop chét dé tao ra cac hat chtra nicotin va/hodic (céc) alkaloit
khac, it nhét 1a trong khoang thoi gian duoc dy tinh dé phan phdi t&i dbi tuong. Theo mét
s6 phuong 4n, chit mang khi 1a khong khi xung quanh. Theo cac phuong 4n khéc, chit
mang khi 1a khi vé co ban la tinh khiét nhu cacbon dioxit hodc khi nito, hodc hdn hgp ciia
céc loai khi nay. Theo céc phuong 4n nay, chit mang khi dwgc cung cp tir khoang chira
duoc thiét ké dé gitt va phan phdi chat mang khi theo cach dé thuc hién cac phuong phap
duge md ta & ddy. Vi dy, trong cac phuong 4n st dung cac thiét bi hit liéu lvong duogc do,
chit mang khi c¢6 thé bao gdm hydroflocacbon, cic hydroflocacbon ndy bao gdm
hydrofloalkan (HFA) lam chét ddy. Theo mdt s& cac phuong an nay, HFA 12 mot hodc
nhiéu HFA 134a va HFA 227,

Hop chét dé tao ra cac hat chira nicotin va/hodc (céc) alkaloit khac.

Cac hop chét dé tao ra cac hat chira nicotin va/hodc (céc) alkaloit khéc 1a céc hop
chat c¢6 kha ning lam ting ndng do téng thé ciia cic hat nicotin trong hodic 1) chit mang
khi dugc nap hoi nicotin hoac 2) chét mang khi dugc nap hgp chét dé tao ra céc hat chta
nicotin va/hoic (cac) alkaloit khic va sau d6 duoc dit thong véi ngudn nicotin. Nicotin
co ap suét hoi 0,04mmHg & 25°C. Céc hop chit dé tao ra cac hat chira nicotin va/hodc
(cac) alkaloit khac co ap suét hoi 16n hon nicotin & nhiét dd xac dinh dugc dic biét vu

tién néu nhiét do xung quanh dugc st dung. Céc vi du khong gidi han bao gom axit v co
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nhu axit clohydric, axit bromhydric, hodc axit sulfuric, va axit hitu co bao g?)m axit béo
no va chua no, axit vong béo no va chua no, axit thom (bao gdm di vong thom), axit
polycarboxylic, axit hydroxy, axit alkoxy, axit keto, va axit oxo, thioaxit, axit amin, va
mdi mot axit néu trén tiy y duge thé véi mot hodc nhidu nguyén t di loai, bao gdm
nhung khong gi¢i han & halogen. Theo mét s§ phwong 4n, hop chit dé tao ra c4c hat chira
nicotin va/hogc (cdc) alkaloit khac 1a axit carboxylic. Theo mdt s§ cic phuong an nay,
axit carboxylic nim trong nhém "axit 2-oxo." Theo mot sé cac phuong 4n nay, axit
carboxylic nim trong nhém axit a-keto dwoc biét dén 1 "axit 2-keto." Theo mdt sb cac
phuong 4n nay, axit nay dugc chon tir nhém bao gdm axit 3-metyl-2-oxovaleric, axit
pyruvie, axit 2-oxovaleric, axit 4-metyl-2-oxovaleric, axit 3-metyl-2-oxobutanoic, axit 2-
oxooctanoic va td hop cua ching. Theo mot sb phuong an, hop chat dé tao ra cac hat
chtra nicotin va/hodc (céc) alkaloit khac tao ra cac hat rin, vi du hat mudi. Cac phuong an
bao g61n cac hat mudi chua nicotin nay co uu diém 1a dugc trung hoa sao cho tranh dugc
mui hang cay, khé chiu ctia bazo nicotin. Theo cdc phuong 4n khac, hop chéit dé tao ra

cac hat chira nicotin va/hodc (céc) alkaloit khéc tao ra khi dung dang giot chét long.

Theo cach khéc, hop chéit dé tao ra cac hat chtra nicotin va/hoic (cac) alkaloit khac
tao ra khi dung dang hat, cac hat nay co thé, vi du, hép phu hodc hut thu bazo nicotin.
Theo cac phuong an cu thé, khi dung dang hat bao gdbm c4c hat mudi amoni clorua.
Trong cac phuong 4n bao gdm phuong an tao ra hat nicotin hoic phuong 4n hip phu/hit
thu nicotin 1én trén hat, t6t hon 14, cac hat duoc tao ra ¢6 kich ¢& nho hon 6 micromet, tdt

hon nita [a nhd hon 5 micromet hodc nho hon 1 micromet.
Nguon nicotin va’hodce (céc) alkaloit khac

Bét ky mot vat liéu tu nhién nao ¢6 lugng nicotin va/hodc (cac) alkaloit khac ¢
thé thich hop dé su dung lam ngudn nicotin. VAt liéu tur thuc vat, cy thé 1a thudc 14, duoc
uu tién. Bang cach dua ra vi du, thao luén sau day s& dé cap cu thé dén nicotin tir thube
14.

Dé lam bay hoi lugng vira di cta hoi nicotin tir thudc 14, mot sé tham bién c6 thé
duoce didu chinh, bao gdém: a) nhiét do cua dong khi di vao thubc 14; b) néng dd nicotin
ctia thube 14; va/hodc ) viée bd sung céc chit kiém (tdt hon 1a khong bay hoi) (vi du,
canxi oxit hodc canxi hydroxit hodc natri hydroxit hodc natri bicacbonat hodc kali

hydroxit hodc kali cacbonat) vao thude 14 (nhu trong dung dich nuéce) dé thuc ddy giai
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phong hoi nicotin; d) su dong hoa thuc vat véi cac chat khéc, vi du, trude khi kiém hoa,

6 thé duge thuc hién dé t6i wu hoa hiéu suét nicotin.
Nguén hop chit dé tao ra cac hat chtra nicotin va/hodc (cac) alkaloit khac

Theo mot s& phuong 4n vé phuong phap, chit mang khi duge d& xut lién két
trudc véi hop chét dé tao ra céc hat chira nicotin va/hodc (cédc) alkaloit khac. Cac phuong
an khéc vé phuong phap duge mo ta trong tai liéu nay bao gém budc nap hop chét dé tao
ra cac hat chira nicotin va/hoidc (c4c) alkaloit khic vao chét mang khi truée khi hodc déng
thoi voi su di qua ctia chit mang khi bén trén ngudn nicotin. Theo mot cach khéc, ddu
tién chat mang khi ¢6 thé dugc nap khi hodc hoi nicotin va sau dé dugc két hop véi hop
chit dé tao ra céc hat chira nicotin va/hodc (c4c) alkaloit khac. Viéc bd tri ndi tiép nhu
vy ¢6 uu diém lam gidm thiéu téng luu lugng khi hit vao trén mét hoi thd, c6 xu huéng
lam tang t6i da ndng dd nicotin. Theo mot cach khéc, viée b tri song song c6 thé duoc
st dung trong d6 chit mang khi dugc nap nicotin va hop chit dé tao ra cac hat chira
nicotin va/hodc (céc) alkaloit khac mot cach riéng ré va hai chét nay dwoc két hop dé tao
ra chat mang khi v4i cic hat nicotin. Viéc bé tri song song ¢6 thé tranh céc vat chuéng
ngai (vi du, 16 giéi han) t6i dong hat khi dung di qua thiét bi. Viéc bd tri song song theo
mdt sd phuong 4n ciing c6 thé giam bét viéc gidm hiéu sut nicotin trén hoi thd thinh

thoang dugc quan sit thay & viée bo tri noi tiép.

Trong cc phuong 4n bao gdm budc nap chét mang khi (c6é hodc khong c6 nicotin)
v6i hop chét dé tao ra céc hat chira nicotin va/hodc (céac) alkaloit khac, hop chét dé tao ra
céc hat chira nicotin va/hodc (cac) alkaloit khic thuong duge d& xuét dudi dang nguén
ctia hop chét dé tao ra céc hat chira nicotin va/hodc (c4c) alkaloit khac. Chét mang khi
theo cac phuong 4n nay thuong duge dit thong truc tiép véi ngudn ndy sao cho hop chit
dé tao ra cdc hat chua nicotin va/hodc (cic) alkaloit khac ¢6 thé di vao chét mang khi tir
ngudn nay. Theo cic phuong 4n khéc, hop chéit dé tao ra céc hat chira nicotin va/hodc

(cac) alkaloit khéc va nicotin duoc két hop véi chat mang khi mot cach riéng r& va sau d6

r
A

hai chét nay duoc két hop dé tao ra céc hat nicotin trong chét mang khi. Theo mot s6
phuong 4n, 11ng611 cua hop chét dé tao ra cac hat chira nicotin va/hodc (cac) alkaloit khac
bao gdm céc bo phan ngudn chira vat lidu hip phu hoic hut thu hop chit dé tao ra cac hat

chtra nicotin va/hodc (céc) alkaloit khac. Vat liéu bd phan nguén thuong s& 1a tro véi hop
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chét dé tao ra cac hat chua nicotin va/hodc (cac) alkaloit khac. Theo mot s6 phuong én,
hop chit dé tao ra céc hat chtra nicotin va/hodc (cac) alkaloit khéc 13 axit dugc mo ta néu
trén. Cac vi du v& vt lidu bd phén hit thu khong nham gii han cho cac phwong 4n nay
bao gém thay tinh, thép khong gi, nhom, PET, PBT, PTFE, ePTFE, va BAREX®. Céac vi
du vé vat liéu bd phan hip phu khong nhiam gidi han cho cdc phuong 4n nay bao gdbm PE

va PP.

