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(57) Muyc dich cua sang ché 1a d& xuit ché pham tham tach A, ma c6 kha nang tao ra lugng

ion axetat tong trong phan tham tach & tri s6 thap, c6 d6 on dinh bao quan glucoza tuyét

voi, ¢6 kha ning lam giam mui cta axit axetic, va c6 kha ning trc ché sy an mon cia hé
théng phan phdi phan thim tach va thiét bi thém tach, cling nhu dé xuét ché pham thdm

tach loai hai phén sir dung ché pham tham tach A.

Trong ché pham tham tach A dung trong quy trinh bao ché phan tham tach bicacbonat,
ma dugc dung nhu mot phan cua ché pham tham tach kiéu hai goi, c6 thé bao ché phan
tham tach bicacbonat ¢ tong nong do ion axetat nam trong khoang tir 2 mEq/L hogc lon
hon dén nho hon 6 mEqg/L bang cach cho phep chira glucoza, axit axetic va mudi axetat va
thoa mén ty 1¢ mol cua axit axetic va muéi axetat la tr 1:0,5 dén 2, va chua axit axetic va
mudi axetat v6i luong tong ndm trong khoang tir 2 mEq hoic 16n hon dén nho hon 6 mEq
trong ché pham tham tach A can dé diéu ché 1L phan tham tach bicacbonat. Ngoai ra, theo
ché phém tham tach A, ngoai do on dinh cua glucoza tuyét voi, co thé lam gidm mui cua
axit axetic, va con co thé trc ché sy dn mon ctia hé théng phan phdi phan tham tach va thiét
bi tham tach.
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Linh vue k§ thuiit dwge dé cip

Séang ché dé cap dén ché pham tham tach kiéu hai goi chira axit axetic va
mudi axetat. Cu thé hon, sang ché dé cép dén ché pham tham tach kiéu hai géi
chtra ché phim thim tach A dugc st dung dé didu ché chét thAm tach bicacbonat
cung voi ché phdm thdm tach B chira natri hydrocacbonat, trong d6 ché phim
thdm tach kiéu hai géi 1 d& bao ché chit thdm tdch mau bicacbonat ¢ tong ion
axetat nim trong khoang tir 2 d¢én nhé hon 5 mEg/L va c6 tinh 6n dinh bao quan
tuyét vori cua glucoza va cac chit twong tu, cling nhu ¢6 kha nang lam giam mui
cla axit axetic va ngdn chin sy &n mon hé thdng phan phdi chat thdm tach va
mAy tham téch.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Liéu phap thim tach da duoc ding 1am phuong phép diéu tri bénh cho
bénh nhan méc chiing suy than, va duoc thyc hién véi muc dich kiém soat néng
do cua cac thanh phﬁn chét dién giai trong mau, loai bd ure trong mau, hiéu
chinh su cén b??mg axit-bazo, hoac cac muc dich tuong tu. Méac du co nhiéu
thanh phan trong dung dich thdm tach duge st dung trong phwong phap diéu tri
bang thim tach, cic thanh phin théa man cic muc dich didu tri va it gay hai dén
co thé sdng can duoc két hop & ndng do thich hop.

Trong nhitng nim gin day, chat thim tich bicacbonat sir dung natri
hydrocacbonat cho qu trinh diéu chinh sy cin bing axit-bazo d tré thanh xu
huéng chinh trong dung dich thim tach mau, va cling can két hop vdi axit dé tao
ra tinh trung hoa cua chit thAm tach. Hon nita, khi céc chét ndy dugc phan bd
trong cting mot dd chira ma trong d6 ching cling cé mit, cac thanh phan nhu

vAy tao ra khi cacbon dioxit trong d6 chita, do vay chung tré nén rat khong bén,
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béi vi hai ché pham dugc tach thanh ché pham A va ché phim B lam ché phdm
thim tach dugc st dung dé diéu ché chat thim tach thudong duoc trén & thoi
diém st dung.

Théng thuong, ché pham A chira natri clorua, kali clorua, canxi clorua,
magie clorua, chat diéu chinh d6 pH (cé4c thanh phan axit va dém lam céc thanh
phan tuy ¥), va glucoza, va ché phdm B chira natri hydrocacbonat. Ngoai ra, dé
ngan ngira su két tia ciia cac mudi khong tan, sy tao thanh canxi clorua va
magie clorua trong ché phidm B can dugc ngan chan.

Théng thuong, cac ché pham A va B nay di duoc ding lam dung dich
duoc ne_ip trong dd chita 1am tir polyetylen, nhung chi phi van chuyén va kha
nang x¢ ly kém trong cic bénh vién (trong luong, khong gian bdo quén va
phuong phép loai bo dd chira lam bing polyetylen) d3 tré thanh vn dé kho khin.
Do do6, hién nay, ché phém tham tach dang bot can duoc trén véi nuée trude khi
str dung d& duoc dua vao thuc tién st dung.

Mic dit ché phdm thim tach & dang bot ban dau bao gdm ba ché phdm
gdm ché phdm A-1 chira chat diéu chinh d6 pH va chit dién giai, ché phdm A-2
chi bao gdm glucoza, va ché phdm B bao gém natri hydrocacbonat, nhung hién
tai ché phdm A-1 va ché phidm A-2 duoc két hop dé tao ra kiéu hai thanh phén
bao gdm ché phdm A va ché phdm B, kiéu hai thanh phan nay dang trd thanh xu
hudng st dung chinh.

Hién nay, ché phdm thdm tich chta bicacbonat duoc didu ché dé c6

thanh phan va ndng do sau day khi dugc sir dung trong 14m sang lam thanh phan

thim tach.

Bang 1
Na™ 130 dén 150 mEq/L
K*: 0 ¢én 3,0 mEq/L
Ca?*: 2,0 dén 4,0 mEq/L
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Mg?*: 0 dén 2,0 mEq/L
Cl: 90 dén 120 mEqg/L
HCO;™: 20 dén 40 mEq/L
Axit axetic: 0 dén 12 mEq/L
Axit xitric: 0 dén 3 mEq/L
Glucoza: 0 dén 250 mg/dL

Thanh phén thim tach & thoi diém diéu tri thdm tach duoc sir dung bing
cach pha lodng va trén ché phdm dang dung dich A, hodc ché phdm A thu dugc
bing cach hoa tan ché phidm dang bot A, hodc ché phidm A thu duge bang cach
hoa tan ché phim dang bot A-1 hodc A-2, v6i ché phdm dang dung dich B, hoic
ché phdm B thu duoc bang cach hoa tan ché pham dang bot B. Tuy nhién, nhu
dugc dé cap trén day, khi cacbon dioxit dugc tao ra la két qua cua sy c6 mat
ddng thoi cia axit va natri hydrocacbonat theo thoi gian va do pH ting & cung
thoi diém d6, dén muc canxi cacbonat khong hoa tan va céc chét tuong tu c¢6 thé
dugc tao ra. Do co6 hién tuong nay, nén da phat sinh van dé 1a nf“)ng do canxi hitu
hiéu trong qué trinh didu tri bi giam va céc tinh thé bi bam dinh 1én dng hoic
bng dan cia thiét bi tham tach.

Mt khéc, axit axetic dd duogc st dung trong thoi gian dai duéi dang chét
didu chinh d6 pH, nhung, trong nhiing nim gan day, tic dung giy gifn mach
ngoai vi va tac dung tc ché tim, gdy cam Ung cac xytokin viém, va giy kho
khan cho bénh nhan khong dung nap axetat, do axit axetic da dugc xét dén. P6
14, vi axit axetic dugc chuyén hoéa trong thoi gian ngén, né khéng bi tich tu trong
co thé séng, nhung no cé tac dung tc ché tim, tic dung gay gidn mach ngoai vi,
va dan dén lam giam huyét ap. Do viéc diéu tri thdm tach cling 12 sy diéu trj dé
loai bd hoi 4m trong co thé, nén su giam huyét ap do sy loai bé hoi Am trong khi
thdm tach va sau khi thdm tach chic chén s& xay ra. Viéc diéu tri triéu ching
nhu kiém soét su loai bé hoi 4m va st dung cac chat lam tang huyét ap thuong
duoc sir dung két hop dé ngin chan su giam huyét 4p. Su c6 mit hodc khong co
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mit c4c triéu chimg duoc gy ra béi cac tac dung nay 13 khac nhau ddi véi mbi
bénh nhén, va do d6 ngudi ta cho ring céc triéu ching nhu vay ciing c6 thé 1a do
ndng d6 cla axit axetic c6 trong phan thdm tach. Trong nhiing nim gin day,
phuong phap thdm tich ma khéng dung axit axetic (phuong phép thdm tach
khong ding axetat) 1a mot hudng tiép can dé giai quyét tinh hudng néu trén.

Do do, hién nay, ché phém thu duoc béng cach bao ché axit xitric thay
thé axit axetic 1am chét diéu chinh d6 pH c6 ban trén thi trudong va di duge st
dung trong 1am sang (vi dy, xem JP 2003-104869 A, WO 2005/094918, JP
H10-087478 A va WO 2010/112570). Tuy nhién, di nay sinh van dé 14 do axit
xitric ¢o tac dung chelat hdéa manh, mot phé“m canxi trong phﬁn tham tach dugc
chelat hoa, bing cach d6 lam giam néng d6 canxi duoc ion héa, va vi axit xitric
13 axit manh hon axit axetic, nén d6 pH cua dung dich dam dic A trd nén thip
hon, gdy ra nguy co dn mon céc bd phan cua hé thng phan phdi phan thim tach
hodc thiét bi thAm tach. Nguoc lai, néu mudi axit hitu co duoc tron véi lugng
16n dé lam tang d6 pH cua dung dich A, thi cac tinh thé canxi xitrat bi két taa
lam anh huéng dén ché phim, va day cling 13 van d& can giai quyét. N6i cach
khéc, boi vi axit xitric d& tao ra chelat v6i kim loai kiém thd, nén né tao ra chelat
v6i canxi va magie trong thanh phan cta phan thim téch. Pic biét, tdc dung nay
manh hon dbi v6i canxi, va vi viée kiém soét lwgng canxi 14 rét quan trong trong
lidu phép diéu tri thdm tach, nén ¢ nhuoc diém & chd ndng d6 canxi dugc ion
héa giam do chelat ndy anh hudng dang ké dén can bang canxi & cac bénh nhan.

Vi du, néu canxi va axit xitric duge bao gém O muc gén nhu cung mét
ndng do (ty 18 duong luwong ion) trong phan thim tach, khoang 35% canxi dugc
tao chelat lam giam ndng do canxi dugc ion hoa trong phan thim téch véi lugng
tuong Gng, ddn dén kho kiém soat muic canxi huyét. Ngoai ra, vi axit xitric ciing
di vao co thé biang cach thim tach, nén c6 nguy co axit xitric két hop vdi canxi

trong mau dé tao thanh canxi xitrat kém tan, sau d6 bi ling dong trén thanh
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mach mau. Ngoai ra, con cé mdi quan ngai 14 kho kiém soét canxi quan trong
trong co thé séng & bénh nhan thim tach vi khong c6 dong lyc rd rang cia cac
thanh phan nhu axit xitric va canxi sau khi ching ddng thoi di vao mau. Hon
nita, c6 van dé & céc diém sau day trong d6 sy giam ndéng d6 canxi dugc ion hoa
do axit xitric kich thich su gifin co tim va co tron tim mach, dan dén huyét ap
thip, va rang axit xitric kho sit dung & cdc bénh nhén c6 xu hudng chay mau do
né c6 tac dung chéng dong mau.

Ngoai ra, axit xitric dé dang xr 1y theo cach xir 1y thong thudng vino la
chét ran, nhung vi dang c6 ddc cta n6 1a ¢6 do axit manh, nén khi hydro clorua
d& duoc tao ra khi hip thu hoi am mot phén ngay c4 khi né dugc bao quan &
dang bot, ma c6 thé gy ra sy an mon kim loai mot phan hé thdng phan phéi
phan thim tach, lam suy thodi nhuya, va tuong tw. Vi du, JP 2003-104869 A md
t4 ché phim thdm tach dang bot khong chira axit axetic, ché phdm tham tach nay
c6 kha ning ngan ngtra sy tao thanh cdc hop chét khong tan, kim him su két tua
canxi cacbonat, va Uc ché sy thoai bién glucoza bf?mg cach st dung axit xitric.
Nhiing hi€u qua nay cé thé dat duoc bang cach str dung axit xitric trong khoang
gi6i han cta do pH tur 2,2 dén 2,9. Van d& & chd 13 c6 nguy co &n mon hé théng
phéan phbi phan tham tach va thiét bi thim tach trong khoang pH nhu vy va sy
giam ndng do canxi dugc ion hoa do tac dung chelat héa manh cta axit xitric
cling c6 thé gdy anh hudng manh dén hiéu qua diéu tri nhu dugc md ta trén day.

Do d6, khong phai 14 tdi uu néu st dung axit xitric lam axit khac voi axit
axetic va dé duoc xem la st dung cac chét an toan cho co thé séng, nhu axit htru
co khac véi axit xitric, bao gé)m axit lactic, axit malic, axit fumaric, axit
gluconic, v.v., nhung cling quan trong dé lam giam lugng cua céc axit nay nhiéu
nhit c6 thé vi chua rd rang vé vai trd clia né trong co thé sau khi thdm tach trong
qua trinh s dung lau dai va tinh dén anh hudng cta cc thanh phén axit ndy 1én

hé théng phan phdi phén tham tach va thiét bi tham tach.
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Mt khéac, nhu dugc md ta trén day, axit xitric v.v., s&€ lam giam ndng d6
canxi dugc ion hoa do tac dung chelat héa manh cua né la cé lién quan, nhung,
ndi ding ra, axit axetic cling lam giam ndng dd canxi dugc ion hoa. Van dé 1am
sang cua axit axetic dd khong dugc cht y do sy chuyén héa nhanh c6 thé ciia no,
nhung, trén thuc té, néng do canxi dugc ion hoa khi duge tao ra trong phﬁn thdm
tach sir dung axit axetic tr& nén thip hon ndng do clia phan thim tach st dung
axit clohydric 1am chat didu chinh dé pH, va ndng do canxi dugc ion héa tiép
tuc giam khi luong axit axetic ting. Mac du vAn dé nay nhin chung 13 chua 3,
nhung chéc chin rang luong axit axetic 16n trd thanh yéu té 1am giam ndng do
canxi dugc ion hda, nhung khong nhiéu nhu axit xitric, trong liéu phap tham
tach. T diém nay, rd rang rang lugng axit axetic thap 1a didu mong mudn.

Ché phém thAm tach A chira axit axetic, ma trudc kia duge ban & Nhat
Ban, c6 tong lugng axit axetic 12 bang 8 mEq/L hodc 16n hon va ty 18 1a 1:2,2
hodc 16n hon cha axit axetic:natri axetat bat ké 13 & dang léng hodc rén. Ché
phdm thdm tach A c6 ty 18 thap hon ty 1& trén diy khong duoc st dung. Do d6
pH ctia dung dich A 13 4,6 hodc 16n hon dudi diéu kién nay, c6 uu diém & chd hé
théng phan phdi phan thim tach it c6 nguy co bi an mon va dé dang xtr ly, khi
dugce xem xét tir khia canh san xudt ché pham long.

Ly do ché pham chira tong luong axetat bang 8 mEq/L hoc 16n hon 1a vi
nhitng loi ich cta bicacbonat va loi ich ctia axetat, tic la, loi ich hiéu chinh mot
cach truc tiép ion bicacbonat trong mau va loi ich hiéu chinh ion bicacbonat mot
cach tir tir thong qua qua trinh trao dbi chét axetat duoc két hop dé thu dugc ché
pham kép khi dugc chuyén ddi thanh ché phdm thdm tich chira bicacbonat tir
ché pham thim tach axetat trudc (natri axetat dugc bao ché véi luong 30 mEq/L
ho#c 16n hon ma khong can str dung natri bicacbonat).

Mit khac, céc ché pham long (chét léng A) lan dau dugc ban ra bén

ngoai Nhit Ban. Do ¢ Nhat Ban, natri axetat duoc dung lam mot phf?ln ctia chét
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kiém hoa, nhung chi natri bicacbonat lam ché phdm B dugc dung 1am chét kiém
hoéa & bén ngoai Nhat Ban, natri axetat d& khong duoc sir dung. Do do, dé lam
thanh phan axetat, chi axit axetic véi lugng 4 mEq/L hogc thip hon chi yéu
duge st dung lam chét diéu chinh do6 pH.