Ngudn hop chit dé tao ra cic hat chira nicotin va/hoic (cac) alkaloit khac theo mot
s& phuong 4n co thé 1, hogic thong véi, khoang chira hop chét dé tao ra cac hat chta
nicotin va/hodc (cac) alkaloit khac. Theo mdt sb phwong 4n, khoang nay chira lwong hop
chét dé tao ra cac hat chtra nicotin va/hoic (cac) alkaloit khac duéi dang 1éng vé6i khoang
chira chit 16ng thong vi bd phan ngudn hap phu hodc hit thu. Theo cic phwong 4n khac,
khoang nicotin l1a hodc tao ra mot phén bd phan nguén. Vi du vé nguén va khoang két
hop khong nhiam gi61 han s€ 1a mot vat li€u (vi du, PE hodc PP) dugc bdo hoa véi dung
dich cua hop chit dé tao ra cac hat chtra nicotin va/hoic (cac) alkaloit khac. Theo cac
phuong an cu thé, khoang nay cung cap dii dung dich dé thiét bi phan phdi c6 thé cung
cép cac lidu lugng nicotin ¢6 tac dung tri liéu trén mdt khung thoi gian mong muébn. Céc
vi du khéng gidi han s& la cac thiét bi c6 kha ning phén phdi di hop chit dé tao ra cac
hat chira nicotin va/hodic (cac) alkaloit khac d& c6 thé phan phédi tir 0-100 micrégram
nicotin trén mot “hoi” thé tich 35cm’ ctia chit mang khi cho mot s& hoi mong muén trén
mdt ngay (vi du, 200) trén mot sd ngay mong mubn (vi du, tir 1-7 ngay). Trong céc
phuong an xac dinh, luong nicotin dugc phéan phéi nam trong khoang tir 10 dén 110, 20
dén 100, 50 dén 100, hodc 40 dén 60 micrdgram nicotin trén mot “hoi” thé tich 35cm’.
Céc phuong an phan phdi 0 microgram nicotin thuong duge dinh hudng 14 cac diém cubi
ctia chuong trinh cai nicotin dan dan.
Nhiét do

Theo mdt sb phuong 4n vé phuong phap, phuong phép bao gdm buéc ting nhiét
dd cua mGt hodc nhiéu chit mang khi, thubc 14 hodc san phém thuc vat khac dugc st
dung 1am ngudn nicotin va/hodc (cac) alkaloit khdc va hop chit dé tao ra cac hat chira
nicotin va/hodc (céc) alkaloit khic. Cac bude didu chinh nhiét do nay thuong dugc st
dung dé didu chinh hoic dé tang thém luong phéan phdi nicotin. Theo mot s6 phuong 4n,
viéc tang nhiét d6 chi dugc s dung néu murc nicotin dugc phan phéi giam Xuéng mire tdi

thiéu nhu mong mudn. Theo mdt s6 phuong &n, mirc toi thi€u ndy c6 thé 13 16n hon 20
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microgram, t6t hon 13 16n hon 30 microgram, va tot hon nita 1a 16n hon 40 microgram
nicotin trén mdt hoi cé thé tich 1a 35¢cc. Vi du, néng d6 phén phéi dich thong thuong 1a
40-50 micrégram nicotin trén “mdt hoi” co thé tich 12 35cm’ nhu do dugc bdi mot
phuong phép da biét trong linh vuc phan phdi nicotin. Tham khao tai liéu The FTC
Cigarette Test Method for Determining Tar, Nicotine 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 m{t
s6 phuong an, thong thuong nhiét do thép dugc st dung dAu tién va nhiét do s& tdng dan
theo thoi gian dé duy tri ndng do phan phdi nicotin mong mudn tir ngudn nicotin. Theo
cac phuong an khéac, nhiét do én dinh duogc duy tri trong subt qué trinh st dung. Theo
mot sb phuong an, nhiét do dugce ting 1én muc t6i da 1a 100°C, 70°C, 80°C, hodc nhiét
dd duogc ting 1én dén 80+5°C. Vi du, chét mang khi hodc vit li¢u thuc vat cé thé duoc
dbt néng dén 60°C dé tao diéu kién thuan loi cho viéc giai phéng va phan phéi nicotin
duoc duy tri trén nhiéu hoi trong khoang ndng do nicotin mong mudn (vi du, 20-50
microgram trén mot hoi). Theo mot sb phuong an, viéc diéu chinh nhiét do c6 thé dugc
thue hién bang bd phan didu chinh nhiét do. Cac bd phan nay c6 thé 1a bat ky thiét bi da
biét nao c6 kha ning dat duoc nhiét do dich mong mubn cho chit mang khi, nicotin

va/hodc hop chat dé tao ra céac hat chira nicotin va/hodc (céc) alkaloit khac.

Theo cac phuong 4n cu thé, phuong phép tuong tu dwoc sit dung d& kiém héa
ngudn nicotin (vi du, thude 14) véi canxi oxit hodc canxi hydroxit hodic natri hydroxit
hodc natri bicacbonat hodc kali cacbonat hodc kali hydroxit, nh¢ 6 1am téng viéc tao ra
hoi nicotin, ciing ¢6 thé dugc st dung dé dét néng thubc 14, ciing 1am ting viéc giai
phéng nicotin. Vi du, natri hydroxit, khi dwgc hoa tan trong nuée, gidi phéng nhiét bang

phén Urng phét nhiét.

Sang ché dé xuit phuong phap phan phdi nicotin va/hoic (cic) alkaloit khéc tir
ngudn nicotin tir san pham tu nhién nhu thude 14 & nhiét d6 dudi 150°C. Cac phuong 4n &
nhiét d6 twong ddi thip nay néi chung c6 wu diém lam giam sy phurc tap cta cac hop chit
duoc giai phong tir ngudn nicotin va/hodc (céc) alkaloit khac. Vi du, cac nitrosamin dic
thi cta thudc 14, nhu 4-(metylnitrosamino)-l-(3-pyridyl)-l-butanon (NNK) va N'-
nitrosonornicotin (NNN), duoc nghi 1 chit gdy ung thu. Tham khao tai liéu Hecht, SS;

Hoffmann, D. Tobacco-specific nitrosamines, nhém chat giy ung thu quan trong trong
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thudc 14 va khoi thude 14. Carcinogenesis. 1988; 9:875-884. Céac hop chét nay duogc biét
dén 1a c6 diém so6i trén 150°C. Tham khao Some Tobacco-specific N-Nitrosamines,
IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Human, IARC
Monographs, Volume 89 (2007); ISBN-13 9789283212898. Céac phuong an c6 nhiét do
thp theo sang ché hoat déng dudi 150°C, t6t hon 1a duéi 100°C nhu & nhiét do 80 + 5°C,
lin ddu tién c6 thé vira tao ra du hoi nicotin tir thudc 14 d& phan phdi céc lidu luong
nicotin ¢6 tac dung tri liéu trén “hoi” cé thé tich 35cm’ trong khi vlra tranh tidng bay hoi
céc nitrosamine ddc thu cta thude 14 xay ra trén diém s6i ctia chung (vi dy, trén 150°C).
T4m quan trong ctia cic phuong 4n c¢6 nhiét do thip trong viéc giam sb luong hop chit
dugc gidi phong dugc chirng minh & Thr nghiém 10 duéi day. Mot phuong &n c6 nhiét
d6 thdp dugc thir nghiém vé giai phong hop chét nito. Phuwong 4n c6 nhiét do thip nay
duoc so sanh vai thude 14 dién hinh. Nhu duge thé hién va duogc biét dén, khoi thude 14
chira hdn hop phtic tap clia nito chtra cac hop chit nhu cc nitrosamin dic thi cia thudce
14 néu trén. Phuong 4n c6 nhiét do thdp duge thir nghiém phan phdi nicotin trong khi gin
nhu 14 loai trir giai phong nito khéc chira cac hop chét dugc thdy trong khéi thube 4.
T4m quan trong ctia nhiét do thap con dugc chimg minh bang cach so sanh v6i nhiét do
cao, hé théng Accord khong chay. Accord sir dung thiét bi swdi dién dé ting nhiét do cua
thudc 1a 1én x4p xi 950°F (510°C). Holzman, D. "Safe Cigarette Alternatives? Industry
Critics Say "Not Yet'" Journal of the National Cancer Institute 1999 91(6):502-504;
doi:10.1093/jnci/91.6.502. Nhiét do nay & dudi diém chay cua thube 14 (x4p xi 1650°F).
Nhu mdt nguoi s€ du dodn tr phé“m néu trén vé cic nitrosamin dic thu cua thudc 14, hé
théng Accord van phan phéi su két hop phirc tap ciia cac hop chét nito (mic di it thiy 16
hon trong khoi thube 14). Pugc so sanh véi hé théng Accord, cac phwong 4n c6 nhiét do
thip dugc mo ta trong tai liéu nay thé hién mot budce tién 15 rang trong viéc giam sy phirc
tap cta cac hop chit nito cing duoc giai phong trong hé phan phéi nicotin chira thubc 14.
Céc phuong an nay ciing c6 wu diém lam giam hodc loai trir khoi dong bén va/hodc da sir
dung.
Thiét bi

Cac phuong phap dugc mo ta trong tai li€u nay thuong dwoc thuc hién st dung
cac thiét b phan phéi dugc lam thich ing cu thé duoc ciu hinh dé thuc hién cac phuong
phap dugc mo td trong tai li€u ndy trong subt qué trinh van hanh thiét bi. Chuyén gia

trong linh vuc s€ cé thé thiét ké va san xuét cac loai thiét bi phéan phéi khéc nhau st dung
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huéng dan néu trén. Tuy nhién, cac tac gia sing ché dé xut trong tai liéu nay mot sb ciu
hinh thiét bi phan phdi d& minh hoa thém cac phwong phap trong tai lidu nay va tng dung
thuc té ctia ching bing céc vi du cu thé. Chat mang khi dugc phan phdi téi nguoi sir
dung thiét bi c6 thé bao gém lidu lwgng nicotin c6 tic dung tri liéu viéc dimg hat, giam
va/hodc thay thé tac hai. Cac phuong an vé thiét bi phan phdi dugc wu tién 1a hé phéan
phéi vao phdi. Cac hé phan phdi vao phdi c6 kha ning phan phdi lidu lwong én dinh vé6i
tinh bién thién c¢& hat thich hop va ¢& hat bé, vao sau trong phdi. Cac phuong phép phan
phdi thude khong xam 14n khéc nhau c6 sin, bao gdm tiém mili, tiém qua da, tiém miéng
va tiém khong can kim tiém, phan phdi vao phdi dem lai co hoi duy nhit cho viée dinh
phan liéu luong chinh xac, hip thu nhanh, va kha dung sinh hoc cao d& phéan phéi céc tri

liéu m&i va cdi thién phan phoi cac hop chit san cé.

Vi du thye hién sang ché

Kiém tra thiét ké thir nghiém thich hop ddi vdi viée tao ra khi dung nicotin trén co s&

thudc 14

Mot vai thiét ké thir nghiém dugc thir nghiém nhu duoc mé ta dudi ddy dé danh

gid su tao ra cac hat khi dung bang cch cho hoi axit phan (mg ngay lap tirc v6i hoi bazo.

Vi du thi nghiém # 1: Axit pyruvic trén bot thube 14 duoc bd sung bazo nicotin

Muc dich: Thir nghiém nay dugc thiét ké dé kiém tra viéc phan phéi nicotin dudi
dang khi dung khi hoi axit pyruvic di qua hdn hop thubc 14 dugc bd sung bazo nicotin &

20% trong luong/trong luong thude 14 khé.
Vit li¢u va phuong phap:

Hdn hop thude 14: Thude 14 tir 2 diéu thudc 14 Marlboro Lights dugc gid thanh bot
trong cOi gid va gid bang chay dé tao ra bot thudc 14 thd va dugc chuyén vao ng thir
nghiém canh bén. Trong lugng ctia bot 1a 1,34g va khoang 268l bazo nicotin (20% trong
lu‘(_)’hg/trong lugng bot kho) dugce thém vao bot. Bot duge trdn k¥ (st dung que trdn) voi
bazo nicotin duoc thém vao. Thé tich clia bazo nicotin 12 nhé khi so sanh véi khdi lwong

bdt, va do d6 bdt khong dugce lam bao hoa véi nicotin.

Axit pyruvic: Khoang 2ml axit pyruvic duge do vao 6ng thir nghiém canh bén

bang thiy tinh cho mdi thir nghiém va dong khi dugc dua vao qua pipet Pasteur.
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Quy trinh thir nghiém: Hai dng thuy tinh canh bén gidng nhau (Ong A va Ong B)
dugce st dung cho thir nghiém nay. Ong A c6 khoang 2ml axit pyruvic va Ong B ¢6 hén
hop thude 14 (bot thude 14 duge bd sung véi 20% trong lugng/trong luong bazo nicotin).
Hoi cta axit pyruvic (tir Ong A) dwoc cho di qua hdn hop thubc 14 (Ong B) va dau ra tir
6ng B duogc ndi véi ddu loc Cambridge dé thu san phim phéan tng khi hat mot hoi c6 thé
tich khi 35cc trong khodng thoi gian 2 gidy (nghi 5 gidy) cho 10 1in (10 hoi) hodc 20 I3n
(20 hoi) bing cach sir dung bom tiém tu dong hoa. Viéc tao ra hoi trong Ong A duoc

ting cudng bang cich suc khi qua pipet thity tinh gén v6i no.
Két qua

Viéc tao ra may diy dic dugc quan sat thdy khi cho hoi axit pyruvic di qua
20% trong lugng/trong luong bazo nicotin duge bd sung hdn hop bot thude 14. Luogng

nicotin trung binh dugc phan phdi trong 10 hoi thé tich 35cc dugc dua ra trong Bang 1.

Béang 1. Hoi ctia axit pyruvic dugc cho di qua 20% bazo nicotin duge bd sung

bot thude 14 & nhiét do trong phong

Duong kinh trong cia mau thiy Nicotin(ug)/hoi

2
A

Axit pyruvic qua bot thudc 14 duge bd sung 20% trong
lugng/trong lugng nicotin -1 24,88

Axit pyruvic qua bot thubc 14 duge bd sung 20% trong

luong/trong lugng nicotin -2 4,92

Axit pyruvic qua bot thudc 14 duge bd sung 20% trong

luong/trong lugng nicotin -3 3,65

Axit pyruvic qua bot thude 14 dugc bd sung 20% trong

luong/trong lugng nicotin -4 4,01

Axit pyruvic qua bot thubc 1a dugc bd sung 20% trong

lugng/trong lugng nicotin -5 0.91

Nicotin trung binh (trong 50 hoi)/hoi = 7,67

Khoang 2ml dung dich dugc bdo hoa cua kali cacbonat dugce thém vao 6ng thily tinh

canh bén chira bot thude 1a va 268pL bazo nicotin
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Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 kiém dwge bd sung 20%

trong luong/trong luong nicotin -1 14,13

Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 kiém dugc bd sung 20%

trong lugng/trong lugng nicotin -2 12,20

Axit pyruvic qua hdén hop thudc 14 kim duge bd sung 20%

trong lugng/trong luong nicotin -3 12,93

Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 kiém dugc bd sung 20%

trong lugng/trong luong nicotin -4 12,26

Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 kiém dugc bd sung 20%

trong luong/trong lugng nicotin -5 21,41

Nicotin trung binh (trong 50 hoi)/hoi = 14,59

Thao ludn

Viée phan phéi nicotin trong 10 hoi dAu tién (trung binh 24,88pg/hoi) véi vide tao
ra may ddy dic co thé thiy 15 duogc quan sét thiy trong khi thir nghiém cho thiy ring viéc
st dung 20% trong lugng/trong lugng bazo nicotin duge bd sung bot thude 14 13 mot
chién lugc thanh cong dé dat duge viec phan phdi nicotin dudi dang khi dung (t6i thidu
10ug/hoi). Tuy nhién, ¢6 hién tuong gidm manh dugc quan sét thiy tir hoi sé 11 dén 50
mic du c6 lugng nicotin déng ké trong 6ng thir nghiém (268mg nicotin). Su suy giam c6
thé 1a do khéi luong bazo nicotin khong dit (ty 1& chét 16ng v6i bot) dé phi/lam Am todn
bd luong bot thude 14 dan dén phan phdi sai. D& 1am cho lugng bazo nicotin dugc thém
vao ¢6 trén bé mat dé tao ra khi dung vo6i hot axit pyruvic, chiing t6i cho thém khoang
2ml dung dich kali cacbonat bdo hoa vao 6ng thir nghiém bing thuy tinh ¢6 20% trong
lugng/trong luong nicotin duwoce bd sung bot thube 14 va gom lai 50 hoi. Viéc phan phéi
nicotin 1a 6n dinh va khong c6 bét ky mot su suy gidm manh ndo va viéc phan phéi
nicotin trung binh ting hai l1an (xép xi 14, trai voi 7ug/hoi). S6 lidu nay cho thdy bot
thudc 14 nén duoc 1am dm hodc ngdm v6i mdi truong kiém dé phan phéi nicotin lién tuc

vO1 axit pyruvic.
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Vi du thir nghiém # 2: axit pyruvic qua hdn hop kiém cta thube 14 dugc bd sung 20%

bazo nicotin
Muc dich

Thir nghiém nay dugc thiét ké dé kiém tra viéc phan phdi nicotin duéi dang khi
dung khi hoi axit pyruvic di qua hdn hop thude 14 dwoc bd sung véi bazo nicotin véi
trong lugng 20% trong lugng/trong lugng thube 1a sdy khd va duoc kiém hoa véi dung

dich voi bdo hoa (canxi oxit).
Vat liéu va phuong phép

Hdn hop thude 1a: Khoang 1,5g thude 14 tir diéu thude 14 Marlboro Lights dugc gia
thanh bot va duoc tron voi 300ul bazo nicotin (20% trong luong/trong lwong bot thude
14). Sau khi doi 10 phut, hén hop duge chuyén sang 6ng thir nghiém cénh bén bing thiy
tinh va duge xir Iy bang Sml dung dich canxi oxit bdo hoa. Hdn hop nay dugc dat & nhiét
d¢ trong phong trong 2 gid va do duge do pH. PO pH clia nicotin duge bd sung hdn hop
thube 14 1a 11,91.

Axit pyruvic: Khoang 2ml axit pyruvic dugc do vao dng thir nghiém cénh bén
bang thity tinh cho mdi thir nghiém va dong khi dugc dua qua pipet Pasteur.

Quy trinh thtr nghiém: Phuong phdp dugc mo ta trong vi du tht nghiém #1 duoc
tudn thi & day ngoai trlr viéc éng B chira 1,5g bot thudc 14 tir cc diéu thube 14, 300p1
bazo nicotin va Sml dung dich canxi oxit bdo hoa.

Két qua

Viéc tao ra cdc hat nicotin c6 thé thdy rd duwoc quan sét thdy va lwong nicotin trung

binh duge phan phdi trong 10 hoi ¢6 thé tich 35¢cc duge dwara trong Bang 2.

Bang 2. Hoi clia axit pyruvic dugc di qua 20% bazo nicotin dugc bd sung hdn

hop thudc 14 kiém & nhiét do trong phong

Duong kinh trong ctia miu thir Nicotin(pug)/hoi

Axit pyruvic qua hdn hop thube 14 kiém dwoc bd sung 20%

trong lugng/trong [ugng nicotin -1 27,83
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Axit pyruvic qua hdn hop thude 1a kiém duoc bd sung 20%

trong lugng/trong luong nicotin -2 28,78

Axit pyruvic qua hdn hop thudc 14 kiém dugc bd sung 20%

trong luong/trong lugng nicotin -3 16,90

Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 kiém dugc bd sung 20%

trong luong/trong luong nicotin -4 25,37

Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 kiém dugc bd sung 20%

trong lugng/trong lugng nicotin -5 14,31

Nicotin trung binh (trong 50 hoi)/hoi = 22,64

Théo luan

S liéu vé viéc phéan phdi nicotin ching minh 1 rang ring viéc phan phéi nicotin
tang cudng khi bot thude 1a duoc bd sung 20% nicotin dugce ngadm dung dich canxi oxit
bao hoa. Do pH cao hon ¢6 vé dugc uu tién lam tidng su tao thanh khi dung nicotin.
Ngoai ra, viéc phan phdi nicotin thich hop v6i tinh bién thién co thé duge chép nhan

trong it nhat 50 hoi.