Tuy nhién, khi natri axetat khéng duoc chira nhu dugec mo ta & trén, do
pH cua chét long A tré nén bang 3 hoic thap hon, dan dén céc tac dung bét loi
nhu 3n mon chi tiét kim loai cua hé théng phan phbi chét thAm tach va thiét bi
thdm tach, va kich tng manh v6i da. Trong nhitng ndm sau do, chit 1ong A (bao
gdm cac thanh phin ma dugc didu ché bing céch hoa tan bdt ché pham A) c6 do
pH bing 3 hodc nhé hon d& dugc ban trén thi trudng va céc nha san xuét ché
phém thim tach ciing da giai quyét vAn dé vé chit long A nhu vy béng cach sir
cac vat liéu chiu axit c¢6 kha nang chiu axit tdt 1am vt liéu thanh phén ché tao.
Tuy nhién, cc vt lidu nay 1a bit lgi vé mat kinh té do ching dat tién.

Ngoai ra, phan thim tach chtra axit axetic trong cac thiét bi thdm tach ma
& d6 luong 16n axit axetic dugc x{r Iy mdc du né & dang léng, va mui axit axetic
rat manh va gy khé chiu, béi vAy nén ciing cin quan tdm dén ché phdm thdm
tach khong duoc dat trong hé théng md ngdy cang nhiéu trong qua trinh san xudt
hodc xtr ly no.

Hon nita, & Nhat Ban, cac ché phdm bot cta cic ché phdm tham tach trd
thanh xu thé chinh tir quan diém dong bot chay, va nhiu séng ché lién quan dén
ché pham tham tach bicacbonat twong ng véi ché pham bot nhu vay da dugc
bdc 16. Vi du, JP H07-24061 A mo ta rang quy trinh san xuét ché pham bot try
nén dé dang hon, khi natri axetat dugc két hop voi axit axetic véi ty 18 (ty 18
mol) tir 1,56 dén 3,29, t6t hon 13 tr 2,49 dén 3,29, trong ché pham thdm tach
dang bt A vi natri axetat d2 dang hip phu axit axetic va kho bay hoi. Tuy nhién,
tham chi trong k¥ thuit dugc bdc 16 boi JP H07-24061 A, téng lugng ion axetat

ctia phan thdm tach diéu ché duoc sau cung dugc cho 1a bang 8 mEq/L hoc 16n
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hon.

Ngoai ra, thong thuong 1a natri axetat dugc két hop véi luong tir 16n hon
tr hai 1an dén nam 14n, so véi axit axetic, va, vi du, ty 1& két hop cua natri axetat
12 2,2 1an (axit axetic 2,5 mEqg/L:natri axetat 5,5 mEq/L) ddi vé6i LYMPACK
TA-1 ban trén thi truong Nhat Ban, ba lan (axit axetic 2 mEq/L:natri axetat 6
mEBq/L) dbi v6i KINDALY 2E, 4,5 lan (axit axetic 2 mEq/L:natri axetat 9
mEq/L) d6i v6i HYSORB-F, va 5 lan (axit axetic 2 mEqg/L:natri axetat 10
mEq/L) d6i véi HYSORB-D. Thim chi ngoai viéc chuyén ché phim truéc day,
1y do tai sao ty 1€ hai 14n hodc thdp hon clia natri axetat so v6i axit axetic chua
duge boc 16 12 vi ¢6 vin d& vé& mui clia axit axetic. Theo cach khéc, khi ty 1§ cla
natri axetat ting dén ba 14n va bdn 14n, mui cla axit axetic trong ché phdm bot
giam. Nguoc lai, ty 1€ cua natri axetat so véi axit axetic tré nén gén gip d6i hodc
gép d6i hozic thip hon, mui axit axetic kho chiu xudt hién, vi ¢6 van d& nay nén
viée st dung né trong thue té 14 diéu khong thé.

Nhu duogc chi ra trén ddy, thdm chi & Nhat Ban va cac qudc gia khéc, van
st dung phan thAm tach st dung axit axetic va c6 tbng lugng ion axetat 1a 4
mEq/L ho#ic nhé hon, hodc 8 mEqg/L hodc 16n hon, va khdng co ché phim thdm
tach duogc dua vao thuc tién str dung, trong d6 d6 pH clia dung dich A (thé co)
thu duoc bing cach hoa tan ché phim rén A trong nuéc dugc thiét 14p khoang 4
va tong luong ion axetat trong phan tham tach dugc thiét 1ap tir 4 ¢én 8 mEq/L.

Chi JP H06-245995 A boc 10 réng luong ion axetat téng duoc uu tién 1én
dén 5 mEq/L trong phan thdm tach st dung axit axetic va natri axetat. Tuy nhién,
JP H06-245995 A boc 10 dang co dac so cép (natri hydrocacbonat, natri clorua,
va natri axetat) va dang co6 dic riéng 1& (natri, kali, canxi, magie, axit
clohydric/hodc axit axetic, glucoza), va mo ta rang ty 1é mol cla axetat/natri
trong phan thdm tach sau cung thu dugc bing cach két hop dang cd dic so cap

v4i dang O dic riéng 1é 1a 0,03 hodc thip hon. Tirc 13, néu luong natri trong
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phan thim tach thudng dugc thiét 1ap & 140 mEq/L, luong ion axetat tdng trong
phén thdm tach twong ung v6i 4,2 mEq/L hodc nhé hon. Hon nita, natri axetat
duoc két hop vé6i dang co dic so cAp v6i ty 18 axetat/natri ratio nho hon 0,03, va
didu nay cho thay rang luong ion axetat trong phin thdm tach 13 nhé hon khoang
4 mEq/L. D6 13, JP H06-245995 A chi boc 16 phuong 4n vé ché pham tham téch
hitu ich trong quy trinh san xuét phan thim tach cé lugng ion axetat tbng nho
hon khoang 4 mEq/L.

Ngoai ra, ché phim tham tach cua JP H06-245995 A c6 khd nang gitip
cac bénh nhan lua chon cic dang cd dic riéng 1é khac nhau ma c6 thé dugc tao
ra, va muc dich cua viéc két hop natri axetat 1a dé cai thién do 4n dinh va bao
toan dugc dic tinh cia dang c6 dac so cép ¢ nhiét do rat thép. Theo cach khac,
lugng nho cla natri axetat trong dang co dac so cip 1am ting do tan cta natri
hydrocacbonat va trc ché su tao thanh két tha.

D6 13, do ché phim thdm tach ciia JP H06-245995 A c6 kha nang thuc
hién quy trinh thim tach vé&i cac ché phdm khac nhau ty thudc vao mdi bénh
nhan (canxi, magie, kali, v.v.) va doi hoi hé théng tuong déi phtic tap dé axit
axetic va mudi axetat lan lugt duoc thiét ké dé duoc két hop vao trong cac ché
phém khéc nhau, khac so v6i ché phim tham tach loai hai phan thuong chira ché
phim A va ché pham B & dang lidu dung cia n6 va phuong phéap bao ché phan
thdm tach. Ngoai ra, cac phuong tién ky thuat dé 1am giam mui cla axit axetic
trong ché phdm thidm tach chua duoc nghién ctu trong JP H06-245995 A nay.
Ngoai ra, trong ché phim tham tach cua JP H06-245995 A, do dang c6 déc riéng
1& chira axit clohydric hodc axit axetic va khong chira thanh phan bazo, do d6 n6
s€ tiép xUc v&i moi trudng axit manh c6 do pH béng 3 hoac thép hon, khong thé
cho ring ché pham tham tach ciia JP H06-245995 A khdng phai la ché pham t0t
khi xem xét dén céc vin dé gay an mon hé théng phan phéi phén thdm tach, do

on dinh cla glucoza, va céc van dé tuong tu.
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Nhu duge md ta trén day, sy két hop cua ché pham A (chét dién giai,
axit, glucoza, v.v.) va ché phim B (natri hydrocacbonat) ma dugc sir dung réng
rdi 1am ché phdm tham tach loai hai phan théng thudng, ché phdm thim tach c6
lwrong ion axetat tdng 13 4 dén 8 mEq/L khong ton tai, khién cho khong c6 ché
phim thdm tich & dang bot dé st dung trong thuc té do mui manh cia axit
axetic.

Trén thuc té, & trong nudc va nude ngoai, chua c6 vi du thanh cong vé
viéc thuong mai hoa ché phdm tham tich & dang bot ma trong d6 lugng ion
axetat tong duoc thiét 1ap nhé hon 8 mEq/L trong phén tham tach. Diéu nay co
thé 13 do kha nang thuong mai hoa ché phim thim tach 1a khé do su sir dung
trong 1am sang gép phai tré ngai vé dd léng va do 6n dinh, va mui axit axetic khi
ché phém thdm tach & dang bot 1 kho. Vi duy, axit axetic ¢6 anh hudng 16n dén
moi trudng do mui cay cua nd. Viéc bao ché phan tham tach dung trong l4m
sang thuong duoc thuc hién boi k§ su 1am sang, nhung c6 vAn dé vé su bét tién
lién quan dén mui cay cia ché phdm nay. Ngoai ra, do axit axetic cling la yéu td
gay thoai bién glucoza, viéc bao ché ché phdm véi su tinh toan k¥ vé tinh 6n
dinh cua glucoza 14 can thiét cho ché phim tham tach st dung axit axetic va
chira glucoza. Do do, can phai tim ra sy bao ché t6i wu trong khi xem dén cac
vAn d& nhu vay.

Trong nhiing ndm gén day, dd c6 cac bdo cdo trong cac hoi nghi va cac
su kién tuong tu ring luong ion axetat tdng thap trong phén thdm tach 1a dugc
wu tién vé mit sinh 1y va ion axetat téng tét hon 13 nhé hon 6 mEg/L hogc nho
hon 4 mEg/L. Do d6, nhu cAu v& sy phat trién ché phim tham tach ma c6 thé
duoc thiét 14p & luong ion axetat tdng thap hon ngay cang ting. Bing cach han
ché luong ion axetat tong trong khoang thap theo céch nay, ngudi ta tin rang
thoi diém khéi phat céc tridu ching nhu giam huyét 4p c6 thé dugc kim him ma

khong lam tang ndng d6 axit axetic trong mau ctia bénh nhén trong qua trinh
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thdm tach, nho d6 cai thién dang k& d6 an toan, vi téc do chuyén héa ctia axit
axetic nhanh hon téc do chuyén hoéa cia cac axit hitu co khac va lugng axit
axetic thip hon so véi lugng axit axetic trong cac san pham théng thuong.

Dua trén tinh trang k§ thuét cia cac giai phap k§ thuét trude, d& mong
mudn phat trién ché phdm thdm tach ma c6 kha nang thiét 1ap lugng ion axetat
tdng trong phan thim tach & tri sd thip, ma c6 dd on dinh bdo quan glucoza hodc
cac yéu td tuong tu 13 tuyét voi, co thé 1am giam mui cla axit axetic va e ché
sy &n mon cta hé théng phan phdi phan thim téch va thiét bi tham tach, va c6
thé dua vao thuc tién st dung.

Céc tai lidu sau dy cling dugc dé cap:

Kohn, O.F. et al., Artif. Organs, Vol 36(9), 2012 dua ra sy mo ta khai
quat v& su thdm tach mau dua trén bicacbonat ¢ dac gép doi, tap trung cu thé
vao ham luong chit dém. Tai liéu nay mo ta viéc st dung Granuflo®.

Frrsenius’ Medical Care product Catalog 2011 liét ké cac dung cu thadm
tadch mau chuyén biét dung mot lan, gdm ca Granuflo®.

JP H07-059846 mo ta tic nhan thAm tach bao gdm bdt (“tac nhan A”) ma
chira c4c thanh phan trir natri hydrocacbonat va axit axetic trong s6 céc chat dién
gial cén thiét cho chit thdm tach natri bicacbonat va bdt (B) chira natri
hydrocacbonat. Tac nhan cho su thdm t4ch chtra axit axetic trong tdc nhan A gin
nhu dudi dang natri diaxetat.

JP2001-149466 mb ta tac nhan thim tach natri bicacbonat dang rén bao
gdm hat 151 chira cac bdt natri clorua va glucoza va 16p phu chira canxi clorua,
magie clorua, kali clorua, natri clorua va axit axetic.

EP0613688 md ta phuong phap bao ché dich thim tdch méu chira
bicacbonat cta cac ché pham thich hop riéng biét theo cac yéu cau tri lidu cu thé
ctia bénh nhan. Sy két hop cua chat kidm c6 dic chiém uu thé 16n vé dinh luong

cta ché pham tidu chudn déng nhit dugc 4p dung két hop vdi chat cb riéng biét
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hodc phu trg dugc chon mot cach riéng r€. Chét kiém co dic chi yéu bao gém
natri clorua va natri bicacbonat, 1am cho chit I6ng thim tach cé nong d6 natri &
hodc hoi thip hon gi6i han dudi cta khoang gia tri sinh ly, nguoc lai chit co
riéng bi€t cung cAp ndng do natri bd tro 1én dén murc sinh Iy duoc chon riéng
biét cling nhu cac mudi cua kali, canxi, va magie va con cé glucoza & céc ndng
dd thich hop riéng biét.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 1a d& xuét ché phdm tham tach kiéu hai géi chira
ché pham thidm tach A, trong d6 ché phdm tham tach A c6 kha ning thiét lap
luong ion axetat tdng trong phan thAm tach & tri s6 thap, c6 tinh 6n dinh khi bao
quan cia glucoza hodc céc déc tinh khac 1a tuyét voi, va co thé 1am giam mui
clia axit axetic va (e ché sy an mon clia hé théng phén phéi phan thdm tach va
thiét bi tham tach.

Nho cac nghién clru sdu rdng dé giai quyét céc van d& néu trén, céc tac
gia sang ché da nhén thiy rang trong ché phdm thdm téch A dugce st dung trong
quy trinh bao ché phan thdm tach bicacbonat, ma dugc dung lam mot phan cta
ché phim thdm tach kidu hai g6i, bang cach chira axit axetic va mudi axetat
cung véi glucoza trong khi cho phép théa man ty 1€ mol axit axetic:mudi axetat
tir 1:0,5 dén 2, c6 thé bao ché phan thim tach bicacbonat c6 tdng nong dd ion
axetat nam trong khoang tir 2 mEq/L hodc 16n hon dén nhé hon 5 mEg/L sao
cho ngoai tinh 6n dinh tuyét voi cua céc thanh phan nhu glucoza va céc yéu t6
tuong tu trong ché phim tham tach A, mui cua axit axetic c6 thé duoc 1am giam
va su &n mon hé théng phan phéi phan thdm tach va thiét bi thdm téch c6 thé
dugc ngan chin. Sang ché dugc hoan thanh nho cac sy nghién ctru chuyén séu
hon nita trén co s cuia cac phat hién nay.

Tt 13, séng ché 14 nhu sau:

Muc 1. Ché phim thAm tach kiéu hai géi bao gbm:
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ché phim tham tach A chia glucoza, axit axetic va mudi axetat trong d6
ty 1é mol cua axit axetic:mudi axetat 14 tir 1:0,5 dén 2, va

ché phdm tham tach B chira natri hydrocacbonat;

trong d6 ché phim thAm tach kiéu hai g6i nay dung dé bao ché chat thim
tach mau bicacbonat co téng ion axetat nam trong khoang tir 2 mEg/L hodc 16n
hon dén nhé hon 5 mEq/L.
Muc 2. Ché phim tham tich kiéu hai goéi theo muc 1, trong d6 khi ché pham
thdm tach A dugc chuyén hoa thanh trang thai dung dich chira nuéc ma dugce cd
dic dén gip 35 1an nong do cla mdi thanh phan trong phan thdm tach dugc diéu
ché duoc sau cung, do pH tir 3,9 dén 4,6.
Muc 3. Ché phdm thdm tach kiéu hai goi theo muc 1 hodc 2, trong d6 mubi
axetat 1a natri axetat.
Muc 4. Ché phim tham tach kiéu hai goi theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1
dén 3, trong d6 ché phim thém téch A con chira chat dién gidi c6 loi vé mit sinh
1y khéc axit axetic va mudi axetat.
Muc 5. Ché phim tham tach kiéu hai géi theo muc 4, trong d6 chéit dién giai bao
gdm natri clorua, kali clorua, magie clorua, va canxi clorua.
Muc 6. Ché phdm thdm tach kiéu hai géi theo muyc bét ky trong sb cac muc tir 1
dén 5, trong do6 ché phdm thim tach A & dang ran.
Muc 7. Ché phdm thAm tach kiéu hai goi theo muc 6, trong dé axit axetic va
mubi axetat duoc chita duéi dang hon hgp cua axit axetic va mudi axetat.
Muc 8. Ché phdm thdm tach kiéu hai goi theo muc 6 hodc 7, trong do axit axetic
va mubi axetat duogc chira du6i dang hon hop clia axit axetic bang va natri axetat
khan.
Muc 9. Ché phdm thAm tach kiéu hai géi theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 6
dén 8, trong d6 ché phim thidm tich A chta thanh phan thi nhét bao gébm hén

hop cla axit axetic va mudi axetat va thanh phan tht hai bao gbdm hdn hop chuira
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chit dién giai ¢6 loi vé mit sinh ly khéc véi axit axetic va mudi axetat,

trong do6 tat ca mudi axetat trong ché phdm tham tach A dugc chta trong
thanh phan thir nhét, hodic mét s mudi axetat trong ché phdm thim tach A ciing
dugc chua trong thanh phan thir nhét, va

glucoza dugc chira trong hdn hop ctia thanh phén thi hai, va/hodc

thanh phdn thir ba chita glucoza tach biét v6i thanh phan thir nhat va
thanh phan thir hai dugc chua trong do.
Muc 10. Ché phim thAm tach kiéu hai goéi theo muc 9, trong d6 thanh phén tht
hai cta ché pham thAm tach A chta natri clorua, kali clorua, magie clorua, va
canxi clorua 1am chét dién giai.
Muc 11. Ché phdm tham tach kiéu hai géi theo muc 9 hodc 10, trong d6 thanh
phan thir hai ciia ché phim thdm téch A chira chét dién giai 1a mudi ciia axit hi
co khéc véi mudi axetat.
Muc 12. Ché phim thdm tach kiéu hai géi theo muc 11, trong dé mudi cla axit
hitu co cta ché phém thdm tach A it nhat 1a mdt loai dugce chon tir nhém bao
gém natri lactat, natri gluconat, natri xitrat, natri malat, va natri sucxinat.
Muc 13. Ché phdm thAm tach kiéu hai géi theo muc bét ky trong s6 cac muc tr 6
dén 12, trong d6 Iugng hoi 4m cta ché phim thdm tach A 1 1,0% trong luong
hoc thip hon.
Muc 14. Ché phdm thim tach kiéu hai goéi theo muc bét ky trong s6 cac muc tlr 6
dén 13, trong d6 ché phim tham tach A dugc chira trong bao goéi c6 do thdm hoi
nuée 12 0,5 g/m?-24 gid hodc thap hon.
Muc 15. Ché pham thim tach kiéu hai goi theo myc bat ky trong s6 cac muc tir 6
dén 14, trong d6 ché pham thdm tach A duoc chira trong bao gdi cung véi chit
hit am.
Muc 16. Ché pham thdm tach kiéu hai g6i theo muyc bét ky trong s6 cac muc tir 1

dén 15, trong d6 ty 1& mol cla axit axetic : mubi axetat trong ché pham thdm
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tach A 1a 1:0,75 dén 1,75.

Muc 17. Ché pham thAm tach kiéu hai goi theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1
dén 16, dung trong qué trinh thdm tach mau, trong d6 budc st dung nay bao
gdm su bao ché chét thdm tdch mau bicacbonat c6 tong ion axetat nam trong
khoang tir 2mEq/L hodc 16n hon dén nhé hon SmEq/L.

Muc 18. Phuong phap bao ché chét thAm tich mau bicacbonat, bao gém budc
tron:

ché phim thdm tach A chira glucoza, axit axetic va mudi axetat, trong d6
ty 1€ mol cua axit axetic:mudi axetat 13 1:0,5 dén 2, va ché phém thidm tach A c6
thé c6 dAu hiéu bét ky trong s6 cac dau hiéu tuy y theo cdc muyc 2 dén 17 néu
trén; va

ché phim thAm tach B chira natri hydrocacbonat

v6i nuéc & luong dé cé tbng ion axetat nidm trong khoang tr 2 mEq/L
hodc 16n hon dén nho hon 5 mEq/L.

Do ché phim thim tach theo sang ché c6 kha ning tao ra chét thim tach
bicacbonat dé c6 téng ndng do ion axetat 1a tir 2 dén nho hon 5 mEq/L, nén c6
thé kim ham duoc su khdi phét cac tridu trimg nhu chimg gidm huyét 4p va cac
triéu ching twong ty va cai thién dang ké do an toan trong khi tham tach, cling
nhu e ché hitu hiéu su gidm néng dd canxi dugc ion hoa trong phén tham tach.
Ngoai ra, ché phdm tham tach A theo séng ché c6 kha ning cai thién do 6n dinh
clia cac thanh phan nhu glucoza va céc thanh phan tuong ty, lam giam mui cua
axit axetic, va trc ché sy an mon ctia hé théng phan phéi phan thAm tach va thiét
bi thdm tach sao cho chét luong dugc cai thién va sy cai thién moi trudong su
dung dat dugc trong cac thiét bi cham séc y té, dan dén su cai thién dang ké viéc
xtr Iy trong céc thiét bi cham séc y té.

Cu thé, trong ché pham thdm t4ch theo séang ché, do pH cua chét long A

(thé ¢ dic) thu duoc béng cach hoa tan ché phim réan A trong nudc hodc do pH
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ctia ché pham 16ng A c6 thé duoc didu chinh t6i khoang 4,3 bang cach thiét Iap
tbng ndng dd ion axetat trong chit thAm tach dé c6 ndng dd tir 3 dén nhd hon 5
mEq/L va biang cach thiét 14p ty 1& mol clia axit axetic:mudi axetat tir 1:1 dén 1,5,
sao cho ché phim thAm tach bicacbonat ma an toan hon trong 1dm sang va c6
tinh 6n dinh san xuét va chét luong tuyét voi co thé duoc tao ra.

Do dé, theo sang ché, chat tham tach bicacbonat c6 thé dugc bao ché dé
c6 tdng ndng do ion axetat 12 tir 2 dén nho hon 5 mEg/L, va ché phim thdm tach
stt dung ché phim thAm tach A ma hitu ich hon trong 14m sang va déc tinh bao
quan va dic tinh xr ly tuyét voi hon ché phim thdm tach dang ran hozc 1éng
théng thuong A co thé dugc dé cép.

Ngoai ra, theo sang ché, bing céch tao ra ché pham thAm tach kiéu hai
g6i két hop voi ché phdm thAm tach A va ché phdm thdm tach B chira natri
hydrocacbonat, c6 thé bao ché phan thim tach bicacbonat dé c6 tong ndng do
ion axetat tir 2 dén nhé hon 5 mEq/L véi dd an toan, chét luong va kha niang van
hanh tuyét voi ma khong gay anh huéng bt loi dén hé théng phén phdi phan
thAm tach va thiét bi tham tach.

MO ta chi tiét sang ché

Nhu dugc st dung & day, viéc chi dan “dén” thé hién khoang sb ¢ nghia
13 bang hodc 16n hon s6 & bén trai va bang hodc nhé hon s6 & bén phai, va, vi dy,
khoang sb tir “X dén Y” c6 nghia la “bing hodc 16n hon X va béng hogc nhé
hon Y”.

1. Ché phdm thim tach A

Ché phim thiAm tach A theo sang ché 1a ché phim A dung trong quy
trinh bao ché ph?m thAm tach bicacbonat, ma duogc st dung nhu mot phén cua
ché phim thdm tach kiéu hai géi, khac biét & chd chira glucoza, axit axetic, va
mudi axetat, c6 ty 1& mol cua axit axetic:mudi axetat 1 1:0,5 dén 2, va dugc st

dung dé bao ché chét thdm tach c6 tong ion axetat nam trong khoang tir 2 mEq/L
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hoic 16n hon dén nhé hon 5 mEq/L. Ché phim thdm tach A theo sang ché s&
dugc mo6 ta dudi day.
Axit axetic va mubi axetat

Ché phim thdm tach A theo sang ché chira axit axetic va mudi axetat.
Axit axetic dugc st dung trong sang ché co thé 1a axit axetic bing. Ngoai ra,
mubi axetat duoc sir dung trong sang ché bao gdm, vi du, natri axetat, kali axetat,
canxi axetat, magie axetat, mién sao co thé chip nhan dugc lam thanh phén ciia
chét thAm tach. Trong s cac mudi axetat ndy, natri axetat dugc uu tién tir quan
diém vé d6 an toan do st dung trong nhiéu ndm va chi phi san xuét thap. Hon
nita, cdc mudi axetat nhu vay c6 thé duge str dung riéng 1€ hodc két hop clia hai
hodc nhiéu loai trong s6 chung. Ngoai ra, mubi axetat c6 thé 1a mubi axetat
khan.

Ché pham tham tach A theo sang ché chira axit axetic va mudi axetat sao
cho théa min ty 1€ mol cla axit axetic:mudi axetat 1a 1:0,5 dén 2. Bang cach
théa man ty 16 mol ndy, ¢6 thé cho phép phan tham tach ¢6 d6 pH thich hop do
tac dung dém cua axit axetic-mudi axetat ngay ca néu tdng ndng do ion axetat
trong phan tham tach dugc thiét 14p nhé hon 6 mEq/L. Hon nita, bang cach thoa
mén ty 16 mol nhu vy, cé thé didu chinh do pH ciia chét long A (thé ¢6 dic) thu
dugc bang cach hoa tan ché phadm ran A trong nuéc hodc do pH cua ché phdm
long A dén khoang 3,9 dén 4.6 sao cho c6 thé Gc ché sy an mon cua hé théng
phan phdi phan thAm tach va thiét bi tham tach. Ngoai ra, béng cach thoa min ty
1& mol nhu vay, c6 thé tc ché qua trinh thodi bién glucoza va lam ting do 6n
dinh bao quén cua ché phdm tham tach A, va con lam giam mui axit axetic.

Pé lam ty 18 cia axit axetic va mubi axetat trong ché pham thdm tach A
theo sang ché, ty 1€ mol cia axit axetic va mudi axetat t5t hon 1a tir 1:0,75 dén
1,75, tbt hon nita 14 tir 1:0,75 dén 1,5, vAn t5t hon nita 14 tir 1:1 dén 1,5, va dc

biét tét hon nita 1a tir 1:1 dén 1,25, tr quan diém tao ra tac dung hiéu qua hon,
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bao gém su cai thién tinh on dinh cua glucoza, gidm mui axit axetic, (¢ ché 3n
mon hé thdng phan phdi phan thAm tach va thiét bj thim tach, va tuong tu.

P6i v6i ham lugng cua axit axetic va mudi axetat trong ché pham thim
tach A theo sang ché, co thé x4c dinh mot cach thich hop phu thudc vao viéc
xem ché phdm A 1a ran hodc 1ong, nhung duoc thiét 1ap sao cho théa min lugng
ion axetat tdng trong phan tham tach duoc didu ché sau cung, nam trong khoang
tr 2 mEq/L hodc 16n hon dén nhé hon 5 mEq/L, tot hon 13 nim trong khoang tlr
3 mEq/L hodc 16n hon dén 5 mEq/L ho#c nho hon. Tc 1, trong ché phdm thdm
tach A theo sang ché, lugng téng cla axit axetic va mudi axetat duoc thiét 1ap
nam trong khoang tir 2 mEq hodc 1on hon dén nho hon 5 mEq, t6t hon 13 nim
trong khoang tir 3 mEq ho#c 16n hon dén 5 mEq ho#c nho hon, trén lugng can
& didu ché 1L phan tham tach bicacbonat. Do do, theo ché pham tham tach A
theo sang ché, do c6 thé thiét 1ap luong ion axetat tdng trong phan thim tach &
mitc thép hon gia tri ma khong duge nhn biét trong ché phim tham tach logi
hai phan théng thuong, thoi diém khéi phat cta céc triu chimg nhu chimg giam
huyét 4p gdy ra béi ion axetat trong qua trinh thdm tach c6 thé duoc tc ché, nho
d6 c6 thé cai thién dang ké do an toan.

Glucoza

Ngoai ra, ngoai axit axetic va mudi axetat thi glucoza dugc chira trong
ché pham tham tich A theo sang ché v6i muc dich duy tri mtc glucoza ¢ bénh
nhan. Trong ché phim tham tich A theo séng ché, su thodi bién glucoza duoc
ngin chin nho chira axit axetic va mubi axetat v4i ty 1é cu thé nhu dugc d& cap
trén day, sao cho dat dugc sy cai thién vé do 6n dinh. Luong glucoza trong ché
phém A duoc thiét 14p mot céach thich hop phuy thude vao néng d6 glucoza dugc
tao ra trong phan thim tach diéu ché duoc cubi cing. Cu thé, luong glucoza
trong ché pham tham tach A c6 thé dugc thiét 1ap sao cho ndng do glucoza trong

phén thdm tach diéu ché duoc sau cung 1a tir 0,1 dén 2,5 g/L, t6t hon 1a tir 1,0
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dén 2,0 g/L. Cu thé hon, trong ché phém thdm tach A theo sang ché, glucoza c6
thé duoc thiét 14p sao cho thoa man ty 18 tir 0,0001 dén 0,0069 mol, tot hon 14 tir
0,0009 dén 0,0055 mol, trén 1 mol cta téng sd mol cua axit axetic va natri
axetat.

Céc thanh phan khéc ctia ché pham

Ché phim tham tach A theo séng ché c6 thé chua chét dién giai 6 loi vé
mit sinh ly duoc st dung cho phén thidm tach, bén canh axit axetic, mudi axetat,
va glucoza. Céc vi du vé chét dién giai ndy bao gbm, vi du, cac chét c6 thé 1a
nguén cho ion magie, ion canxi, ion natri, ion kali, ion clorua, ion xitrat, ion
lactat, ion gluconat, ion sucxinat, ion malat, v.v.. Mong mudn cb céac nguén it
nhat 13 ion natri, ion clorua, ion magie, va ion canxi lam céc chét dién giai (khac
véi axit axetic va mudi axetat) dugc chira trong trong ché pham thdm tach A
theo sang ché, va mong mudn hon nfta 12 ¢6 ngudn ion kali ngoai cac ngudn
duoc dé cap trén day.

V& ngudn ion magie, bao gb6m mudi magie. DP&i v6i mudi magie dugce str
dung trong ché phdm thdm tach A theo séng ché, bao gdm, vi du, nhung khong
gidi han cu thé &, magie clorua, magie lactat, magie xitrat, magie gluconat,
magie sucxinat, magie malat, v.v., mién sao nod chép nhan dugc lam thanh phﬁn
clia phan thAm tach. Trong sb cac mudi magie ndy, magie clorua t6t hon 13 dung
lam ngudn cho magie vi do tan trong nudc clia nd cao. Cac mudi magie nay cé
thé & dang hydrat. Ngoai ra, cac mudi magie nhu vay c6 thé duoc sir dung riéng
1é hoac két hop hai hodc nhiéu loai trong s6 ching.

P& 1am ngudn ion canxi, bao gdm cac mubi canxi. P81 véi mudi canxi
duoc st dung trong ché pham tham tach A theo sdng ché, bao gbm, vi du, nhung
khong chi giéi han 6, canxi clorua, canxi lactat, canxi xitrat, canxi gluconat,
canxi sucxinat, canxi malat, v.v., mién sao noé chép nhan duoc lam thanh phén

ctia phan thdm tach. Trong sO cac muoi canxi ndy, canxi clorua tot hon 1a dung
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1am ngudn ddi véi canxi vi ¢ dd tan trong nudc cao. Cac mudi canxi ndy c6 thé
& dang hydrat. Ngoai ra, cac mubi canxi nay c6 thé duogc st dung riéng 1¢ hodc
két hop hai hosic nhiéu loai trong s6 chung.

Pé 1am ngudn ion natri, bao gdm mudi natri. Khi natri axetat dugc dung
lam mudi axetat, natri axetat trd thanh ngudn ion natri, nhung ion natri dugc b
sung bang cach cling st dung mubdi natri khac natri axetat sao cho nong do ion
natri mong mudn ¢ thé duoc tao ra trong phan thdm tich. Céc mubi natri ndy
bao g(‘A)m, vi du, nhung khong giéi han cu thé &, natri clorua, natri lactat, natri
xitrat, natri gluconat, natri sucxinat, natri malat, v.v., mién sao néd chép nhén
dugc lam thanh phan cia phan thAm tach. Trong sd cac mudi natri ndy, natri
clorua duoc uvu tién sir dung lam ngudn natri vi n6 1a chét tuong thich vé mit
sinh 1y nhat. Céc mubi natri nay c6 thé & dang hydrat. Hon nita, mubi natri nhu
vy c6 thé dugc st dung riéng lé hoac két hop hai hoic nhiéu loai trong s6
ching.