Vi du thir nghiém #3: Axit pyruvic qua hdn hop kiém ctia thudc 14 duge bd sung véi
10% bazo nicotin
Muc dich

Phan Ung gitta nudc va vién natri hydroxit 1a phan tng toéa nhi¢t va do d6 ching
t6i gia thuyét ring nhiét do tang 14 do phan mg toa nhiét s& ting cudng su phan phdi
nicotin. Do dé, chung té1 hudng dén viéc tan dung wu diém cta nhiét duoc tao ra (tai chd)
bdi phan ting tda nhiét dé cai thién viéc phan phdi khi dung nicotin. Nhu mot thir nghiém
ban dau, chung toi bat dau voi 10% trong lugng bazo nicotin dugc thém vao bot thudc 14.
Vit liéu va phuong phap

Hon hop thude 1a: Khoang 750mg thude 14 tir diéu thude 14 Marlboro Lights dugc
gid thanh bdt tho va dugc tron voi 10% bazo nicotin (75pl). Khodng 2mg vién natri

hydroxit dugc gid thanh bot (b6t thd) va duge tron véi bot thudc 14 trong 6ng thtr nghiém
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canh bén bang thiy tinh. Sau d6, 3ml nudc duge thém vio 6ng thir nghiém canh bén va
nhiét d6 va do pH do duoc l4an luot 14 60°C va 8,7.

Axit pyruvic: Khoang 2ml axit pyruvic duge do vao éng thir nghiém cénh bén
bang thily tinh cho mdi thir nghiém va dong khi dugc dua qua pipet Pasteur.

Quy trinh thtr nghiém: Phuong phdp dugc mo ta trong vi du thir nghiém #1 duoc
tuan tht & ddy ngoai trir viée dng B chtra 750mg bot thude 14 tir diéu thuée 14, 75 ul bazo
nicotin va 3ml nudc cit.

Két qua

Su tao ra hat ¢ thé nhin thdy dugc dugce quan sat thdy va luong nicotin trung binh
duoc phan phdi trong 10 hoi ¢6 thé tich 35¢c dugce dua ra trong Bang 3.

Bang 3. Hoi axit pyruvic dugc di qua 10% bazo nicotin dwgc b sung hdn hop

thudc 14 kiém & nhiét d6 trong phong

Duong kinh trong clia mau thtr Nicotin(pg)/hoi

Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 kidém dugce bd sung 10%

trong luong/trong lugng nicotin -1 19,35

Axit pyruvic qua hon hop thube 1a kiém duge bd sung 10%

trong luong/trong lugng nicotin -2 19,24

Axit pyruvic qua hdn hop thube 14 kim dugc bd sung 10%

trong lugng/trong luong nicotin -3 17,86

Axit pyruvic qua hdn hop thudc 1a kiém dugce bd sung 10%

trong lugng/trong lugng nicotin -4 14,75

Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 kidém duoc bd sung 10%

trong lugng/trong luong nicotin -5 12,06

Nicotin trung binh (trong 50 hoi)/hoi = 16,65
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Théo luan

S6 liéu vé phan phdi nicotin chimg minh ring phéan mg téa nhiét tdng cudng phan
phdi nicotin, cho phép giam su bd sung nicotin ctia thude 14 tir 20% xudng 10%. Néi cach
khac, viéc bd sung 10% nicotin ctia thude 14 két hop v6i nhiét (tix phén Gng tda nhiét) dat
duogc viée phan phdi nicotin twong duong vdi viée phan phdi nicotin ciia 20% nicotin
duoc bd sung thudc 14 & nhiét do trong phong. Két qua nay la d4ang khuyén khich vi mot
s6 loai thude 14 da bao céo 1a chira tir 8 dén 10% nicotin trong 14. Do d6, c6 thé tao ra khi
dung nicotin bang viéc stir dung 14 cta thude 14 tw nhién thay vi thudc 14 duge bd sung
10% nicotin. Md hinh tuyén tinh cta su suy giam trong thtt nghiém nay cé thé twong
quan v6i viée giam nhiét d6 (phan phéi phu thudc nhiét o) ctia hdn hop thubc 14. Ching
toi gia thuyét sy suy giam nay c6 thé duoc b bing cach duy tri nhiét d6 trong subt qua

trinh thUr nghiém.

Vi du thir nghiém # 4: Axit pyruvic qua thudc 1a kiém héa duge dét néng duoc bd sung
10% bazo nicotin.
Muc dich

Chung toi thiét ké thu nghiém nay dé kiém tra anh hudng cia nhiét dd 1én viéc
phan phdi nicotin. Trong thir nghiém nay, bé nudc c6 tac dung nhu mot ngudn cdp nhiét
dé ddt néng hdn hop thude 14 dugc bd sung 10% trong luong/trong lugng bazo nicotin.
Vat liéu va phuong phap

Hdn hop thude 1a: Khoang 750mg thude 14 tir diéu thube 14 Marlboro Lights dugc
gid thanh bot th6é va dugc tron véi 10% bazo nicotin (75pul). Khoang 2mg vién natri
hydroxit dugc gid thanh bt (bot tho) va duge trdn véi bot thube 14 trong dng thir nghiém
canh bén bing thiy tinh. Sau d6, 3ml nude duoc thém vao 6ng thir nghiém canh bén va
nhiét do do dwgc 1a 60°C. P9 pH ctia hdn hop thude 14 dwoc bd sung nicotin 14 8,7.

Axit pyruvic: Khodng 2ml axit pyruvic dugc do vao 6ng thir nghiém canh bén
bang thiiy tinh cho m&i thir nghiém va dong khi duoc di qua pipet Pasteur.

Quy trinh thir nghiém: Phuong phap dugc mo ta trong vi du thir nghiém #1 dugc

tuan thu ¢ day ngoai trur viée 6ng B chua 750mg thudc 14 bot tir diéu thudc 14, 75 pl bazo
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nicotin va 3ml nudc cat va dng thu nghiém cdnh bén bing thuy tinh dwoc ngdm vao bé
nude. Nhiét d6 cua bé nudc ndm trong khoang tir 88 dén 96,2°C cho thir nghi¢m nay.
Két qua

Su tao ra cdc hat nicotin cé thé nhin théy duogc quan sat. Két qua thtt nghiém vé
lugng nicotin trung binh duge phan phéi trong 10 hoi ¢6 thé tich 35¢cc dugc dua ra trong

Béng 4.

Bang 4. Hoi chtra axit pyruvic di qua hon hop thubc 14 duoc bd sung 10% bazo nicotin

dugc gia nhiét

Duong kinh trong ctia mau thtr Nicotin(ug)/hoi Nhiét d6 (°C)

Axit pyruvic qua hon hop thude 14 kiém duge bd | 88,52 88,5
sung 10% trong lugng/trong luong nicotin duge

dét nong - 1

Axit pyruvic qua hon hop thude 14 kiém duge bd 65,69 88,8
sung 10% trong lugng/trong lugng nicotin dugc

dét nong - 2

Axit pyruvic qua hon hop thude 14 kiém duoc bd 71,79 90,0
sung 10% trong luong/trong lugng nicotin dugc

dot néng - 3

Axit pyruvic qua hon hop thude 14 kiém duge bd | 64,15 92,8
sung 10% trong luong/trong lugng nicotin dugc

dét nong - 4

Axit pyruvic qua hon hop thube 14 kiém duoc bd | 54,88 96,2
sung 10% trong luong/trong lugng nicotin dugc

dot nong - 5

Nicotin trung binh (trong 50 hoi)/hoi = 69,00
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Théo luan

S6 liéu vé viéc phan phdi nicotin cho thdy ring nhiét lam taing mot cach ddt ngodt
viéc phan phdi nicotin. Mic di ¢6 tinh bién ddi trong viée phan phdi nicotin, nhung lai
khong c6 mo hinh tuyén tinh ciia sy suy giam. Do d6, ¢6 thé an toan dé két luan ring viée
str dung nhiét vao thudc 14 duoc bd sung nicotin lam tang déng ké viéc phan phdi khi

dung nicotin va cling gitp gidm bot sy suy giam.

Vi du thtr nghiém # 5: Axit pyruvic qua thudc 14 kiém héa dugc dbt néng duoc bd sung

5% bazo nicotin.
Muc dich

Chung t6i thiét ké thur nghiém nay dé kiém tra tac dung ctia nhiét d d6i véi viee
phan phdi nicotin khi hoi axit pyruvic di qua thude 14 duoc bd sung 5% trong lugng/trong

luong bazo nicotin.
Vat liéu va phuong phép:

Hdn hop thude 14: Khoang 750mg thude 14 tir diéu thube 14 Marlboro Lights dugc
gié thanh bot thd va dugc tron véi 5% bazo nicotin (37,5ul). Khoang 2gm vién natri
hydroxit dugc gia thanh bt (bot thd) va duoc tron véi bot thube 14 trong 6ng thir nghi¢ém
cénh bén bang thiy tinh. Sau d6, 3ml nude duge thém vao ng thir nghiém cénh bén va
nhiét do do duge 1a 80°C. DY pH clia hdn hop thude 14 dugc bd sung nicotin 1a 8,7.

Axit pyruvic: Khoang 2ml axit pyruvic dugc do vao dng thir nghiém cénh bén
bang thily tinh cho mdi thir nghiém va dong khi dugce dua qua pipet Pasteur.