Pé lam ngudn ion kali, bao gdm cac mudi kali. i v6i mubi kali duge
bao ché trong ché pham thdm tach A theo séng ché, bao gdm, vi dy, nhung
khong chi gi6i han &, kali clorua, kali lactat, kali xitrat, kali gluconat, kali
sucxinat, kali malat, v.v., mién sao nd chép nhan dugc lam thanh phan ciia phén
thAm tach. Trong s6 cc mudi kali nhu vdy, kali clorua tot hon 1a ding lam
ngudn dbi véi kali vi né 1a chét twong thich vé mit sinh Iy nhit. Cac mudi kali
nhu vy cd thé & dang hydrat. Hon nita, cac mudbi kali nhu vy c6 thé dugc str
dung riéng 1€ hodac két hop hai hosic nhiéu loai trong s6 ching.

Pé 1am ngudn ion clorua, bao gdm céc mudi clorua. Béi véi mudi clorua
dugc bao ché trong ché pham thim tach A theo sang ché, bao gbm, vi du, nhung
khéng chi giéi han &, natri clorua, canxi clorua, magie clorua, kali clorua, v.v.,
mién sao né chip nhan duoc 1am thanh phan cta phan thdm tach. Cac mubi

clorua ndy dugc wu tién sit dung do c6 dd tan trong nudc cao va ching cé thé
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dong vai tro lam ngudn ddi véi natri, kali, magie hodc kali. Cac mubi clorua nay
c6 thé & dang hydrat. Hon nfta, cac mudi clorua nhu vay co6 thé duoc str dung
riéng 1é hodc két hop hai hoic nhidu loai trong sb chung. Ngoai ra, axit
clohydric ma cling dung lam chét diéu chinh d6 pH ciing c6 thé duoc dung lam
ngudn ion clorua.

Loai va dang két hop cta cac chét dién giai duoc phdi ché trong ché
phim thim téch A theo séng ché dugc thiét 1ap mot céch thich hop theo thanh
phan cia mdi ion cé trong phan tham tach duoc didu ché sau cuing, nhung céc vi
du duoc wu tién vé chat dién gidi c6 trong ché pham A (khic véi axit axetic va
mudi axetat) bao gdm dang két hop ctia natri clorua, magie clorua, canxi clorua,
va kali clorua. Ngoai ra, khi hon hop cla natri clorua, magie clorua, canxi clorua,
va kali clorua dugc dung 1am chét dién giai, né c6 thé chtra mubi cta axit hitu co
(khac vai mubi axetat). Cac vi du vé cac mudi cua axit hitu co bao gém, vi du,
natri lactat, natri gluconat, natri xitrat, natri malat, natri sucxinat, va céc mudi
tuong tu. Cac mudi cua axit hitu co nay ¢ thé duoc st dung riéng 1é hodc két
hop hai hodc nhiéu loai trong sb ching.

Luong cua tung chét dién giai co6 trong ché phim A duoc thiét 1ap mot
c4ch thich hop phu thudc vao tung ndng do ion dugc tao ra trong phan thdm tach
diéu ché duogc sau cung. Cu thé, vé loai va luong ctia mudi axetat va lugng natri
bicacbonat duoc bao ché trong ché phédm B, luong ctia cc thanh phan chét dién
giai (khac voi axit axetic va mudi axetat) c6 thé duoc thiét 1ap mot cach thich
hop sao cho phan tham tach didu ché duoc sau cing s& thoa man mdi ndng do

ion nhu duoc thé hién trong Bang 2 dudi day.
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Bang 2

Nong do trong phén thdm tach

Trong truong hop ion natri 120 dén 150 mEq/L, t6t hon 14 tir 135 dén
145 mEqg/L

Trong trudng hop ion kali 0,5 dén 3 mEq/L, t6t hon 1 tir 1,5 dén 2,5
mEq/L

Trong truong hop ion canxi 1,5 dén 4,5 mEqg/L, t6t hon 13 2,5 dén 3,5
mEq/L

Trong truong hop ion magie 0 dén 2,0 mEq/L, t6t hon 14 tix 0,5 dén 1,5
mEq/L

Trong trudong hop ion xitrat 0 dén 18 mEq/L, tot hon 14 tir 0 dén 3
mEq/L

Trong truong hop ion clorua 90 dén 135 mEq/L, t6t hon 14 tir 100 dén
120 mEq/L

Trong truong hop ion lactat 0 dén 10 mEq/L

Trong truong hop ion malat 0 dén 10 mEq/L

Trong truong hop ion gluconat 0 dén 10 mEq/L

Trong truong hop ion sucxinat 0 dén 10 mEq/L

Trong truong hop ion bicacbonat |20 dén 40 mEq/L, tot hon 14 tir 25 dén 35
mEq/L

Ngoai ra, moi ndng d6 ion duge thé hién trong Bang 2 trén diy bao gdm
mdi ion thu duoc tir cac mudi axetat, va luong cua chét dién giai chira trong ché
phim thAm tach A theo séng ché ciing duge x4c dinh bang cach xét dén luong
ciia cac ion dugce cip tir cic mubi axetat. Ngoai ra, lugng cla chat dién giai
(khac véi natri axetat) dung lam ngudn natri chtra trong ché pham thim tach A
theo sang ché dugc x4c dinh sao cho thoa mén né)ng do ion natri dugc thé hién
trong Bang 2 dugc mo ta & trén, sau khi xét dén luong natri dugc cAp tir natri
hydrocacbonat trong ché phdm thdm tach B va luong natri dugc cAp tir natri
axetat khi sir dung natri axetat lam mudi axetat.

Vi dy, trong ché pham thim tach A theo sang ché, khi natri clorua, kali

clorua, magie clorua, va canxi clorua dugc dung lam chat dién giai khac voi axit
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axetic va cac mudi axetat, vi duy, ty 1é ctia natri clorua cé thé dugc thiét lap nam
trong khoang tur 13 dén 65 mol, t6t hon 1a tir 16 dén 63 mol; kali clorua nim
trong khoang tur 0,08 dén 1,5 mol, t6t hon 14 tir 0,25 dén 1,25 mol; magie clorua
nam trong khoang tur 0 dén 0,5 mol, tot hon 1a tr 0,04 dén 0,38 mol; va canxi
clorua nim trong khoang tur 0,13 dén 1,13 mol, t6t hon 13 tr 0,21 dén 0,88 mol,
trén 1 mol cla tdng sd mol cla axit axetic va natri axetat, sao cho mdi ndng d6
ion chira trong phan thdm t4ch thoa méan khoang gia tri dugc thé hién trong Bang
1 néu trén.

Ché phim tham tich A theo séng ché duoc bao ché dé co khoang do pH
thich hop bang cach chira axit axetic va mubi axetat & ty 1& dinh trude, nhung né
c6 thé chua riéng chét diéu chinh do pH, néu can. D& 1am chét diéu chinh d6 pH
ma c6 thé duogc st dung trong ché phdm thdm tach A theo sang ché, bao gbm, vi
du, nhung khong chi giéi han ¢, cac axit 1ong (vi du, axit clohydric, axit lactic,
axit gluconic, v.v.), cdc axit rén (vi du, axit xitric, axit sucxinic, axit fumaric,
axit malic, glucono delta-lacton, v.v.), va cac mudi natri, kali, canxi, magie cla
ching va cac mudi trong tu, mién sao n6 chdp nhan dugc lam thanh phan cia
phan tham tach.

Trong sb cac chat diéu chinh d6 pH ndy, axit hitu co dugc uu tién st
dung. Chét didu chinh d pH c6 thé duoc sir dung riéng 1& hodc ket hop hai hogc
nhidu chat trong sé ching. Ngoai ra, khi chat diéu chinh d6 pH nhu vay dugc
cho phép chura trong ché pham thdm tach A theo sang ché, lugng ctia né cé thé
dugc thiét 1ap sao cho chit diéu chinh do pH nay c6 kha nang thoa mén dé pH
cta dung dich A ma s& dugc mo ta dudi day va thu dugc bang cach hoa tan ché
phim ran A trong nudc, hodc ché pham long A, va do pH ctia phan thim tach
ma thu dugc sau cung.

Dang lidu ding

Dang lidu dung cua ché pham thdm tach A theo sang ché khong bi gi6i
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han mot cach cu thé, va c6 thé 13 dang rén hoic dang 1ong. Nhu dugc st dung 6
day, ché phim thim tach rén A ciing c6 thé duge goi la “ché phdm ran A”, va
ché pham thim tach 1ong A cling c6 thé duoc goi 13 “ché pham 1éng A”. Ché
phim rén A dwoc uu tién 1a dang lidu dung cua ché pham thim tach A theo sang
ché, tir quan diém tiét kiém khong gian, va giam thiéu ganh ning cho ngudi vén
hanh.

Hinh dang ctia ché phim rén A khong bi giéi han mot cach cu thé, nhung
bao gém, vi du, dang bdt, dang hat, va cdc dang tuong tu. Péi véi mdi luong
thanh phan trong ché phdm rin A, c6 thé duoc thiét lap sao cho thda mén moi
ndng d6 ion trong phan thAm tach duoc mo ta trén day.

Ngoai ra, ddi véi mdi lugng thanh phén trong ché phim long A, moi
thanh phan nay khong bi gi6i han mot cich cu thé, nhung c6 thé dugc cb t6i, vi
du, 25 dén 40 lan (t6t hon 14 tr 30 dén 40 1an) ndng d6 ctia moi thanh phén trong
phan tham tach didu ché duoc sau clng.
b6 pH

Ché pham thidm tach A theo sang ché khong giy dn mon hé théng phan
phdi phan tham tach va thiét bi thdm tach va dam béo do an toan trong trudng
hop tiép xtc véi da ctia ngudi lao dong trong céc thiét bi 14m sang ho#c san XUt
hodc & bénh nhan cin tién hanh thim tach tai nha, do axit axetic va mubi axetat
théa méan ty 1é duoc dé cap trén day sao cho do pH cta dung dich A thu duoc
bang cach hoa tan ché pham ran A trong nudc hodc do pH cua ché pham léng A
dat dén khoang 4.

V& d6 pH cta chét long A thu dugc bang cach hoa tan ché phdm rin A
trong nudc hoac ché pham long A, cu thé hon, khi ché phim tham tich A dugc
co dic t6i ndng do gap 35 14n ndng d6 ctia mdi thanh phan trong phan thdm tach
didu ché duoc sau cung, dén trang thai dung dich nudc (dudi day dugc goi la

“dung dich ché phim A duoc c6 dic 35 1an”), vi du, dung dich thuong ¢6 d6 pH

-25-



30030

tr 3,9 dén 4,6, t6t hon 1a tir 4,1 dén 4,4, va t6t hon nira 1a khoang 4,3. O day, do
pH ctia dung dich ché phém A c6 dac 35 1an 14 tri sb6 duoc do & nhiét do 25°C.

Nho ché phdm thim tach A theo sang ché thoa man khoang do pH duoc
dé cap trén day, co thé dam bao duoc tinh on dinh cia glucoza khi né duge chira
trong ché phidm d6. Nguoi ta cho rang glucoza thudong 4n dinh nhét & quanh d6
pH = 3 (The Interaction between Food Ingredients (Japanese), nha xuét ban:
Shoichi NOMA, trang 5-15, Chinh sta: Mitsuo NAMIKI Setsuro
MATSUSHITA, coéng b ngay 11 thang 5 ndm 1980), va khéng dinh rang
glucoza rat bén & d6 pH nam trong khoang néu trén.

Hon nira, bang cach théa méin khoang do pH dugc dé cép trén day d6i
v6i ché pham thdm tich A theo séng ché, co thé 1am giam mot cach hiéu qua
mii clia axit axetic. Néu luong ciia mudi axetat trong ché phdm thdm tach A 14
nh6 hon 0,5 mol trén 1 mol axit axetic va do6 pH thap hon khoang pH dugc dé
cap trén ddy, thi mui cia axit axetic c6 xu hudng gia tang.

Phuong an uu tién

Pé dat duoc nhidu tic dung duoc cai thién hon, nhu tinh on dinh khi bao
quéan, giam mui axit axetic, va tc ché sy an mon hé théng phan phéi phan thim
tach va thiét bi thdm tach, ché pham thdm tach A theo sang ché t6t hon 12 ché
phim trong d6 ty 1é mol cla axit axetic va mudi axetat 1a tir 1:0,5 dén 2, luong
tdng cla axit axetic va mudi axetat dugc thiét 1ap nam trong khoang tir 2 mEq/L
hoiic 1én hon dén nho hon 5 mEq/L, va d6 pH cua dung dich ché pham A c6 dic
35 14n 1 tr 3,9 dén 4,6; t6t hon nita 1a ché phém trong d6 ty 1é mol cla axit
axetic va mudi axetat 1a tir 1:0,75 dén 1,5 (tét hon nita 1a 1:1 dén 1,5), téng ion
axetat trong qué trinh hinh thanh chét thdm tach duoc thiét 1ap nam trong
khoéng tir 2 mEq/L hodc 16n hon dén 5 mEq/L hodc nho hon, va d6 pH cua
dung dich ché phém A ¢c0 dac 35 1an 12 tir 4,1 dén 4,4; va t5t nhat 13 ché phém

trong d6 ty 1é mol cla axit axetic va mubi axetat 12 1:1 dén 1,25, tong ion axetat
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trong qua trinh hinh thanh chét thAm tach dugc thiét 1ap ndm trong khoang tir 3
mEq/L hodc 16n hon dén 5 mEq/L hodc nhé hon, va d¢ pH ctua dung dich ché
phdm A c6 dic 35 lan 1a khoang 4,3.

Luong hoi 4m

Néu ché pham thim tich A theo séng ché 14 ché phdm rén A, lugng hoi
4m ctia n6 t6t hon 12 bang 1,0% trong luong hodc thip hon, t&t hon nita 12 béng
0,8% trong luong hodc thap hon. Trong ché pham thim tach A theo sang ché, c6
thé giam mui cua axit axetic hiéu qua hon va cai thién hon nita tinh 6n dinh khi
bdo quan cua glucoza hiéu qua hon bang cach giam lugng hoi am t6i khoang
duge mo ta trén day.

Phuong phap san xuét va déng goi

Phuong phéap san xult ché pham thim tach A theo sang ché khong bi
giGi han mot cach cu thé, nhung thich hop néu san xuét theo dang lidu dung, va
phuong phap san xuét thich hop s& dugc mé ta dudi déy, tach biét d6i voi ché
phim rén A va ché pham léng A.

Phuong phap san xuét ché pham ran A va déng gbi

V& phuong phép san xuét thich hop cla ché pham ran A, phuong phap
san xuét bao gdm budc thi nhét 13 tron axit axetic va mudi axetat va budc thi
hai 12 trén hdn hop thu duge trong budc thir nhét véi glucoza va céc thanh phén
phéi ché khac.

Bing cach diéu ché truéc hon hop cla axit axetic va mubi axetat (dudi
day, duoc goi la ngudn thir nhAt trong mot sd trudng hop) trong budce thi nhét,
c6 thé giam déng k& mui axit axetic ciia ché pham ran A thu dugc sau cing. Pic
biét, trong truong hgp st dung natri axetat khan, co thé rc ché mui axit axetic
hiéu qua hon, va do d6 uu tién st dung axit axetic bang lam axit axetic va natri
axetat khan 1am mudi axetat trong quy trinh san xut ché phim rén A,

Ngoai ra, tong luong mudi axetat c6 trong ché phdm ran A c6 thé dugc
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cap cho quy trinh diéu ché hdn hop trong budc thu nhéit, hodc mot phan mudi
axetat c6 trong ché phim rin A c6 thé dugc cdp cho quy trinh diéu ché hdn hop
trong budc thir nhét va phan mudi axetat con lai ¢6 thé dugc tron trong bude thir
hai. Déi v6i cac mubi axetat c6 trong ché phim rén A, lugng mudi axetat duge
cép vao budc thir nhat khong bi gidi han mdt cach cu thé, nhung, vi du, thuong
13 tir 20 dén 100 phan trong lugng, t6t hon 1a tir 50 dén 100 phén trong luong,
trén 100 phéan trong lugng cua tong luong cua céc mubi axetat cé trong ché
phim rén A.