Quy trinh thir nghiém: Phuong phép dugc md ta trong vi du thir nghiém #1 duoc
tudn tht & ddy ngoai trir viéc dng B chtra 750mg thuc 14 bot tir didu thude 1a, 37,5ul
bazo nicotin va 3ml nudc cit va éng thir nghiém canh bén bang thuy tinh duge ngdm vao
bé nude. Nhiét do bé nude nam trong khoéang tir 87,2 dén 88,5°C cho thi nghiém nay.
Két qua

Viéc tao ra hat nicotin c6 thé thiy dwoc duoc quan sat. Két qué thir nghiém vé
lugng nicotin trung binh dugc phan phdi trong 10 hoi ¢6 thé tich 35¢c duge dua ra trong

Bang 5.
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Béng 5. Hoi axit pyruvic di qua hdn hop thude 14 kiém duoc bd sung 5% bazo

nicotin dugc dot néng

DPuong kinh trong ctia mau thir Nicotin(ug)/hoi  [Nhiét @ (°C)

Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 kidm duoc bd
sung 5% trong lugng/trong luong nicotin dugc dbt

nong -1 71,02 88,5

Axit pyruvic qua hdn hop thudc 14 kiém dugc bd
sung 5% trong luong/trong luong nicotin duoc ddt|-

néng -2 81,60 87,9

Axit pyruvic qua hén hop thude 14 kiém dugc bd
sung 5% trong luong/trong lugng nicotin duge dét

noéng -3 64,19 87,2

Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 kidm duoc bd
sung 5% trong luong/trong luong nicotin duge dbt

néng -4 62,84 87,2

Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 kiém dugc bd
sung 5% trong luong/trong luong nicotin dugc dbt

néng -5 59,94 87,4

Axit pyruvic qua hdn hop thude 1a kiém duoc bd
sung 5% trong luong/trong luong nicotin duge dét

nong -6 73,54 87,5

Nicotin trung binh (trong 60 hoi)/hoi = 68,86

Thao luéan:

S6 liéu vé phan phdi nicotin cho thdy rang nhiét lam ting dot ngdt viéc phan phdi
nicotin. Luong phan phéi khi dung nicotin trung binh trong thir nghiém nay (véi viéc bd
sung 5% bazo nicotin) ¢6 thé so sanh véi thudc 14 duge bd sung 10% nicotin. Mic du ¢6
su bién ddi trong viéc phan phdi nicotin, nhung khong ¢6 mé hinh tuyén tinh caa su suy
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gidm. Do do, viéc sir dung nhiét véi thudc 14 duge bo sung nicotin lam tdng déng ke viéc
phén phdi khi dung nicotin va cling gitip giam bat sy suy gidm. Hon nita, c6 thé dat dugce
su phan phoi khi dung nicotin cao hon, thdm chi véi viée bd sung 5% bazo nicotin. Day

1a mot két qua quan trong vi nhiéu loai thude 14 bao céo c6 khoang 5% nicotin trong 14.

Vi du thit nghiém # 6: Axit pyruvic qua thudc 1a kiém héa duge dbt néng.
Muc dich

Két qua cta thir nghiém trude (Thir nghiém #5) chimg minh ring phan phéi khi
dung nicotin vé co ban tang, tham chi v6i viée bd sung 5% trong lugng/trong lugng bazo
nicotin. Do d6, chiing t6i quyét dinh tién hanh thir nghiém nay st dung bot thube 14 ma
khong can bd sung bét ky mot lugng bazo nicotin dé quan sét liéu c6 bét ky mdt su tao ra

khi dung nicotin dang ké nao.
Vat liéu va phuong phap:

Hdn hop thude 14: Khoang 750mg thude 14 tir diéu thudc 14 Marlboro Lights dugc
gid thanh bot thé va duge tron voi khoang 2mg bot natri hydroxit trong 6ng thir nghiém
canh bén bang thiy tinh. Sau d6, 3ml nudc duge thém vao thude 14 va hdn hop natri
hydroxit (nhiét do cua phan Ung tda nhiét gitta natri hydroxit va nuéc do duogc 1a 80°C).
Do pH cua hdn hop thudc 14 1a 8,4.

Axit pyruvic: Khoang 2ml axit pyruvic duoc do vao dng thir nghiém canh bén
bang thiy tinh cho mdi thir nghiém va dong khi dugc dua qua pipet Pasteur.

Quy trinh thtr nghiém: Phuong phap dugc mo ta trong vi du thir nghiém #1 duoc
tudn thi & day ngoai trir viée 6ng B chtra 750mg thude 14 bot tir diéu thube 14 va 2g natri
hydroxit va 3ml nudce cét; va éng thir nghiém canh bén bing thily tinh dugc ngdm vao bé
nude. Nhiét do bé nude nam trong khoang tir 85,5 dén 88,5°C cho thir nghiém nay.

Két qua
Su tao ra hat nicotin c¢6 thé nhin théy dugc quan sat. Két qué thtr nghiém vé
luong nicotin trung binh duoc phan phdi trong 10 hoi ¢6 thé tich 35¢c dugce dua ra trong

Béng 6.
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Béng 6. Hoi axit pyruvic di qua hdn hop thude 14 dugc dbt néng & dd pH 8,4

Puong kinh trong ctia mau thir Nicotin(pg)/hoi  [Nhiét d6 (°C)
Axit pyruvic qua hon hop thude 14 duge dbt nong -11(40,73 85,5
Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 duoc dét nong -2(36,49 88,5
Axit pyruvic qua hdn hop thude 1a duge dét nong -3 34,55 88,4
Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 duge dbt nong -4 (40,64 88,1
Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 duoc dbt nong -5|39,87 88,4
Axit pyruvic qua hon hop thude 14 dugc dét néng -6|39,66 88,5
Nicotin trung binh (trong 60 hoi)/hoi = 38,66

Théo luan:

Viéc phan phdi khi dung nicotin véi luong trung binh trong thir nghiém nay
(khong bd sung bazo nicotin) 1a rit quan trong va khong c6 mo hinh tuyén tinh cua su
suy giam trong viéc phan phdi nicotin trén 60 hoi. C6 vé dudng nhu réng nhiét co6 tac
dung tang cuong bay hoi nicotin va cling gilip gidm bét sy suy gidm trong viéc phan phdi

nicotin (duoc quan sét trong diéu kién thir nghiém & nhiét do trong phong).
Vi du thir nghiém # 7: Axit pyruvic qua thude 14 kiém hoa duge ddt noéng ¢ do pH 10.
Muc dich

Chiing t6i thiét ké thir nghiém nay dua trén 1y thuyét ring nong dd nicotin khong
¢6 thém mot proton (khong ion héa) ting 1én c6 thé dat duge trong hdn hop thude 14 bing

cach tang d6 pH 1én 10. Do d6, nicotin khong ion héa s& tao didu kién thuan loi cho viée

tao ra khi dung nicotin véi axit pyruvic.
Vat liéu va phuong phép

Hon hop thude 1a: Khoang 750mg thude 14 tir diéu thube 14 Marlboro Lights duoc
gid thanh bot thd va dugc tron v6i khodng 2gm bot natri hydroxit trong éng thir nghiém

canh bén bang thuy tinh. Sau d6, 3ml nuéc duoc thém vao thude 14 va hdn hop natri
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hydroxit (nhi¢t do ctia phin (mg toa nhiét gitra natri hydroxit va nude do duge 1a 80°C).

Do pH clia hdn hop thude 1a duge didu chinh 1én 10 bing cach thém dung dich kali

cacbonat bdo hoa va thé tich cudi ciing cua hdn hop thudc 1a ting 1én 11ml.

Axit pyruvic: Khoang 2ml axit pyruvic duge do vao dng thir nghiém canh bén

bang thiy tinh cho mdi thir nghi€ém va dong khi dugc dua qua pipet Pasteur.

Quy trinh thir nghiém: Phuong phap dugc mo ta trong vi du thir nghiém #1 dugc
tudn thu ¢ diy ngoai trir viéc dng B chira khoang 3ml hdn hop thube 14 (pH 10) va bng

thir nghiém canh bén bang thuy tinh dugc ngdm vao bé nude néng c6 nhiét do nam trong

khoang tir 91,3 dén 93,1°C.

Két qua

Viée tao ra hat nicotin ¢6 thé nhin thiy duogc quan sat. Két quéa thi nghiém v&

lugng nicotin trung binh dugc phan phdi trong 10 hoi ¢6 thé tich 35cc duoc dua ra trong

Bang 7.

Bang 7. Hoi axit pyruvic di qua hdn hop thudc 14 duge dét noéng & do pH 10

5

Duong kinh trong ctia mau thir Nicotin(ug)/hoi  [Nhiét do (°C)
Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 duge dét noéng|57,08 92,4

-1

Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 duge dét nong|66,42 93,1

-2

AXxit pyruvic qua hon hop thude 14 duogc dbt nong (65,37 93,1

-3

Axit pyruvic qua hdn hop thude 14 dugc dét néng|65,42 92,5

-4

Axit pyruvic qua hdn hop thude 1a duge dbt noéng|54,33 91,3

Nicotin trung binh (trong 50 hoi)/hoi = 61,76
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Théo luan

Phéan phdi nicotin trong thtr nghiém nay cao hon déng ké so véi thir nghiém trudc
(d6 pH cta hon hop thude 14 1a 8,4). Cling tha vi dé luu y ring viéc phén phéi nicotin
duoc thiy 1a quan trong thim chi khi mdt phin hdn hop thude 14 dugc cho phan tng véi
hoi axit pyruvic. Do d6, viéc diéu chinh do pH (6t hon 14 do pH cao hon) trong hdn hop
thude 14 c6 tinh quyét dinh dé lam cho nicotin thudc 14 c6 thé sit dung dugc duéi dang
khong c6 thém mot proton hodc khong ion héa dé phan (g véi axit d& thu dugc phan
phdi nicotin cao hon trong khi dung. C6 vé hop 1y dé két lusn ring viéc két hop nhiét va
tang do pH (st dung natri hydroxit va/hodc natri bicacbonat hoic kali cacbonat hoac kali
hydroxit hodc canxi oxit hodc canxi hydroxit) trong hén hop thubc 14 s& 13 cach tiép can

thich hop dé ting cuong su tao ra khi dung nicotin v6i axit pyruvic.