Hon nita, téng lugng axit axetic ¢ trong ché pham rén A c6 thé duoc
cap cho quy trinh didu ché hdn hop trong budc thur nhat, hodc mot phan axit
axetic chira trong ché phdm rin A c6 thé duge cap cho quy trinh didu ché hdn
hop trong budc thir nhit va phan con lai cla axit axetic c6 thé duoc tron trong
bude thtr hai. Mi axit axetic ¢6 thé duoc giam mot cach hiéu qua khi luong axit
axetic ¢6 trong ché pham rin A duoc cép 16n hon cho budc thir nhét, va tt hon
1a cung cap tong luong axit axetic ¢6 trong ché phdm rén A cho buéc thir nhét.
Péi v6i axit axetic ¢ trong ché pham ran A, cu thé, luong axit axetic duge clp
cho budc thir nhat thuong 13 tir 50 dén 100 phin trong lugng, tot hon 1a tir 75
dén 100 phan, va t6t hon nita 14 100 phan trong lugng, trén 100 phan trong
lugng cua tdng lugng axit axetic ¢d trong ché pham ran A.

Phuong phap tron axit axetic va mudi axetat trong budc thir nhat khong
bi gidi han mot cach cu thé, nhung phuong phép trén duoc thuc hién dudi diéu
kién d6 4m thip, nhu tron dudi didu kién gia nhiét, siy kho, thoi, xir ly ép, v.v.,
duoc uu tién tir quan diém giam mui axit axetic hiéu qua hon.

Do hon hop thu duge trong bude thir nhét tda mui axit axetic & muc rat
thdp trong mdi trudng dd 4m thip voi lugng hoi 4m thép, nhung c¢6 xu hudng
tdoa mui axit axetic manh khi lugng hoi Am 12 16n hodc trong mdi truong c6 do

4m cao, nguoi ta c6 thé gidm mui axit axetic bang cach giam luong hoi am cua
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hon hop trong quy trinh san xuit hodc dd 4m cao trong khi bdo quéan. Vi duy, co
thé loai bo luong hoi Am bing cach gia nhiét natri axetat tir 50 dén 150°C sao
cho lwong hoi 4m duoc 1am gidm mot cach ddy dit hodc bing cach bd sung chat
hat 4m nhu riy phan tir vao axit axetic bang. C6 thé thu dugc hon hgp c6 mui
axit axetic thip bang cach tron ching dudi didu kién 60% RH (d6 am tuwong d6i)
hodc thip hon, t6t hon 1a 50% RH hogc thdp hon, va t5t hon nita 1a 40% RH
hodc thap hon (& 25°C ddi vai tht ca cac truong hop). Ngoai ra, tic dung gidm
mui axit axetic c6 thé dugc cai thién hon nita béng céach loai bé hoi Am du, nhu
gia nhiét dén 30 dén 90°C khi duge trdn, thoi khong khi kho c6 do 4m rét thép,
vi dy, 1,5 g/m?® hodc thép hon, hoéc ép, hodc béng cach bao quan tam thoi trong
thung chura dugc gén kin sau khi tron hogc lam 4m tuy ¥ sau khi tron.

Luong hot Am cta hdn hop thu duge trong bude thir nhét 13, vi du, 1,0%
trong lugng hodc thép hon, tdt hon 1 tr 0,8% trong luong hodc thép hon.

Trong budce tht hai, ché pham rAn A dugc didu ché bang cach tron thanh
phan thi nhét thu duoc trong budc thir nhét vé6i glucoza va cc thanh phan phdi
ché khéc. Trong budc thir hai, viéc tron hon hop thu dugc trong budce thir nhét
Vi céc thanh phan phdi ché khéc ciing c6 thé 12 trdn don gian, hofic ¢6 the duoc
tién hanh bang céach st dung phuong phap tao hat uét va phuong phap tao hat
khd nhu phuong phép tao hat khudy, phuong phép tao hat tang so6i, tao hat ting
s6i nhao trdn, va tao hat €p.

Trong budc tht hai, timg thanh phan phéi ché khac can dugc tron co thé
dugc tron riéng ré€ voi thanh phén thtr nhét, hodc hon hop chira mot sb hodc tAt
c& c4c thanh phan khac can tron duoc didu ché trude va sau do hdn hop thu dugc
c6 thé duoc tron véi thanh phan thtr nhit. Tét hon néu phuong phap dugc minh
hoa trong d6 hon hop bao gdm chat dién giai (khac voi axit axetic va mubi
axetat) va mudi axetat néu can (dudi day con dugc goi la thanh phén thir hai)

dugc didu ché trude d6 va sau d6 duge trén véi thanh phan tht nhét. Trong
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truong hop cho phép mudi axit hitu co duoc chia trong ché phdm thim tach A
theo sang ché, mubi axit hitu co t6t hon 1a duoc chira trong thanh phan thir hai.
Hon nira, glucoza co6 thé dugc bao gbém trong thanh phan th hai, hogc c6 thé
duge tron dudi dang thanh phan thir ba v6i thanh phan thir nht va thanh phan
thr hai, tach biét véi thanh phin thir nht va thanh phan tht hai. Ngoai ra, mét
sb glucoza c6 thé dugc tron v6i thanh phéan th hai va phan con lai ¢6 thé duoc
tron dudi dang thanh phén thir ba. Ngoai ra, trong truong hop trén mot phén axit
axetic trong budc thir hai, axit axetic ¢6 thé duoc trén voi thanh phan thi hai,
nhung cé thé duoc tron dudi dang thanh phén tht tu, véi viée dugce trdn tir thanh
phn thr nhat, thanh phan th hai va tiy ¥ thanh phan thir ba. Ngoai ra, axit hifu
co khéc véi axit axetic c6 thé dugc chia trong it nhAt 12 mot trong sé thanh phan
th hai, thanh phﬁn thtr ba, va thanh phén th tu, hodc co thé duoc tron dudi
dang thanh phan thir ndm, tach biét v6i c4c thanh phan nay.

Hon nita, ché pham trai qua budc tht hai dudi dang thanh phan thtr hai
c¢6 thé & trang thai hdn hop chira glucoza va chét dién giai khac véi axit axetic
va mudi axetat, nhung t6t hon 13 & trang thai hat. Phuong phép san xuét thanh
phan thtt hai & trang théi hat khong bi giéi han mot cach cu thé, nhung phuong
phap nady bao gdm, vi du, phuong phép sau day: khi san xuét hat (thanh phan tht
hai) chtra natri clorua, kali clorua, canxi clorua, va magie clorua lam chit dién
giai, dung dich trong nude chira canxi clorua va magie clorua dugc bd sung vao
hoén hop cua natri clorua va kali clorua; hén hop duge tron dudi diéu kién gia
nhiét & nhiét d6 nam trong khoang tir 50 dén 90°C; glucoza va céac thanh phén
khéc tity ¥ ctia ché phdm (mudi axit hitu co, v.v.) duge bo sung vao d6; va bude
tron tiép theo dugc tién hanh duéi diéu kién dun néng dé tao ra hat. Hon nita, &
dang hat nay, canxi clorua va magie clorua ¢ dang bt co thé duogc bd sung thay
vi bd sung dung dich trong nudc chira canxi clorua va magie clorua, va luong

nudc thich hop cé thé dugc bd sung trudc hodc sau khi bd sung bot canxi clorua
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va magie clorua. Tuy nhién, hat tot hon 1a nén dugc lam khd ngay ca sau khi
buée tao hat bat ky duoc thuc hién.

V& phuong 4n uu tién ctia budce thir hai, phuong phép dugc lay lam vi du
trong d6 thanh phan tht nhét (hdn hop cla axit axetic va mudi axetat), thanh
phan thtr hai (thanh phén chia chét dién giai khac véi axit axetic va mudi axetat),
thanh phn thtt ba (glucoza), thanh phn thir tu tiy ¥ (axit axetic), va thanh phan
tht nam tuy ¥ (axit hitu co khoéng phai axit axetic) dugc tron dudi diéu kién do
Am thip (60% RH hoic thép hon, tét hon 12 50% RH hogc thip hon, va tét hon
nita 1a 40% RH hodc thip hon (& 25°C trong tht ca cac trudng hop)). O thoi
diém tron trong budc thr hai, twong tu véi budc thir nhét, tac dung lam gidm
mui cla axit axetic ¢ thé duoc ting cudong bang cach sit dung céc phuong phap
loai bé hoi 4m du, nhu gia nhiét dén nhiét do ndm trong khoang tir 30 dén 90°C,
thdi khong khi khé c6 do am thp tuyét dbi, hodc ép. Tir quan diém giam mui
axit axetic nhiéu hon & ché phém ran A duoc san xuét, duoc vu tién néu thanh
phén tht nhét, thanh phan tht hai, va thanh phan thir ba ma dugc bd sung néu
can 13 ¢ trang thai chira lugng hoi 4m thép. V& phuong phép gidm lugng hoi am
theo cach nay, vi dy, phuong phap dugc ldy lam vi du bao gbém lam khd trude
dbi v6i nguyén lidu thd can dugc clp vao budc tha hai, & nhiét do nam trong
khoéng tir 90 dén 140°C va lam ngudi nguyén li¢u kho nay bang khong khi lanh
c6 d6 Am tuyét déi tir 1,5 g/m? hodc thép hon.

Ché pham ran A dugc tao ra tiy y dugc trai qua bude xur ly lam kho dé
¢6 lugng hoi Am nhu dugc mo ta trén day va sau d6 dugc tao ra dé duoc chira
trong bao goi. Do chira dang bao géi dugce sur dung dé dong goi ché phdm rin A
bao gém, vi du, tai déo va chai cung. Vé d6 chira dang bao gdi, cu thé bao gém
tai mong gitr am bang silic oxit, tii mong giit 4m bang nhom va tii mong gl
4m bang nhom oxit, tGi nhdm mong, chai cling polyetylen, va cac dang bao goi

tuong tw. Pic biét, tii dong gdi st dung 14 kim loai nhu 14 nhém (tai nhom
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mong, v.v.) ¢ thé duy tri muc thAm nude & mirc thap va kim hdm mat cach hiéu
quéa hon sy bay hoi cia axit axetic. Ngoai ra, do thdm hoi nuéc cia cic bao goi
ndy bao gdm tét hon 13 tir 0,5 g/m?-24 giv (40°C, 90% RH) hofc thap hon, va
t&t hon nita 13 0,2 g/m?-24 gid (40°C, 90% RH) hozc thép hon tir quan diém
gidm mui cla axit axetic hiéu qua hon. Do thAm hoi nuéc 14 tri s& do duoc theo
phuong phap do dugc md ta trong JIS Z0208 “Cac phuong phap thu nghiém dé
x4c dinh d6 thAm hoi nuéc (Ty 1é hoi 4m—Vat liéu chéng nudc (Phuong phap
dia))”.

Ngodi ra, dé 1am giam hiéu qua hon lugng hoi 4m ctia ché phim rén A
chtta trong dd chtra bao goi, chét hat &m c6 thé duge chira trong bao gdi cung
v6i ché phém r&n A. Chit hit 4m khong bi giéi han mot cach cu thé, nhung bao
gém, vi du, zeolit, magie sulfat, natri sulfat, silicagel, nhom oxit, va c4c chét
twong tw. Khi chat hut am duoc chia trong bao goi, chit hit 4m c6 thé duoc két
hop thanh mot phan ctia nhya (vi dy, cac léjp polyetylen) dé ché tao dd chta va
dd chtra nhu vay c6 thé duoc st dung, hodc khoang khong (khoang riéng) dé
chira chét hit 4m trong d6 chira bao gbi c6 thé duoc tao ra. Hon nita, chat hit
4m O trang thai ma & d6 nd duoc dit trong vai khdng dét sao cho no6 khong tron
14n v6i ché phdm ran A c6 thé duoc chira trong bao goi.

San xuét ché pham long A va dong goi

Ché phim léng A dugc bao ché bang cach dinh lwong lugng dinh trude
clia axit axetic, mudi axetat, glucoza, va chit dién giai khac, va hoa tan ching
trong nude trong khi tron. Ngoai ra, ché pham long A cling ¢ thé dugc bao ché
bang cach hoa tan trong nude lugng dinh trude cua ché phdm ran A dugc md ta
trén day. Ngoai ra, sau khi hoa tan mdi thanh phan cta ché phdm trong nuéc,
ching c6 thé dugc trai qua bude xir Iy nhu loc va cac bude tuong tu, néu can.

Ché pham long A duoc bao ché nhu vay duoc chira trong bao géi va sau

d6 duoc cung cép. PO chira bao gbi dugce sir dung dé dong goi ché pham léng A
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bao gém, vi du, d6 chra lam bé“mg nhua polyetylen, nhu chai lam bé‘mg
polyetylen va tuong tu.
2. Ché phdm tham tach

Séng ché dé xuét ché phim thim tach kiéu hai goi chira ché phém thim
tach A duge mo ta trén day va ché pham thAm tach B chira natri hydrocacbonat.

Viéc khoéng chira cac thanh phan dién giai khac véi natri bicacbonat
trong ché pham thdm tach B duoc st dung trong ché pham thdm t4ch cla sang
ché 13 dugc mong mudn va cac thanh phan nhu vay hiu nhu chi bao gdm natri
bicacbonat la dugc uu tién.

Ngoai ra, ché pham thAm tach B c6 thé & dang rin hodc dang léng,
nhung dang rin 1 duoc wu tién tir quan diém d& van chuyén va bao quan.

Néu ché phim tham tich B & dang long, luong natri bicacbonat trong ché
phim thdm tach long B c6 thé 13 luong c6 thé thda méan ndng do ion bicacbonat
mong mudn trong phan thAm tach dugc didu ché sau cung, nhung bao gbm, Vi
du, tir 4 dén 8 g/100 mL, t6t hon 13 tir 6 dén 8 g/100mL.

Trong ché phdm thAm tach cua séng ché, luong dugc st dung cua ché
phim thém tach B tét hon Ia dugc thiét 1ap dé c6 ndng do ion bicacbonat tir 25
dén 35 mEq/L trong phan thdm tach didu ché duoc sau cing, khi tinh dén ty 1€
cla axit axetic va natri axetat trong ché phim tham tach A, lugng cla téng ion
axetat, va do pH cua phf?ln thAm tach. Cu thé, tir quan diém diéu chinh sy nhiém
axit ctia bénh nhan can thdm tach va kiém soét tdng luong kiém cta phin thim
tach ndm trong khoang thich hop, lugng ché phdm tham tach B dugc uu tién st
dung hon 1a luong sao cho ndng do ion bicacbonat trong phan thim tach didu
ché duoc sau cing 1a tir 27 dén 33 mEq/L.

Ché phdm tham tach ctia séng ché duogc st dung dé diéu ché phan tham
tach bicacbonat. Cu thé, phan thdm tach bicacbonat dugc didu ché bing cach

tron ché pham tham tach A voi ché pham thAm tach B va pha lodng hdn hop nay
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bang lugng dinh trudce cia nudc (t5t hon 13 nuéc tinh khiét). Néu ché phdm
thAm tach A 1a ché phidm rén A, ché phim rén A niy duoc hoa tan khi can trong
lurong nudce thich hop dé didu ché dung dich A (thé c6), ma c6 thé dugc sir dung
trong qua trinh bao ché phan tham tach. Ngoai ra, thdm chi néu ché phdm tham
tach B & dang ran, ché phdm rin B duoc hoa tan khi can trong lugng nuée thich
hop dé didu ché dung dich B (thé ¢6), ma ¢6 thé dugc tron véi ché phdm tham
tach A va luong nudc dinh trudce.

Ngoai ra, do pH cua phan thdm tach didu ché duoc bing ché pham thim
tach clia sang ché khong bi gidi han mot cach cu thé mién sao né théa man
khoang gia tri ma chdp nhan duoc ding lam phan thim téch, nhung t6t hon 14 tir
7,2 dén 7,6, va t5t hon nita 13 tr 7,2 dén 7,5 hodc tir 7,2 dén 7,4, trén quan diém
tranh dugc nguy co hiéu chinh qua muc sy nhiém axit & bénh nhan cin thdm
tach. Khoang d6 pH ctia phan thim tach nay duoc diéu chinh bang cach thiét 1ap
mot cach thich hop thanh phan cua ché phdm tham tach A va ty 1é st dung cua
ché phdm tham tach A va ché pham tham tach B.

Vi du thye hién sing ché

Dudi day, sang ché dugc mé ta cu thé nho céc vi du.

Trong céc bang dudi day, cdc vi du 5 va 12 1a cic vi du tham khao, vi
tdng ndng do ion axetat 1 cao hon murc duge bdc 19 trong phan yéu ciu bao ho.
Vi du thir nghiém 1

2,61 g kali clorua, 3,86 g canxi clorua hydrat, 1,78 g magie clorua hydrat,
26,25 g glucoza, natri clorua (luong dinh truée dugc thé hién trong Bang 3), axit
axetic bing (lugng dinh trude duge thé hién trong Bang 3), va natri axetat khan
(lugng dinh trude duoc thé hién trong Bang 3) dugc hoa tan trong nudc dé tao ra
thé tich tong 500 mL cla ché phim thAm tach 16ng A. Ché pham tham tach 1éng
A 14 ché phdm 6 trang thai dung dich chitra nude (ndng do ion natri 3780 mEq/L)

ma duoc c6 dén ndng do gap 35 14n ndng d6 cua mdi thanh phan trong phan
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tham tach diéu ché dugc cudi cung.