Vi du tht nghiém # 8: Kiém tra su tao ra khi dung thubc 14 v6i axit pyruvic trong thiét bi

thu nhé/c6 kich ¢& diéu thube 14 (dai 10cm va duong kinh trong 8mm).
Muc dich

Thir nghiém nay dugc tién hanh d& thiét ké thiét bi c6 kich ¢& diéu thude 14. Do
do, ching toi c6 ging chuyén thiét ké trong phong thi nghi¢m sang kich ¢& va hinh dang
thich hgp cho viée st dung ctia nguoi tiéu dung.
Vit liéu va phuong phép
Vit liéu chét nén dugc str dung

Cé4c méu béc chira chit 1am sach khong khi (s¢i X-40495 ctia Porex Technologies)
dugc st dung 1am chit nén trong do axit pyruvic dugc nap vao va loai tAim chin dwoc can
béng thép khong gi (70 S/mit ludi thép, TSI Filtration Technologies, Sanford, NC 27332)
voi kich thude duong kinh trong 1a 4mm va dai 6cm dugc sir dung lam 16p ngin gitta hdn

hop thuée 14 dugc lam am, kiém hoa va dong khi axit pyruvic.
Hon hop thube 14 duge st dung

Khoéng 750mg thude 1a tir diéu thude 14 Marlboro Lights dugc gid thanh bot thd
va duge trdn v6i khoang 2gm bot tho natri hydroxit va dugc lam 4m véi 1,5ml nude cht

trong coc thiy tinh.
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Thiét ké thtr nghiém

Mot mau bic chia chit lam sach khong khi duoc nap voi 200pul axit pyruvic
(b6 phin ngudn axit pyruvic). TAm chén duge can bang thép khong gi (truc can bing thép
khong gi) voi vong dém Teflon & ca hai diu duge cai vao dng Teflon c6 dudng kinh
trong la 8mm va dai 10cm (vo bén ngoai). Hon hop thudc 14 dugc 1am &m, duge kiém
héa duoc boc gitta vo ngoai va truc can bang thép khong gi bang cach 1am mot cai 18 theo
chidu doc dai 4cm trén vo ngoai Teflon (bd phan ngudn thude 14). L3 theo chidu doc
duoc lam kin bang cach quin day Teflon va ddy Parafilm tape sao cho khong con khe hé.
Khoang cach gitta bd phan ngudn axit pyruvic va bd phan ngudn thudc 14 1a 2cm. Viée bd
tri cac bd phan ngudn 1 theo cach ma thé tich khong khi do duge (35¢cc trong khoang
thoi gian 2 gidy va nghi 5 gidy cho 10 1in) dwgc hut béi bom tiém dwoc tu dong héa du
tién di qua bo phan ngudn axit pyruvic va sau d6 di qua bd phan ngudn thube 14 dé tao ra
khi dung. Péu gﬁn gbe cua thiét bi dugce ndi v6i bom tiém duogce tu dong hoa chira bd loc
Cambridge dé gom lai cac san phim khi dung. D&i v6i thir nghiém c¢6 nhiét do ting 1én
(65-75°C), thiét bi dai 6em (chi ¢6 bd phan ngudn thudc 14) duge quén day nhiét duoc ndi
v6i bd 6n nhiét. Thiét bi dugc dét nong/duge 1am can bing trong 3 phut trude khi thi

mau.
Két qua

Mau thtr duge phan tich vé lugng nicotin va dugc béo cdo trong Bang 8 va

Bang 9.

Bang 8. Phin phdi nicotin trong thir nghiém vé thiét bi thu nhé & nhiét do xung quanh

Puong kinh trong ctia mau thir Nicotin (pg/hot)

Axit pyruvic trong bic chira chit lam sach khong khi qua 7,16

nguodn thuoc 14 -1

Axit pyruvic trong bac chtra chat lam sach khong khi qua 6,57

nguon thuoc 1a -2

Axit pyruvic trong bic chira chét lam sach khong khi qua 6,41

ngudn thuoe 1a -3
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Axit pyruvic trong bac chira chit lam sach khong khi qua 6,43
ngudn thude 14 -4
Nicotin trung binh (trong 40 hoi) 6,64

Bang 9. Phan phdi nicotin trong thir nghiém v& thiét bi thu nhé & nhiét d ting

Duong kinh trong ctia mau tht Nicotin (pg/hoi)

Axit pyruvic trong bac chira chit lam sach khong khi qua 43,04
ngudn thude 14 -1
Axit pyruvic trong bac chra chét 1am sach khong khi qua 62,69
ngudn thude 14 -2
Axit pyruvic trong bac chira chit lam sach khong khi qua 71,31
ngudn thube 14 -3
Axit pyruvic trong bic chira chit lam sach khong khi qua 70,47
ngudn thubc 1a -4

Nicotin trung binh (trong 40 hoi) 61,88

Théo luan

S liéu trén cho théy réng khi ca axit va bazo dugc nap 1én trén chét nén, trong
treong hop nay, chit lam sach khong khi dung cho axit va tdm chén dugc can bing thép
khong gi ding cho ngudn thude 1a, viéc phan phéi nicotin c¢6 thé so sanh dat dugc nhu
v6i thiét b thu nghiém dugc st dung trong vi du thir nghiém 7. Ngoai ra, diéu kién nhiét

do ting 1én (65-75°C) lam tang ddt ngdt viéc phan phdi nicotin (x4p xi 10 14n) khi so

sdnh v&1 viée phan phoi nicotin & diéu kién xung quanh.

Vi du thir nghiém # 9: Xédc dinh ¢& hat cta hat khi dung tao ra boi nicotin trong hdn hop

thude 1a kiém héa va axit pyruvic bang cach st dung bd va cham theo dot.

Khoéang 2ml axit pyruvic duoc thém vao 6ng thir nghiém canh bén bang thiy tinh

(6ng axit) va khoang 750mg bot thude 1a tir diéu thube 14 Marlboro Lights va 2gm bot

-33-




20642

natri hydroxit hodc canxi hydroxit hoic kali hydroxit trong mot éng thir nghiém canh bén
bing thiy tinh khac; va khoang 3ml nuéc dugce thém vao éng thir nghiém (6ng hén hop
thude 14). Ong axit dugc ndi lién tiép voi éng hdn hop thube 14, tai day hoi axit di qua
hdn hop thude 14. Ong hdn hop thude 14 duge ndi véi bd va cham theo dot ¢6 7 giai doan
(nhu giai doan 3, 4, 5, 6,7, 8 va bd loc). Péu ra tir bd va cham theo dot duogc nbi voi dém
bong loc Cambridge (bd loc du phong) dé gom lai san phim khi dung khi hut thé tich
khong khi 35cc trong thoi gian 2 gidy (nghi 5 gidy) trong 100 14n (100 hoi) sit dung bom
hat duoc tw dong hoa. Moi giai doan cua b0 va cham theo dot dugc danh gia vé lugng
nicotin va duge tinh dudng kinh khi dong hoc trung tim khéi (MMAD) ciia c4c hat khi

dung va két qua duoc dua ra trong Bang 10.

Bang 10. X4c dinh c& hat ctia khi dung thuc 14

Chét phan (g S giai doan cia bo | Nicotin Duong kinh khi
va cham theo dot ug/mau thir dong hoc trung tdm
khéi dugc tinh toan
cua céc hat khi dung
Axit pyruvic qua hon hop | 3 3,2 0,55pum
thuoc 14 ki€ém hoéa (vdi natri 4 3.0
hydroxit)
5 3,0
6 2,8
7 3,1
8 5,0
Bo loc 24,1
Axit pyruvic qua hon hop | 3 0,0 0,64um
thuéc 14 kiém hoa (véi 4 0,0
canxi hydroxit)
5 0,0
6 0,0
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7 3,7
8 31,0
B0 loc 54,3
Axit pyruvic qua hén hop |3 0,0 0,51pm
thude 14 kiém hoa (vé6i kali 4 0.0
hydroxit)
5 0,0
6 0,0
7 0,0
8 : 4.4
B0 loc 45,7

Vi du thtr nghiém # 10: Kiém tra chét lwong ctia hoa chét (hop chét chira nito) trong cac
mau thir thu duge tir khi dung thude 14, diéu thude 14 Ruyan, diéu xi ga Ruyan, diéu thudc

14 Accord va diéu thube 14 Marlboro Lights.
Muc dich

Thir nghiém nay 1a ¢6 ging ban ddu dé nhén biét sb luong héa chét (hop chét chira
nito) trong khi dung thudc 1a khi so sanh véi mot vai hé thdng hoic thiét b phan phdi

nicotin ban trén thi truong.
Vit liéu va phuong phép:

Thu gom khi dung thude 14: Hoi axit pyruvic tir khoang 2ml axit pyruvic trong ng
thtr nghiém cénh bén bang thiy tinh (éng axit) duoc di qua mdt éng thir nghiém cénh bén
khic chta khodng 750mg bot thude 1a tir diéu thude 14 Marlboro Lights, 2gm natri
hydroxit va 3ml nuéc. Ong sau dugc nbi véi bom tiém tu dong hoéa qua bd loc
Cambridge dé gom lai 10 hoi (35cc, trong khoang thoi gian 2 gidy va nghi 5 gidy). Bo loc
Cambridge duge ngdm trong Sml metanol va duogc chiét dé thu duge phén chiét khi dung

thuoc la.