Bang 3

Natri Axit Natri Ty 1€ mol cta axit axetic

clorua (g) |axetic (g) |axetat (g) |va natri axetat
Vidusosanh 1| 110,45 2,10 0 1:0
Vidul 109,43 2,10 1,44 1:0,5
Vidu2 108,92 2,10 2,15 1:0,75
Vidu3 108,41 2,10 2,87 1:1
Vidu4 107,90 2,10 3,59 1:1,25
Vidu5 107,38 2,10 4,31 1:1,5
Vidy 6* 106,87 2,10 5,02 1:1,75
Vidy 7* 106,36 2,10 5,74 1:2
Vidusosanh 2| 104,32 2,10 8,61 1:3

* Vi du tham khao
Do pH cua ché pham thdm tach 1éng A, luong 5-hydroxymetyl furfural
(dudi day duoc goi 1a 5-HMF) ma la san pham thoai bién cua glucoza, va nong
do cua axit axetic bay hoi dugc do. Hon nita, mdi ché phim thdm tach A dugc
chtra trong chai polyetylen dudi cac diéu kién thir nghiém ting cudng
(40°C/75% RH), va lugng 5-HMF duoc do sau 1 dén 2 thang bao quan. Do pH
duoc do & nhiét do chat 1éng 25°C bang cach st dung dung cy do do pH (nha
san xuét: Horiba, Ltd.; s6 model: F-73). DPbi véi néng do cua axit axetic bay hoi,
mdi ché phdm tham tach 16ng A duoc chira trong binh cau Erlenmeyer, duoc
cho phép dé yén trong 15 phut dé dat dng do khi dé do axit axetic trén bé mat
chét 16ng, va luong mau khi ¢b dinh duoc di qua dng do khi sao cho ndng do cua
axit axetic bay hoi duogc do béi thiét bi do khi kidu éng do khi (nha san xuat:
GASTEC, s6 model: GV-100S). Ngoai ra, so v6i lugng ctia 5-HMF, d6 hap thy
ctia 5-HMF & bude song hip thu (budc séong 284 nm) trén dich loc ma thu duge
bang cach loc véi bd loc kich thude 0,2 pm duge do sir dung quang phd Ké.
Ngoai ra, phan thdm tach bicacbonat duoc didu ché bing cach dinh
luong chinh x4c lugng ché pham thAm tach 16ng A 1a 10 mL, bd sung nudce tinh
khiét vao d6 dén thé tich khoang 300 mL, bd sung 0,94 g ché pham thdm tach B
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(natri hydrocacbonat) vao hdn hgp nay (ndng d6 ion bicacbonat trong phén thadm
thch 13 32 mEg/L), va bd sung nudc tinh khiét vao d6 dé tao ra thé tich chinh xéc
350 mL. T4t ca c4c phan thdm tach bicacbonat thu dugc (cac ché phdm thdm
tach long A trong cac Vidu 1 dén 7 va cac Vi du so sanh 1 d&én 2 dugc sir dung)
chira ion natri 140 mEq/L, ion kali 2 mEq/L, ion canxi 3 mEq/L, ion magie 1
mEqg/L. Bo pH va ndng d6 canxi dugc ion hda cua phén thdm tach bicacbonat
thu dugce da dugce do. Po pH dugc do béng cach sir dung dung cu do d6 pH (nha
san xuét: Horiba, Ltd.; s6 model: F-73) & nhiét dd chét long 25°C va néng do
canxi dugc ion héa dugc do béng cach str dung thiét bi phén tich khi trong mau
cobas b121 (nha san xuét: Roche Diagnostics).

Céac két qua do d6 pH, lugng 5-HMF, va ndng d6 clia axit axetic bay hoi
trén ché phdm tham tach 16ng A sau khi bao ché duoc thé hién trong Bang 4, va
cac két qua do luong 5-HMF sau khi thtr nghiém tdng cudng duoc thé hién trong
Bang 5. Ngoai ra, dbi v6i phan tham tach bicacbonat thu duoc, céc két qua do
ndng do cua tong ion axetat c6 trong d6, do pH, va ndng d6 canxi dugc ion hoa
duogc thé hién trong Bang 6.

Nhu r6 rang tor Bang 4, trong ché phim tham tach 1ong A (Vi du so sanh
1) ¢6 ty 1& mol tir 1:0 cla axit axetic:mudi axetat, dd pH thap ngang véi murc
2,31 1a méi trudong axit manh, vi diéu nay ma khong thé dam bao do an toan
trong qua trinh xtr ly. Hon nfra, ndng do axit axetic bay hoi cua chinh ché pham
thim tach long A 1 khéng cao, nhung rd rang la cao hon trong Vi dy so sanh 2
va cic Vi du khac, dan dén toa mui khoé chiu manh. Mt khéc, ché phém thAm
thch 16ng A ctia Vi dy so sénh 1 1a ché phim ma c6 vén dé vé sy an mon hé
théng phan phéi phan thdm tach va thiét bi thdm tach. Hon nita, do hap thu cua
ché phdm tham tach 1éng A ctia Vi du so séanh 1 & budc song hép thu 284 nm
ctia 5-HMF 1a cao hon ngay ca sau khi bao ché, cao hon cac Vi du khéc va cao

hon déng ké sau thir nghiém ting cuong. Diéu nay cho thiy ring ché phdm thAm
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tach 1ong A c6 d6 pH thap khong c6 kha ning duy tri glucoza 6n dinh.

Hon nita, néng do canxi dugc ion hda cua ché phém thdm tach long A
(Vi du so sanh 2) c6 ty 1é mol cua axit axetic:mudi axetat 1a 1 : 1én hon 2 bi
giam so v&i Vi du so sanh 1 va cac Vi du khac.

MOi ché pham thim tach 1éng A (cac Vi du 1 dén 7) ¢6 ty 1& mol trong
khoang tir 1:0,5 dén 2 c6 d6 pH = 3,9 hodc 16n hon, c6 thé duoc xtr Iy an toan
trong cac diéu kién 1am sang, va khong cé su lo ngai vé sy dn mon hé théng
phan phéi phan thdm tach va thiét bi phan tich. Ngoai ra, do hap thu cua ché
phim tham tach 1éng A cta mdi Vi du 1 dén 7 & bude séng 284 nm cho 5-HMF
d3 thé hién tri s& thdp hon sau khi bao ché va sau thir nghiém ting cudng, thip
hon so véi trong Vi du so sanh 1, cho thiy rang su thodi bién glucoza c6 thé
duoc tc ché mdt cach hoan toan.

Hon nita, phan thim tach bicacbonat bao ché dugc bing céach st dung
ché phdm thAm tach long A cta mdi Vi du 1 dén 7 c6 téng ndng do ion axetat
ndm gifta 2 mEq/L hodc 1én hon va nhé hon 6 mEq/L va duy tri d6 pH thich hop
lam phan thdm tach, va ngoai ra c6 kha ning duy tri ndng do canxi dugc ion hoa

& muc cao so voi Vi du so sanh 2.

Bang 4
bo p;H Cﬁ% che D? hap Xthu (,:ﬁa C,,h ¢ Nong dd axit axetic
pham thAm | pham tham tach long bay hoi (ppm)
tach léng A A (284 nm)
Vi du so sanh 1 2,31 0,0039 36
Vidul 3,94 0,0028 28
Vidu?2 4,12 0,0028 28
Vidu3 4,25 0,0028 30
Vidu4 435 0,0027 Khoéng do dugc
Vidus 4,43 0,0025 25
Vidu 6* 4,51 0,0023 Khong do dugc
Vidu7* 4,56 0,0021 28
Vi du so sanh 2 4,78 0,0019 30

* Vi du tham khéo
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Bang 5
D6 hép thu (284 nm)
Sau mot thang Sau hai thang

Viduso sanh 1 0,0237 0,0519
Vidul 0,0195 0,0332
Vidu?2 0,0174 0,0298
Vidu3 0,0161 0,0275
Vidu5 0,0159 0,0257

Vidy 7* 0,0131 0,0232

Vi du so sanh 2 0,0116 0,0212

* Vi du tham khdo
Bang 6
Ché pham thAm Phan thim t4ch chira bicacbonat
tach long A | Nong do ion axetat Nong d6 canxi duoc
duge sirdung | tdng (mEq/L) pH ion héa (mmol/L)

Vidu so sanh 1 2 7,39 1,485
Vidul 3 7,39 1,476
Vidu?2 3,5 7,40 1,475
Vidu3 4 7,39 1,462
Vidu4 4.5 7,39 1,442
Vidu5 5 7,40 1,439
Vidu 6* 5,5 7,39 1,429
Viduy 7* 5,997 7,39 1,429

Vi du so sanh 2 8 7,39 1,397

* Vi du tham khao
Vi du thtr nghiém 2
(1) Bao ché ché pham tham tach léng A
Ché phim thim tach long A ctia mdi Vi du so sanh 3 dén 5 duge bao ché
bang phuong phap sau. Ngoai ra, ché phim thAm tach long A ctia mdi Vi dy 1
dén 7 va Vi du so sénh 1 dén 2 dugc thé hién trong Vi du thir nghiém 1 dugc
bio ché lai.

Vi du so sanh 3
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2,61 g kali clorua, 3,86 g canxi clorua hydrat, 1,78 g magie clorua hydrat,
26,25 g glucoza, 106,97 g natri clorua, 1,79 g axit xitric khan, va 0,69 g natri
xitrat hydrat dugc hoa tan trong nudc dé tao ra tdng thé tich 500 mL cua ché
phim tham tach léng A. Ché pham tham tach léng A 1a ché phim & trang thai
dung dich chtra nudce (ndéng dd ion natri 3675 mEq/L) ma dugc cb dén 35 lan
ndng do ctia mdi thanh phin trong phan thdm tach didu ché dugc cudi cling.
Vi du so sanh 4

2,61 g kali clorua, 3,22 g canxi clorua hydrat, 1,78 g magie clorua hydrat,
17,50 g glucoza, 106,87 g natri clorua, 2,63 g axit axetic bang, va 7,89 g natri
axetat khan duoc hoa tan trong nuéc dé tao ra tdng thé tich 500 mL cla ché
phim tham tach 1éng A. Ché phdm thdm téch léng A 1a ché pham ¢ trang thai
dung dich chtra nudc (ndng do6 ion natri 3850 mEq/L) ma duogc co dén 35 lan
ndng do ctia mdi thanh phéan trong phan thim tach didu ché duoc cubi cung.
Vi du so sanh 5

2,61 g kali clorua, 3,22 g canxi clorua hydrat, 1,78 g magie clorua hydrat,
26,25 g glucoza, 106,87 g natri clorua, 2,63 g axit axetic bang, va 7,89 g natri
axetat khan dugc hoa tan trong nudc d8 tao ra tdng thé tich 500 mL cua ché
phim tham tach 1éng A. Ché phdm thdm tach léng A 1a ché pham & trang thai
dung dich chtra nué6c (ndéng do ion natri 3850 mEq/L) ma dugc co dén 35 lan
ndng do6 ciia mdi thanh phan trong phén tham tach didu ché duoc cubi cling.
(2) Banh gia d¢ pH va luong 5-HMF trong ché pham tham tach long A

D6i véi mdi ché phim tham tach long A thu duoc trén ddy, do pH sau
khi bao ché va luong S-HMF 13 san phdm thodi bién cua glucoza, cling nhu
luong 5-HMF sau mot dén hai thang bao quan dudi diéu kién thtr nghiém ting
cuong (40°C/75% RH) duogc do bing phuong phap tuong tu nhu trong Vi du thir
nghiém 1.

Céc két qua ma thu dugc duogc thé hién trong Bang 7. Nhu rd rang tu
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Bang 7, ché phim thAm tach long A (Vi du so sanh 1) c6 ty 1é mol cua axit
axetic:natri axetat 12 1:0, va ché phim thim tach léng A (Vi du so sanh 3) trong
d6 axit xitric va natri xitrat duoc két hop thay vi axit axetic va natri axetat thé
hién d6 axit manh nhé hon pH 3, do diéu nay ma khong c6 kha nang dadm bao do
an toan day du trong qué trinh x{r ly. Mat khac, mdi ché phim thdm tach 16ng A
(cac Vi du tu 1 dén 7) c6 ty 1é mol trong khoang tir 1:0,5 dén 2 dbi voi axit
axetic:natri axetat, c6 dd pH = 3,9 hodc 16n hon, c6 thé duogc xtr 1y an toan trong
cac diéu kién 1am sang, va khong c6 su lo ngai vé vé su an mon hé théng phan
phéi phin thim tach va thiét bi phan tich. Ngoai ra, do hap thy ciia ché pham
thAm tach 16ng A cta mdi Vi du 1 dén 7 & bude séng 284 nm danh cho 5-HMF
d3 thé hién tri s6 thip hon ngay lap tirc sau khi bao ché va sau thir nghiém ting
cuong, thép hon tri sb ctia mdi Vi du so sanh 1 va 3, chi ra réng su thoai bién

glucoza c6 thé duge e ché mot cach day du.

Bang 7

Ty 16 mol | Do pH cia | D0 hip thu clia ché pham tham tach

cua axit ché phim long A (284 nm)

axeticva | thdm tach |Thoigian bat| Saumot Sau hai

natri axetat long A dau thang thang
Vi du so sénh 1 1:0 2,31 0,0050 0,0327 0,0631
Vidul 1:0,5 3,94 0,0034 0,0252 0,0476
Vidu2 1:0,75 4,12 0,0033 0,0230 0,0435
Vidu3 1:1 4,25 0,0031 0,0213 0,0408
Vidu4 1:1,25 4,35 0,0029 0,0195 0,0344
Vidu5 1:1,5 4,43 0,0028 0,0185 0,0324
Vi du 6% 1:1,75 4,50 0,0028 0,0183 0,0314
Vidu 7* 1:2 4,57 0,0027 0,0175 0,0296
Vi du so sénh 2 1:3 4,76 0,0026 0,0155 0,0257
0:0

(coty 1€
Vidusosanh 3 |MOLCUAAXIL) 5 5y 0,0050 | 00429 | 0.0849

xitric va

natri xitrat
la4:1)

Vi du so sénh 4 1:2,2 4,63 0,0023 0,0120 0,0203
Vi du so sanh 5 1:2,2 4,62 0,0027 0,0170 0,0287

* Vi du tham khao
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Vi du thtr nghiém 3

Pbi v6i mdi ché phdm tham tach long A cta cac Vidu 1 dén 7 va Vidu
so sanh 1 dén 2 tao ra dugc trong Vi du tht nghiém 2 néu trén, néng do axit
axetic bay hoi dugc do theo cach dudi day.

PAu tién, 700 mL ché phém thdm tach léng A duoc nap tir tir vao vat
chita A 1am bang thuy tinh c¢6 dung tich 1000 mL c¢é may khudy, va phan trén
clia vat chira thiy tinh A nay duoc bi kin bing nut ndi théng véi dng thuy tinh X
va éng thiy tinh Y;. Mot dAu cta ng thiy tinh X dugc tiép xic véi khong khi
bén ngoai dd chira thily tinh A, va dau con lai & trang thai duogc nhiing trong trong
ché phdm tham tach 16ng A trong dd chtra thuy tinh A. Hon nita, mot dAu cua 6ng
thuy tinh Y & trang thai dugc tiép xtc trong pha khi ctia dd chira thuy tinh A.

Mét cach riéng biét, 300 mL dung dich nuéc natri hydroxit 0,001 M va
vai giot dung dich phenolphtalein dugc nap vao trong dd chira bang thuy tinh B
¢6 dung tich 500 mL, va phan trén cta dung cu chira thily tinh B nay dugc bit
kin bang nat ndi thong véi dng thuy tinh Y, va éng thiy tinh Z. Mot dAu cua éng
thay tinh Y, duoc nbi véi éng thiy tinh Y qua éng cao su. Va, dau con lai cta
éng thuy tinh Y, & trang thai dugc nhung trong dung dich natri hydroxit trong
nude trong dd chira thiy tinh B. Ngoai ra, mot du cua dng thiy tinh Z duge tiép
xuc voi khong khi bén ngoai dd chira thuy tinh B, va dau con lai duoc ndi véi
mAy hiit (nha san xudt: ADVANTEC; s6 model: 08090137).