Thu gom mau thtt tlr cac san phdm trén thi truong: Diéu thude 14 Accord dugc cai

vao hé théng dot néng Accord va canh ctia bd loc dugc noi v6i bom tiém ty dong hoa.
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Cling nhu vay, dau bit ctia diéu thudc 14 Ruyan, diéu xi ga Ruyan va bo loc cua diéu
thude 14 Marlboro Lights (sau khi dbt chay) dugc ndi véi bom tiém ty dong hoa va 10 hoi
duge gom lai (35ce, trong khodng thoi gian 2 gidy va nghi 5 gidy) trong bd loc
Cambridge tir mdi thiét bi. Bo loc Cambridge duoc ngam trong Sml metanol va dugce
chiét dé thu duoc phin chiét cua diéu thude 14 Accord, phan chiét cua diéu thudc 14

Ruyan, phan chi€t cua di€u xi ga Ruyan va phan chiét cua diéu thudc 14 Marlboro.

Trang thiét bi do: Khoang 1ul phan chiét khi dung cta thuéc 14, phin chiét cia
diéu thudc 14 Ruyan, phin chiét cua diéu xi gd Ruyan, phan chiét cia diéu thubc 14
Accord va phan chiét ctia didu thude 1a Marlboro dugc bom tirng cai mot vao hé thong
séc ky khi (Loat san pham Agilent GC-HP6890 véi NPD). Thong sé cho tit ca nhitng 1dn

bom thir 1a giéng nhau.
Két qua

Biéu do sic ky tong ion (TIC) cta cac mAu thi (phan chiét khi dung cia thudc 14,
phan chiét cta diéu thudc 14 Ruyan, phan chiét cta diéu xi ga Ruyan, phan chiét cua diéu
thude 14 Accord va phan chiét cta diu thude 14 Marlboro) duge trinh bay trong cac hinh

tir Fig.3 dén Fig.7.
Thao luan

Su minh hoa bang dd thi (truc x 1a thoi gian duy tri va truc y 12 hé s6 phan tmg)
ctia biéu dd séic ky tong ion (TIC) ctia phin chiét khi dung ctia thude 14 da chirng minh rd
ring phan chiét nay c6 hai dinh hop chit chta nito. Trong khi chiing ti biét rang dinh &
thoi gian duy tri 3,8 1a clia nicotin, thi chat chiu trach nhiém & dinh khac & thoi gian duy
tri 6,16 khong dugc xdc dinh. Dya vao TIC dinh tinh, rd rang 1a phén chiét khi dung ctia
thude 14 1a phan chiét tinh khiét nhit trong khi phin chiét diéu thudc 14 Marlboro 14 hdn
hop phtic tap nhét cia cac hop chét chua nito. Ngoai ra, cac hop chét chira nito da biét
duoc lién két voi tac dong gdy ung thu ¢ ngudi hut thude; khi dung thudc 14 s& tranh phan
phéi cac hop chat gdy ung thu nay. Tir cac két qua thir nghiém nay, c6 thé két luan rang
khi dung thude 14 1a hé phan phdi nicotin t6t hon véi lwong khong dang ké cac hoa chét

khéc chtra nito khi so sdnh véi tinh trang k¥ thuat.

-36-



20642

Thiét bi duoc 4y lam vi du dugc lam thich ting dé st dung véi cac phuong phéap trong tai
liéu nay

Thiét bi phan phéi trong mot vai phuong 4n bao gdbm vé md phéng san phdm hut
thude 14. V6 nay c6 thé mo phong kich thude, hinh dang, va/hoic ciu hinh cia bt ky san
phim nao dugc sir dung cho san phdm hut thudc 14. Cc vi du khong mang tinh gii han
vé san phdm hat thudc theo sang ché bao gdm diéu thudc 14, diéu xi ga, diéu xi ga nho va

Ong diéu.

Thiét bi phan phdi theo mot vai phuong 4n bao gém vé mod phong thiét bi hit duge
phim. Vo nay ¢6 thé mo phong kich thuGe, hinh dang, va/hoic ciu hinh ciia bat ky thiét
bi dugc phém nao dugc st dung dé hit vao. Cac vi du khdng mang tinh gidi han v& thiét
bi hit dugc pham theo sang ché bao gbém mdy ho hép lidu lugng duge do, may ho hip lidu
lugng duge do va duge didu ap, méay ho hép chira thube bot kho, may x6ng khi dung va

méy ho hip chua chit 16ng.
Thiét bi duoc léy lam vi du

Fig.1 14 biéu d6 don gian héa cia thiét bi dugc str dung trong quy trinh tao ra
hat tuong dwong. Thanh ngoai cta thiét bi 90 c6 thé 1a vat liéu déo, cach dién nhu 14
nhom phan chiéu va/hodc vat liéu c6 thé bién dang x4c dinh hai thanh déng tdm va&i vach
ngan khong khi hodc chén khong & gitta. Khoang 100 va 110 chtra ngudn nicotin tir sin
phém tu nhién va nguén hop chit dé 1an luot tao ra cdc hat chtra nicotin va/ho#ic (céc)
alkaloit khdc. Céac khoang nay dugc ngin béi vach ngan 120. Chét mang khi 14n luot di
vao khoang 100 va 110 qua k& h& 130 va 140, dén hoi nicotin va hop chét tao ra hat, va
van chuyén chung vao budng tron 150, & day cac tdm chin tlly ¥ 160 tao sw chay rdi cho
vige tron. Sau do, cac hat nicotin thu duge di qua khoang tity ¥ 170 ¢6 bd loc 180 dé, vi
du, loai bd hop chét khong duoc phdn tmg dé tao ra cic hat chira nicotin va/hodc (cac)
alkaloit khac. Sau do6, hat chtra nicotin dugc van chuyén ra ngoai k& hé 185 bsi chét
mang khi. B6 phan 190 Ia nguén hop chét dé tao ra cac hat chtra nicotin. Vi du, b phén
ngudn 190 c6 thé 1a nut lam bing soi ePTFE dugc trung hoa véi axit pyruvic. Ngudn
nicotin 200 trong phuong én nay 1a nut thude 14 dugc cét nhé hodic nghién min dugc gift
bing v6 déo, c6 mit ludi 205 ¢6 15 tir 3-5 micromet. Trong thudc 14 14 cac hop chét kiém
hoa dang bot 210 nhu NaOH trong vi du nay. Cling duoc boc véi nguén nicotin 200 la

bong 220 cua nudce hode dung dich nude nhu nuée duoce trung hoa véi NaCl. Béng 220
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duoc lam thich ing dé 1am thung khi dung ap luc dé 1am bién dang thanh ngoai 90 va nén
v6 205. Dicu ndy lam gidi phéng nuée hoa tan hop chét kiém hoa NaOH 210. Phan ting
nay thuong la phan ng toa nhiét va do d6 cung cip thém nhiét dé tang thém viéc giai
phong nicotin. St dung phan tng héa hoc lam ngudn dbt néng thuong s& 1a & cac phuong
4n ma & d6 thanh ngoai cua thiét bi 90 1a vat lidu déo, cach nhiét. Nhiét d6 ciing c6 thé
tiy ¥ dugc didu khién bing cic tAm déo cia bo phan dbt néng 230 va 240 16t khoang 100
va 110 va/hodc bd phan dét néng nguyén khdi véi vach ngan 120. Thong thuong, bd
phan dét néng duoc cap ngudn boi bo pin 250. Pé bao quéan trong thoi gian dai (vi du, >
90 ngay), thiét bi ¢6 thé dugc lam thich tng dé duoc bit kin va/hodc ¢6 thé bit kin lai &
cic k& ho 130, 140 va 185. Trong cac cdu hinh thay thé, khoang 100 va 110 ¢6 thé duoc
bé tri ndi tiép thing hang sao cho chit mang khi di qua mét khoang, sau d6 di qua

khoang bén canh mot cach ndi tiép trude khi di vao budng tron 150.

Fig. 2A-Fig.2C thé hién thiét b duoc 14y lam vi du c6 cu hinh day véi ngudn hop
chit dé tao ra cc hat chra nicotin (axit pyruvic), sau d6 1a ngudn nicotin tir san phim tur
nhién (thudc 14). Chi tiét vé thiét bi nay duge boc 16 trong thao luan ctia Thir nghiém #8

néu trén va trong cac ky tu cua Fig.
Khé ndng trng dung trong cong nghiép

Phuong phap va thiét bi trong tai liu nay c6 ich trong viéc phan phédi nicotin c6
tic dung tri liéu dimg hat, gidm va/hodc thay thé tic hai. Ngoai ra, thiét bj va phuong
phdp trong tai liéu nay c6 ich nhu 1a mot hé phan phdi nicotin thay thé, thong thudng thay

thé céc san pham d6t chay thudc 14 hodc nhiét do cao (trén 150°C).

Mic du séng ché va cac uu diém cta sdng ché da dugc mb ta chi tiét, cin phai hiéu
ring c¢6 thé thuc hién thay ddi, thay thé va stra d6i nhung khong di chéch pham vi cta
sang ché nhu dugc xac dinh trong phan yéu cau bao hd dinh kém. Hon nita, pham vi ciia
sdng ché khong dinh hudng gidi han & céc phwong 4n cu thé vé quy trinh, may moc, san
xuét, ché phdm dang ban dén, cach thue, phuong phép va céc budc dugc mo ta trong ban
md ta. Do mot nguoi ¢6 trinh do binh thudng trong linh vue s& nhan thire tir phin boc 16
ctia sang ché, cic quy trinh, médy moéc, san xuat, ché phim dang ban dén, cach thic,
phuong phép, hodc céac budc, tdn tai san hodc sau d6 duogc phat trién, v& co ban thue hién

cung mot chire nang hodc ve€ co ban dat dugce cung mot két qua nhu phuong 4n twong tmg
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dugc md ta trong tai liu nay co the duge dung theo sang ché. Theo d6, phin yéu ciu bao
ho di kem duoc dinh huéng dé bao gom trong pham vi clia phan yéu cdu bao hd cac quy
trinh, may moc, san xuat, ché pham dang ban dén, cach thirc, phwong phap, hodc cic

budc nay.
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YEU CAU BAO HQ
1. Thiét bi phan phéi nicotin téi ddi tugng, thiét bi nay bao gdm vo, vo nay bao gdm:

a) dau vao va déu ra thong véi nhau va duge lam thich tng sao cho chit mang khi
¢6 the di vao v6 qua dau vao, qua vé va di ra ngoai vo qua dau ra, thi€t bi bao gdm tir dau
vao dén dau ra;

b) khu vuc bén trong thir nhat thong véi dau vao, khu vue bén trong thir nhét bao
g6m ngudn hop chit dé tao ra cac hat chira nicotin; va

¢) khu vuc bén trong thir hai thong véi khu vue bén trong thir nhat, khu vuc bén

trong thtr hai bao gdm nguon nicotin tir san pham tu nhién;

trong d6 hop chét d€ tao ra cdc hat chira nicotin bao gom axit hitu co va trong d6
ngudn nicotin tr san pham ty nhién bao gdm ca thudc 14 va chat kiém.