Bing céach st dung thiét bi c6 két cdu nhu duge mo ta trén day, ché pham
tham tach long A duge hut bang may hut trong khi khudy bang méy khudy trong
10 phat & téc d6 15 L/phut. Bing cach hap thu axit axetic bay hoi tir ché pham
thdm tach 16ng A trong dd chira thiy tinh A, vao dung dich natri hydroxit trong
nudc trong dd chia thiy tinh B theo cach ndy, axit axetic bay hoi dugc thu gitr.
Sau do, lvong axit axetic bay hoi cua ché phim tham tach 1éng A dugc x4c dinh

béng cach chudn d6 bang dung dich nuéc natri hydroxit trong dd chia thiy tinh
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B vdi axit clohydric 0,005M.

Céc két qua thu dugc duge thé hién trong Bang 8. Két qua ndy ciing da
cho thy ring, twong tu véi cic két qua cia Vi du thtr nghiém 1 néu trén, luong
axit axetic bay hoi cua ché pham thAm tach 16ng A ctia mdi Vidu 1 dén 7 13 nhé
so v6i ché phdm tham tach 1ong A cua Vi du so sanh 1. Khi st dung luong 16n
ctia phan thim tach duoc xur ly trong cac thiét bi thdm tach, c6 thé néi rang c6 su
khac nhau rd rang ctia ché phim tham tach long A cua mdi Vidu 1 dén 7 vé su

cai thién méi truong lam viée (giam mui khé chiu), so véi Vi dy so sanh 1.

Bang 8
Ty 1& mol cua axit axetic | Lugng cla axit axetic bay
va natri axetat hoi (mg)

Vi du so sanh 1 1:0 9,48

Vidul 1:0,5 8,04

Vidu?2 1:0,75 8,69

Viduy3 1:1 8,62

Vidu4 1:1,25 8,60

Vidu$ 1:1,5 8,41

Vidu 6* 1:1,75 8,38

Vidu7* 1:2 8,26

Vi du so sanh 2 1:3 8,33

* Céac vi du tham khéo

Vi du th nghiém 4

(1) Bao ché ché phim thim tach léng A

Ché phém thim téch long A ciia Vi du so sanh 6 dugc bao ché bang
phuong phap sau. Ngoai ra, mdi ché phdm thim tach 1éng A cta cac Vi du 2 dén
7 va Vi du so sanh 1 dén 2 duoc thé hién trong Vi du thi nghiém 1, cling nhu
ché phém thdm tach léng A cta Vi du so sanh 3 dugc thé hién trong Vi du thu
nghiém 2 lai dugc bao ché.
Vi du so sanh 6

2,61 g kali clorua, 3,86 g canxi clorua hydrat, 1,78 g magie clorua hydrat,
26,25 g glucoza, 106,36 g natri clorua, 5,83 mL axit clohydric 6M va 5,74 g
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natri axetat khan duoc hoa tan trong nudc dé tao ra tong thé tich 500 mL ché
phim tham tach léng A. Ché phdm tham tach léng A 12 ché phim & trang théi
dung dich chtra nudc (ndng d6 ion natri 3780 mEq/L) ma dugc cd dén ndng do
gép 35 1an ndng d6 ctia mbi thanh phin trong phan thAm tach diéu ché dugc sau
cung.
(2) Panh gia d6 pH va kha ning &n mon ctia ché pham tham tach long A

DPé6i v6i mdi ché phim thim tach 1éng A thu duoc trén day, d6 pH sau
khi bao ché dugc do theo cach tuwong ty nhu trong Vi du thir nghiém 1. Ngoai ra,
dic tinh n mon cta ché pham thdm tach 16ng A thu dugc trén day d6i véi thép
khong gi duoc danh gia bing phuong phép dudi ddy. MSi 100 mL ché pham
thdm tach 1éng A duoc cho vao trong dd chira styrol trong subt c6 dung tich 200
mL, va gan nhu nta dién tich 40 mm x 100 mm cua tam thép khoéng gi
(SUS304) dugc cho nhing vao trong ché phdm thdm tach 1dng A, sau d6 thoi
gian ma nap duge dit 1én trén dd chua styrol trong sudt va tAm nay duogc dé &
nhiét do trong phong trong hai thang. Mot thang va hai thing sau khi bao quan,
ndng do cua sit trong ché phdm tham tach 1dng A dugc do. Viée do ndng do sét
dugc tién hanh theo phuong phap A ma duoc xac dinh trong “Thir nghiém
chung 1. Céac phuong phdp héa hoc 1.10, thir nghiém gidi han sat” ctia Dugc
dién Nhat Ban, chinh stra 1an th muoi séu. Cac didu kién do cu thé 13 nhu sau.
5mL dung dich dém axit axetic-natri axetat cho thir nghi€ém gi6i han sit va 2 mL
dung dich axit L-ascorbic (1 g — 100 mL) dugc bd sung vao SmL ché phim
thdm tach long A, sau dé duge trén, va duge cho phép dé yén trong 30 pht.
Tiép theo, 1 mL dung dich (0,25 g — 50 mL) chtra 2,2’-bipyridyletanol trong
etanol (95) sau d6 duoc bd sung, nuéc sau d6 dugc bd sung dé tao ra thé tich
chinh xdc 50 mL, va hdn hop dugc dé yén trong 30 phut, nhd d6 thu dugc dung
dich mau. 2 mL dung dich chira st chuan tham chiéu theo Dugc dién Nhat Ban

(Dugc dién Nhat Ban 0,01 mg/mL) dugc ding lam dung dich chuén tham chiéu.
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DPéi véi dung dich mau va dung dich chuén, do hép thu & budc song hép thu
(buéc song 522 nm) dugce do sir dung quang phd ké dé tinh ndng do sat. Viéc
danh gi4 cac dic tinh an mon dugc tién hanh véi n=2, nhd d6 tinh trj s6 nong do
st trung binh trong ché phdm thim tach Iéng A.

Cac két qua thu duoc dugc thé hién trong Bang 9. Nhu thay r& tir Bang 9,
trong ché pham thdm tach 16ng A ctia cac Vi du so sanh 1 va 3 trong d6 do pH 1a
thap, ndng do sét 12 cao, va sy n mon cua tAm thép khong gi van tiép dién. Hon
nita, mac du do pH trong ché phém thdm tach 1ong A ctia Vi du so sanh 6 chta
HCI 13 4,26, ndng d6 sét 12 cao va sy dn mon rd rang cua tAm thép khong gi
dugc quan sat, boi vi day la ché pham ma can quan tim dén su &n mon cla hé
théng phan phéi phin thim tach va thiét bj thim tach. Nguoc lai, trong mdi ché
pham thdm tach léong A ctia cac Vi du 2 dén 7, ndng do sit sau khi bao quan
dugc duy tri & tri sd thip, va sw an mon hé thdng phan phdi phén tham tach va
thiét bi thdm tach c6 thé dugc tc ché. Ngoai ra, ngay ca néu ché phdm thim tach
1éng A cta Vi du 1 duge str dung, hiéu qua e ché qua trinh dn mon cia tAm

thép khong gi dugc quan sat thiy mot cach tuong tu.

Bang 9

Do pH cua ché Nong db sét trong ché pham thdm tach

pham tham tach long A (mg/L)

long A Sau mét thang Sau hai thang
Vi du so sanh 1 2,32 6,67 13,58
Vidu?2 4,14 0,39 0,80
Vidu3 4,25 0,39 0,68
Vidu4 4,37 0,43 0,95
Vidu$ 4,46 0,38 0,99
Vi du 6* 4,50 0,40 0,96
Vidy 7* 4,57 0,40 0,75
Vi du so sanh 2 4,77 0,35 0,57
Vi du so sénh 3 2,37 0,87 1,86
Vi du so sanh 6 4,26 5,02 12,98
* Cac vi du tham khéo

Vi du thr nghiém 5
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(1) Bao ché ché phdm thim tach rén A

MObi ché phém thdm tach rin A cta céc Vi du 8 dén 16 va cac Vi du so
sanh 7 dén 8 dugc bao ché bang phuong phép sau.
Vidu8

Pau tién, 11,15 kg natri clorua, 0,261 kg kali clorua, 0,386 kg canxi
clorua hydrat, va 0,178 kg magie clorua hydrat dugc tron dudi diéu kién dun
noéng, sau do béng céch tao hat sau khi bd sung 0,178 kg nudc dé tao ra hat, va
hat duoc sdy kho & 130°C dé thu dugc ché phdm chét dién giai. Hon nita, mot
céch tach biét, 0,105 kg axit axetic bing va 0,144 kg natri axetat khan dugc trén
dé tao ra hdn hop axit axetic/natri axetat. 239,4 g ché pham chét dién giai néu
trén, 4,97 g hon hop axit axetic/natri axetat, 2,10 g axit axetic bang, va 52,5 g
glucoza dugc tron cung voi khudy dé thu duoc ché phdm thdm tach rén A. Ty 1&
mol cia axit axetic:natri axetat trong ché phim thAm tach rén A thu dugc 1A
1:0,5.
Vidu9

PAu tién, 11,10 kg natri clorua, 0,261 kg kali clorua, 0,386 kg canxi
clorua hydrat, va 0,178 kg magie clorua hydrat duoc tron dudi diéu kién dun
néng, sau do bang céach tao hat sau khi bd sung 0,178 kg nuée dé tao ra hat, va
hat dugc siy kho & 130°C @8 thu duogc ché phdm chét dién giai. Hon nira, mot
cach tach biét, 0,105 kg axit axetic bang va 0,144 kg natri axetat khan dugc tron
dé tao ra hon hop axit axetic/natri axetat. 238,4 g ché pham chat dién giai néu
trén, 7,46 g hon hop axit axetic/natri axetat, 1,05 g axit axetic bang, va 52,5 g
glucoza dugc tron cung voi khudy dé thu duoc ché phdm tham tach ran A. Ty 18
mol ciia axit axetic:natri axetat trong ché pham thAm tach ran A thu duoc 1a
1:0,75.
Vidu 10

Pau tién, 11,05 kg natri clorua, 0,261 kg kali clorua, 0,386 kg canxi
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clorua hydrat, va 0,178 kg magie clorua hydrat dugc tron dudi didu kién dun
néng, sau do béng céach tao hat sau khi bd sung 0,178 kg nude dé tao ra hat, va
hat dugc sdy khé & 130°C dé thu duoc ché phdm chat dién giai. Hon nita, mot
cach riéng biét, 0,105 kg axit axetic bang va 0,144 kg natri axetat khan dugc
tron dé tao ra hdn hop axit axetic/natri axetat. 237,4 g ché phdm chét dién giai
néu trén, 9,95 g hdn hop axit axetic/natri axetat, va 52,5 g glucoza dugc tron
cung voéi khudy dé thu dugc ché phim thim tach rdn A. Ty 1é mol cta axit
axetic:natri axetat trong ché pham thAm tach rdn A thu dugc 1a 1:1.
Vidu 11

Pau tién, 10,99 kg natri clorua, 0,261 kg kali clorua, 0,386 kg canxi
clorua hydrat, 0,178 kg magie clorua hydrat, va 0,072 kg natri axetat khan duoc
tron dudi diéu kién dun néng, sau dé bang céach tao hat sau khi bd sung 0,178 kg
nude dé tao ra hat, va hat dugc séy khoé & 130°C dé thu duoc ché phém chét dién
giai. Hon nita, mot cach tach biét, 0,105 kg axit axetic bang va 0,144 kg natri
axetat khan duogc tron dé tao ra hon hop axit axetic/natri axetat. 237,8 g ché
phim chét dién giai néu trén, 9,95 g hén hop axit axetic/natri axetat, va 52,5 g
glucoza dugc tron cing voi khudy dé thu dugc ché pham thAm tach rén A. Ty 1&
mol cta axit axetic:natri axetat trong ché phim thAm tach rin A thu duoc 1a
1:1,25.
Vidu 12

DAu tién, 10,94 kg natri clorua, 0,261 kg kali clorua, 0,386 kg canxi
clorua hydrat, 0,178 kg magie clorua hydrat, va 0,144 kg natri axetat khan duogc
trén dudi diéu kién dun néng, sau dé bang céach tao hat sau khi bd sung 0,178 kg
nude dé tao ra hat, va hat duogc séy kho & 130°C dé thu dugc ché phém chét dién
giai. Hon nita, mot cach tach biét, 0,105 kg axit axetic bang va 0,144 kg natri
axetat khan duoc tron dé tao ra hdn hop axit axetic/natri axetat. 238,2 g ché

phim chét dién giai néu trén, 9,95 g hon hop axit axetic/natri axetat, va 52,5 g
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glucoza dugc tron cung voi khudy dé thu dugc ché phdm tham tach ran A. Ty 18
mol clia axit axetic:natri axetat trong ché phim thAm tach rdn A thu duoc 13
1:1,5.
Vidu 13

Pau tién, 10,89 kg natri clorua, 0,261 kg kali clorua, 0,386 kg canxi
clorua hydrat, 0,178 kg magie clorua hydrat, va 0,215 kg natri axetat khan dugc
tron dudi didu kién dun néng, sau d6 bang cach tao hat sau khi bd sung 0,178 kg
nuéce dé tao ra hat, va hat duoc séy khé & 130°C dé thu duoc ché phém chét dién
giai. Hon nita, mot cach tach biét, 0,105 kg axit axetic bang va 0,144 kg natri
axetat khan duogc tron dé tao ra hon hop axit axetic/natri axetat. 238,6 g ché
pham chat dién giai néu trén, 9,95 g hén hop axit axetic/natri axetat, va 52,5 g
glucoza dugc tron cung voi khudy dé thu duoc ché phdm thim tach rin A. Ty 1&
mol cla axit axetic:natri axetat trong ché pham tham tich rin A thu duoc 1a
1:1,75.
Vidu 14

Pau tién, 10,84 kg natri clorua, 0,261 kg kali clorua, 0,386 kg canxi
clorua hydrat, 0,178 kg magie clorua hydrat, va 0,287 kg natri axetat khan duoc
tron dudi diéu kién dun néng, sau do6 béng cach tao hat sau khi bd sung 0,178 kg
nuéc dé tao ra hat, va hat duogc séy kho & 130°C dé thu duoc ché phém chét dién
giai. Hon nita, mot cach tach biét, 0,105 kg axit axetic bang va 0,144 kg natri
axetat khan dugc tron dé tao ra hon hop axit axetic/natri axetat. 239,1 g ché
phém chét dién giai néu trén, 9,94 g hdn hop axit axetic/natri axetat, va 52,5 g
glucoza dugc tron cung voi khudy dé thu duoc ché pham tham tach ran A. Ty 18
mol ctia axit axetic:natri axetat trong ché phim thAm tach rédn A thu duoc 13 1:2.
Vidu 15

Pau tién, 11,66 kg natri clorua, 0,261 kg kali clorua, 0,386 kg canxi

clorua hydrat, va 0,178 kg magie clorua hydrat duoc tron dudi diéu kién dun
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néng, sau dé bang cach tao hat sau khi bd sung 0,178 kg nuéc dé tao ra hat, va
hat dugc siy khé & 130°C dé thu duoc ché pham chét dién giai. Hon nita, mot
cach tach biét, 0,105 kg axit axetic bing va 0,144 kg natri axetat khan dugc tron
dé tao ra hdn hop axit axetic/natri axetat. 249,7 g Ché phim chét dién gidi néu
trén, 4,97 g hon hop axit axetic/natri axetat, va 52,5 g glucoza duge tron cung
v6i khudy dé thu duoc ché phdm tham tach rin A. T¥ 18 mol cta axit axetic:natri
axetat trong ché phdm tham tach rén A thu duoc 13 1:1.
Vidul6

Pau tién, 11,58 kg natri clorua, 0,261 kg kali clorua, 0,386 kg canxi
clorua hydrat, 0,178 kg magie clorua hydrat, va 0,072 kg natri axetat khan dugc
tron dudi diéu kién dun néng, sau dé béng céch tao hat sau khi bb sung 0,178 kg
nude dé tao ra hat, va hat dugc séy kho & 130°C dé thu duoc ché phém chét dién
giai. Hon nita, mot cach riéng biét, 0,105 kg axit axetic bang va 0,144 kg natri
axetat khan duoc tron dé tao ra hdn hop axit axetic/natri axetat. 249,6 g ché
phém chét dién giai néu trén, 6,22 g hon hop axit axetic/natri axetat, va 52,5 g
glucoza duogc tron cung vo6i khudy dé thu dugc ché phdm tham tach ran A. Ty 18
mol cua axit axetic:natri axetat trong ché pham thAm tach rén A thu duoc 1a
1:1,4.
Vi du so sanh 7

Pau tién, 11,25 kg natri clorua, 0,261 kg kali clorua, 0,386 kg canxi
clorua hydrat, va 0,178 kg magie clorua hydrat dugc tron dudi diéu kién dun
noéng, sau do béng cach tao hat sau khi bd sung 0,178 kg nudc dé tao ra hat, va
hat duogc sdy khé & 130°C dé thu duoc ché phdm chét dién giai. Sau d6, 241,5 g
ché phdm chét dién giai néu trén, 4,20 g axit axetic bang, va 52,5 g glucoza dugc
trén clng v6i khudy dé thu duogc ché phim thim tach rén A. Ty 18 mol cua axit
axeticnatri axetat trong ché phdm thAm tach rdn A thu dugc 1a 1:0.