2. Thiét bi phan phoi nicotin toi doi twgng, thiét bi ndy bao gém v, vé nay bao gom:

a) dau vao va dau ra thong véi nhau va duoc lam thich Gng sao cho chat mang khi
co the di vao vo qua dau vao, qua vd va di ra ngoai vo qua dau ra, thiét bi bao gom tir dau
vao dén dau ra;

b) khu vuc bén trong thir nhat théng véi dau vao, khu vyc bén trong thir nhat bao
gbm nguodn nicotin tir sdn pham tu nhién; va

¢) khu vue bén trong thr hai thong véi khu vuc bén trong thir nhat, khu vyuc bén
trong thtr hai bao gdm ngudn hop chat dé tao ra cac hat chira nicotin;

trong d6 ngudn nicotin tir san pham ty nhién bao gdom ca thuodc 14 va chat kiém va

trong d6 hop chit dé tao ra cac hat chta nicotin bao gbm axit hitu co.

3. Thiét bi theo diém 1 hodc 2, trong d6 ngudn nicotin 1a vat liéu ty nhién bat ky c6 ham

lugng nicotin, bao gdm vat liéu tir thue vat va nguon tu nhién khéc.

4. Thiét bi theo diém 1 hoic 2, trong do nguén hop chat dé tao ra céc hat chira nicotin bao

gdm bd phan hip phu véi hop chat dé tao ra céc hat chira nicotin dugc hap phu trén do.
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5. Thiét bi theo diém 1 hoic 2, trong d6 chit kiém dugc chon tir nhém bao gdm canxi

oxit, canxi hydroxit, natri hydroxit, natri bicacbonat, kali hyroxit va kali cacbonat.

6. Thiét bi theo diém 1 hodc 2, con bao g6m khoang thir nhét thong véi ngudn hop chit
dé tao ra cac hat chira nicotin, khoang thir nhit bao gdm hop chét dé tao ra cac hat chira

nicotin.
7. Thiét bi theo diém 1 hodc 2, trong d6 axit 13 axit 2-keto.

8. Thiét bi theo diém 7, trong dé axit duoc chon tr nhém bao gém axit 3-metyl-2-
oxovaleric, axit pyruvic, axit 2-oxovaleric, axit 4-metyl-2-oxovaleric, axit 3-metyl-2-

oxobutanoic, axit 2-oxooctanoic va td hgp cta ching
9. Thiét bi theo diém 1 hoic 2, trong d6 vé mo phéng san pham thudce I4.

10. Thiét bi theo diém 1 hoic 2, con bao gdm khu vuc bén trong thtr ba thong vdi khu

vuc bén trong thu hai va dau ra.

11. Thiét bi theo diém 10, trong d6 khu vuc bén trong thtt ba tity ¥ bao gém bo phén lam

chay rdi chit mang khi va/hoic bd phan ngudn bd sung.
12. Thiét bi theo diém 1 hodc 2, con bao gdm khu vuc bén trong thong véi dau ra.

13. Thiét bi theo diém 12, trong d6 khu vuc bén trong thong véi ddu ra chira chit lam

sach.

14. Thiét bi theo diém 10, trong d6 bd phén khu vuc bén trong thir ba chira chét tao mui

thom.

15. Thiét bi theo diém 1 hoic 2, trong d6 ngudn nicotin tir sdn phim ty nhién dugc dbt

nong.

16. Thiét bi theo diém 1 hoic 2, trong d6 nhiét d6 ctia mdt hodc nhiéu a) nguén nicotin tir
san ph§m tu nhién, b) ngudn hop chit dé tao ra cac hat chua nicotin, va/hodc c) chét

mang khi 1a dudi 150°C.
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17. Thiét bi theo diém 1 hodc 2, trong d6 ngudn nicotin tir san phdm tu nhién duge xi ly
dé lam tang giai phong nicotin dé bay hoi ra khéi ngudn nicotin tir san pham tu nhién,

bang mot hodc nhidu budc sau dy:
a) lam nho nguon nicotin tur sdn pham ty nhién;

b) 1am tang do pH ctia ngudn nicotin tir san phim tu nhién 1én trén muc pH trung

tinh;

¢) trdn hodc ddng nhat héa nguodn nicotin tir sdn pham tu nhién d€ san xuat huyén
phu hoa long, lam sach tuy y dé loai bd tir mdt s6 dén tat ca cac chat dang hat c6 thé nhin

thay;
d) bd sung bazo nicotin vao ngudn nicotin tr san pham tu nhién;

e) XU Iy ngudn nicotin tir san pham tw nhién véi enzym hoic chét tdy rira dé phén
nhé xenluloza chira trong d6 dé lam cho nicotin dé gidi phéng hon bang cach bay hoi

hodc cac cach thirc khac;

f) sir dung rdy phén tir hodc cdc chat lam kho khac d¢ gidm lugng nude clia ngudn

nicotin tir sdn phdm tu nhién dé tdng nong d9 tuong ing cda nicotin; va/hodc

g) st dung dung dich c6 ham luwong mudi cao d€ chiét xuat nicotin.
18. Phuong phéap phén phdi nicotin t6i doi twong bang cach xdng hit, phuong phép bao
gbm cdc budc:

a) thtr nht, dit chit mang khi théng véi ngudn ciia hop chét dé tao ra céc hat chtra

nicotin;
b) thir hai, ddt chdt mang khi thong véi ngudn nicotin tir san pham tu nhién; va
¢) thir ba, cung cap chat mang khi chira nicotin t6i déi tuong;
trong d6 hop chét dé tao ra cac hat chira nicotin bao gdm axit hiru co va trong do
ngudn nicotin tir san pham tu nhién bao gdm ca thude 14 va chét kidm.
19. Phuong phéap phan phdi nicotin t6i déi trong bang cach xong hit, phuong phép bao
gbm céc bude:

a) thir nhét, dat chat mang khi thong v6i ngudn nicotin tir san pham ty nhién;
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b) thr hai, dat chat mang khi thong véi, va ngudn ctia hop chit dé tao ra cac hat

chira nicotin; va
¢) thu ba, cung cép chat mang khi bao gom nicotin tGi doi tuong;

trong d6 nguodn nicotin tir sdn pham ty nhién bao gdm ca thudc 14 va chét kiém va

trong d6 hop chit dé tao ra cac hat chira nicotin bao gbm axit hiru co.

20. Phuong phap theo diém 18 hodc 19, bao gbm viée bd sung bazo nicotin vao ngudn

nicotin tir sdn pham tu nhién.

21. Phuong phép theo diém 18 hodc 19, trong d6 cdc hat nicotin dugc tao ra ¢6 duong

kinh khi dong hoc trung tdm khéi nhé hon 6 micromet.

22. Phuong phap theo diém 18 hodc 19, con bao g6m budc ting nhiét dd ctia mdt hoic
nhiéu a) ngudn nicotin tIr san pham tu nhién, b) ngudn hop chét dé tao ra cac hat chira

nicotin, va’hodc ¢) chat mang khi.

23. Phuong phap theo diém 18 hogc 19, trong d6 ngudn nicotin tir san phdm tyr nhién
duoc xir ly dé ting giai phong nicotin d& bay hoi ra khoi ngudn nicotin tir sén phim tu

nhién, bang mot hodc nhicu budce sau day:
a) lam nhd ngudn nicotin tir san phdm ty nhién;

b) lam tang d pH ctia nguodn nicotin tir san pham ty nhién 1én trén mic pH trung
tinh;

¢) tron hodc lam dong nhat hoa nguén nicotin tir sén pham tur nhién dé san xuét
huyén phu héa long, lam sach tuy y dé loai bo tir mdt s6 dén tat ca céc chat dang hat c6
th€ nhin thay;

d) bo sung bazo nicotin vao ngudn nicotin tir sdn pham tur nhién;

e) Xt ly ngudn nicotin tir sén pham ty nhién véi enzym hogc chat tay rira dé phan
nhé xenluloza chira trong d6 dé lam cho nicotin dé gidi phéng hon bing céch bay hoi
hodc céc céach thuc khac;

f) st dung rdy phan tir hodc cdc chat 1am kho khac d€ giam lugng nuéce clia ngudn
nicotin tr sdn pham ty nhién dé ting ndng do twong (ng ctia nicotin; va/hoic

g) stt dung dung dich ¢6 luong mudi cao dé chiét xuit nicotin.
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24. Phuong phap phan phdi nicotin téi ddi twong bing cach x0ng hit, phuong phéap bao

gdm cédc budc:

a) dit chit mang khi thir nhit thong voi ngudn ctia hop chét dé tao ra cac hat chira

nicotin;
b) dat chat mang khi thir hai thong véi nguén nicotin tir sén pham tu nhién; va

¢) két hop chét mang khi thtr nhét va tht hai dé tao ra c4c hat nicotin trong chét

mang khi duge két hop; va
d) cung cap chit mang khi bao gdm c4c hat nicotin t&i déi tuong;

trong d6 hop chat dé tao ra cac hat chra nicotin bao gbm axit hitu co va trong d6

nguodn nicotin tir sén pham ty nhién bao gdm cé thudc 14 va chat kiém.
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