Vi du so sanh 8
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Pau tién, 10,64 kg natri clorua, 0,261 kg kali clorua, 0,386 kg canxi
clorua hydrat, 0,178 kg magie clorua hydrat, va 0,574 kg natri axetat khan dugc
tron dudi didu kién dun néng, sau dé bang céch tao hat sau khi bd sung 0,178 kg
nuéce dé tao ra hat, va hat duoc séy khé & 130°C dé thu duge ché phém chéit dién
giai. Sau do6, 240,7 g ché phdm chét dién giai néu trén, 4,20 g axit axetic bang,
5,74 g natri axetat khan, va 52,5 g glucoza dugc tron cung voi khudy dé thu
duoc ché phém thdm tach rin A. Ty 1€ mol cua axit axetic:natri axetat trong ché
pham thdm tach rin A thu duge 1 1:3,

(2) Panh gia ché phim thim tach ran A
Nong d9 axit axetic bay hoi va lugng hoi 4m cua ché phdm thdm tach rdn A

Péi v6i mdi ché pham tham tach rén A thu duoc trén ddy, ndng do axit
axetic bay hoi duoc do. Nong do axit axetic bay hoi nhu vay duoc do bang cach
dit m3i ché phim thim tach rin A véi luong dinh truée dugc thé hién trong
Béng 10, vao trong tii moéng chira silic oxit, dat éng do khi d6i véi ché phdm A,
cho luong mau khi ¢b dinh di qua 6ng phat hién khi, va thuc hién viéc do béng
thiét bi do khi kidu éng do khi (nha san xuit: GASTEC, s6 model: GV-1008).

Ngoai ra, d6i v&i mdi ché phém thdm tach rén A cta cac Vidu 11, 13, 15,
va 16, lugng hoi am duoc do béng cach sir dung dung cu do hoi 4m Karl Fischer
(nha san xuét: Hiranuma Sangyo Corp., s6 model: AVQ-6).

Do pH va 5-HMF luong cta dung dich ché phdm A c¢b dic 35 lan

Hon nita, dung dich ché pham A c6 dic 35 14n dugc tao ra bang cach hoa
tan trong nudc tinh khiét mdi ché pham thim tach rén A thu dugc trén day thanh
trang thai dung dich trong nuédc trong do ché phdm A nhu vay dugc c6 dic gép
35 14n ndng d6 ciia mdi thanh phan trong phéan thim tach didu ché duoc cubi
cung. Cu thé, dung dich ché pham A c6 dic 35 14n dugc tao ra bang cach hoa tan
trong nudc tinh khiét luong dinh trudc duoc thé hién trong Bang 10 cua mdi ché

phim tham tach rin A, dén thé tich 500mL.
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Bang 10
Ché pham thim| Luong (g) cua ché phdm thim tach rén A dugc do nong do
tach ran A axit axetic bay hoi va lugng hoi 4m va luong (g) ctia ché
duoc st dung | phim thdm tach rdn A dugc hoa tan trong nudce tinh khiét.
Vidu 8 149,5
Vidu9 149,7
Vidu 10 149.9
Vidy 11 150,1
Vidy 12 150,3
Vidu 13* 150,5
Viduy 14* 150,8
Vidu 15 153,6
Vidu 16 154,1
Vi du so sanh 7 149,1
Vidu so sanh 8 151,6

* Céc vi du tham khao

Do pH va 5-HMF luong dung dich ché phdm A ¢6 dic 35 lan thu dugc
da duoc do theo cach tuong tu nhu trong Vi du thtr nghiém 1 dugc mo ta trén
day.
b6 pH cua phan tham tach chura bicacbonat va ndng d canxi dugc ion héa

Phan thdm tach bicacbonat dugc bao ché bang phuong phép sau st dung
dung dich ché phidm A cb dic 35 lan (ndng d6 ion natri 3850 mEq/L) thu dugc
tlr ché phém thdm tach rén A ctia mbi Vi du 8 dén 14 va cac Vi du so sanh 7 dén
8. Mbi dung dich ché phdm A cb dic 35 l4n duge can chinh x4c véi lugng 10
mL; nudc tinh khiét duogc bd sung vao do dé tao ra thé tich khoang 300 mL; 0,88
g ché pham thAm tach B (natri hydrocacbonat) dugc bd sung vao d6 (nong do
ion bicacbonat 30 mEqg/L trong phan thim tach); va nudc tinh khiét duoc bd
sung vao do dé tao ra thé tich chinh x4c 350 mL dé didu ché dung dich thim
tach bicacbonat. C4c phan thdm tach bicacbonat thu dugc chira ion natri 140
mEq/L, ion kali 2 mBEq/L, ion canxi 3 mEq/L, va ion magie 1 mEq/L.

Hon nita, phan thdm tach bicacbonat dugc bao ché bang phuong phép
sau st dung dung dich ché phim A cb dic 35 1dn thu duoc tir ché phdm tham
tach rén A ctia mdi Vi du 15 va 16. M&i dung dich ché phdm A c6 dic 35 lan
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duoc can chinh xac vé6i luong 10 mL; nude tinh khiét dugc bd sung vao doé dé
tao ra thé tich khoang 300 mL; 0,74 g ché phim thdm tich B (natri
hydrocacbonat) duoc bd sung vao d6 (nong do ion bicacbonat tir 25 mEq/L
trong phan tham tach); va nuée tinh khiét duoc bd sung vao d6 dé tao ra thé tich
chinh x4c 350 mL d& diéu ché dung dich thdm tach bicacbonat. Phan thim tach
bicacbonat thu duoc chtra ion natri 140 mEg/L, ion kali 2 mEq/L, ion canxi 3
mEq/L, va ion magie 1 mEq/L.

Po pH va ndng d canxi dugc ion hda cia mdi phén thidm tich chira
bicacbonat thu dugc di duogc do theo cich twong tw nhu trong Vi du thir nghiém
1 néu trén.

Céc két qua

Céac két qua do ndng d6 axit axetic bay hoi trong ché phdm tham tach rin
A va céc két qua do do pH ctia dung dich ché phdm A cd dic 35 lan dugc the
hién trong Bang 11. Hon ni¥a, ddi v6i mdi phan thim tach chira bicacbonat thu
duoc, cac két qua do ndng do cia tbng ion axetat va do pH, cling nhu ndéng do
canxi dugc ion hoa dugc thé hién trong Bang 12.

Nhu thay rd tir Bang 11, trong dung dich ché phim A c6 dic 35 lan diéu
ché duoc tir ché phim thim tach rdn A (Vi du so sanh 7) c6 ty 1€ mol tir 1:0 cia
axit axetic:mudi axetat, c6 do pH thap khoang 2,5, 12 mdi trudng axit manh, c6
thé khong dam bao dugc do an toan mdt cach day du cta qué trinh xu Iy, va 1a
ché phdm ma can quan tim dén su an mon hé théng phan phdi phan tham tach
va thiét bi thidm tach. Ngoai ra, do hép thu cta dung dich ché phém A c0 dac 35
1an didu ché duoc tir ché phim thim tach rin A ctia Vi du so sanh 7 & budc séng
hép thu 284 nm ctia 5-HMF 9 1a cao hon céc Vi du khac sau khi bao ché, va
glucoza 13 khong c6 kha nang duge duy tri mot cach 4n dinh. Hon nita, trong
ché phdm tham tach rin A cta Vi du so sanh 7, néng do axit axetic bay hoi 16n

hon 1000 ppm ma la mtc khong thé chdp nhan dugc trong cic diéu kién 1am
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sang. Ngoai ra, mic du ty 1€ mol cta 1:3 cua axit axetic:mudi axetat trong ché
phdm tham tach rin A cia Vi du so sanh 8, ndng do axit axetic bay hoi da thé
hién tri s6 cao 700 ppm.

Nhu c6 thé thiy tir Bang 12, trong phan thim tich bicacbonat diéu ché
dwoc tir ché phdm thdm tach rén A (Vi dyu so sénh 8) c6 ty 1& mol cua axit
axetic:mudi axetat 1& 16n hon 1:2, ndng d6 canxi dugc ion hoa la giam nhiéu so
véi Vi du so sanh 7 va cac Vi du khac.

So v6i cée Vi du so sanh, dung dich ché phdm A cb dic 35 1an diéu ché
duoc tir ché pham thim tach rin A (cac Vi du 8 dén 14) c6 ty 1& mol trong
khoang tur 1:0,5 dén 2 cla axit axetic:mudi axetat c6 d6 pH bang 3,9 hogc 16n
hon, ¢6 thé duoc xr 1y an toan trong cc didu kién 1am sang, va khong c6 mdi lo
ngai vé& sy an mon hé théng phan phéi phan tham tach va thiét bi thAm tach.
Ngoai ra, dung dich ché phdm A c6 dic 35 1an didu ché dugc tir ché phdm tham
tach rén A (cac Vi du 8 dén 14) da thé hién tri s thap hon clia do hap thu &
budc séng 284 nm danh cho 5-HMF sau khi didu ché khi duoc so sanh voi Vi dy
so sanh 7, va su thoai bién glucoza da duoc tc ché mot cach hoan toan. Hon nita,
trong ché pham thAm tach rén A cua ting Vi du 8 dén 14, ndng do axit axetic
bay hoi 13 thip hon trong mdi cdc Vi du so sanh 7 va 8. Cu thé, cac Vi du 9 dén
16 (axit axetic:mudi axetat=1:0,75 dén 2), dic biét 1a cac Vi du 10 dén 16 (axit
axetic:mudi axetat=1:1 dén 2), da thé hién tri s6 ndng dd axit axetic bay hoi thap
hon nhidu, va diéu nay 1a rit tuyét voi. Ngoai ra, trong phin thdm tach
bicacbonat didu ché dugc tir ché phém tham tach rin A ctia mdi Vi du 8 dén 14,
tbng ndng do ion axetat ndm trong khoang 2 mEq/L hodc 16n hon dén nho hon 6
mEq/L dé duy tri d6 pH thich hop nhu 1a phan tham tach, va ndéng do canxi duge

ion hoa c6 kha ning dugc duy tri & mtc cao so véi Vi du so sanh 8.
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Bang 11
Ty 16 mol | Nong do .
cla axit | axit axetic éilug’;l%r}gll Do pH ctia| Do hép thu
axetic:natri | bay hoi luono) ol ag dung dich | (284 nm) cta
axetat trong (ppm) cta ché gh im che phéim | dung dich
ché phim | chéphdm | © t{;’,l oo | Acodic | ché phim A
thim tach | thdm tach N A 35130 | co dic 35 1an
ran A ran A
Vi du so sanh 7 1:0 >1000 Khondgodu‘-’c 2,55 0,0061
Vi du 8 1:0,5 600 Khondgod““ 4,04 0,0057
Vidu9 1:0,75 300 Khondgod“‘-’C 4,19 0,0052
Vi du 10 1:1 30 Khondgod“‘-’c 4,30 0,0046
Vidu 1l 1:1.25 35 0,65 439 0,0045
Vi du 12 1:1,5 35 Khondgodu‘-’c 4,48 0,0040
Vi du 13* 1:1,75 18 0,55 4,53 0,0035
Vi du 14* 1:2 20 Khondgodu‘-’c 4,58 0,0033
Vidu 15 1.1 20 0,75 430 0,0022
Vidu 16 1:1.4 40 0,70 4,44 0,0021
Vi du so séanh 8 13 700 Khondgod”‘-’c 4,81 0,0022

Bang 12
. . Phan thdm tach chira bicacbonat
Ché pham tham - : - - -
tach duge sit dung Nérig do ion axetat Do pH Nong C?cf) canxi dugc ion
tong (mEq/L) héa (mmol/L)
Vi du so sanh 7 2 7,42 1,471
Vidu 8 3 7,39 1,431
Vidu9 3,5 7,38 1,414
Vidu 10 4 7,40 1,378
Vidu 11 4,5 7,39 1,370
Vidu 12 5 7,40 1,368
Vidu 13* 5,5 7,38 1,349
Vidy 14* 5,997 7,39 1,317
Vidu 15 2 7,58 1,444
Vidu 16 3 7,51 1,481
Vi du so sanh 8 8 7,38 1,305
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Nong do bicacbonat ciia phin thAm tach bicacbonat didu ché duoc bang cich st
dung mdi ché phdm thim tach A cta cdc Vi du 8 dén 14 va cac Vi du so sanh 7
va 812 30 mEq/L.
Nong d6 bicacbonat ctia phén tham tach bicacbonat diéu ché dugc bang cach sir
dung mdi ché phdm thim tach A cta cac Vi du 15 va 16 12 25 mEq/L.
* Céc vi du tham khao, do tdng ndng do ion axetat cao hon muc ndng do dugc
thé hién trong cac diém yéu ciu bao hd
Vi du thtr nghiém 6
(1) Bao ché ché phim thim tich ran A

Ché phém thAm tich rdn A cua mdi Vi du 17 va 18 dugc bao ché béng
phuong phéap sau. Ngoai ra, ché phdm tham tach rén A ctia mdi Vi du 8 dén 16
va Vi du so sanh 7 dugc thé hién trong Vi du thir nghiém 5 néu trén duoc bao
ché lai.
Vidu 17

Pau tién, 10,99 kg natri clorua, 0,261 kg kali clorua, 0,386 kg canxi
clorua hydrat, 0,178 kg magie clorua hydrat, va 0,140 kg natri lactat (70%) dugc
tron dudi diéu kién dun néng, sau d6 béng cach tao hat sau khi bb sung 0,178 kg
nude dé tao ra hat, va hat duge séy kho & 130°C dé thu duoc ché phém chét dién
giai. Hon nita, mdt cach tach biét, 0,105 kg axit axetic bang va 0,144 kg natri
axetat khan duogc trOn dé tao ra hdn hop axit axetic/natri axetat. 238,3 g ché
phém chat dién giai néu trén, 9,95 g hdn hop axit axetic/natri axetat, va 52,5 g
glucoza dugc trdn cung voi khudy dé thu duoc ché phdm thdm tach rin A. Ty 1&
mol ciia axit axetic:natri axetat trong ché pham thdm tach ran A thu duoc 1a 1:1.
Vidu 18

Pau tién, 11,10 kg natri clorua, 0,261 kg kali clorua, 0,386 kg canxi
clorua hydrat, 0,178 kg magie clorua hydrat, va 0,072 kg natri axetat khan dugc
tron dudi diéu kién dun néng, sau do bang cach tao hat sau khi bd sung 0,178 kg

nude dé tao ra hat, va hat dugc sdy kho ¢ 130°C d8 thu duge ché phdm chét dién
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giai. Hon nita, mot cach tach biét, 0,105 kg axit axetic bing va 0,144 kg natri
axetat khan duoc trdn dé tao ra hén hop axit axetic/natri axetat. 239,9 g ché
phim chét dién giai néu trén, 4,97 g hon hop axit axetic/natri axetat, 2,24 g axit
xitric khan, va 52,5 g glucoza dugc tron cung véi khudy dé thu dugc ché phim
thdm tach ran A. Ty 1& mol clia axit axetic:natri axetat trong ché phim thdm tach
rén A thu duoc 1a 1:1,5.
(2) Po ndng d6 axit axetic bay hoi va luong 5-HMF cta dung dich ché phdm A
cd dic 35 1an sau khi bao quan.

MB&i ché phdm thdm tach rén A véi luong dinh trude duge thé hién trong
Bang 14 dugc chira trong tdi polyetylen. Hon nita, ché phdm nay dugc chua

trong tai bao goi dugc thé hién trong Bang 13, dugc gén kin, va duge bao quéan

& 25°C trong hai thang.

Bang 13

Ky hiéu tii dong géi Thanh phin cua tii déng gbi

Tai PET/AL/PE TGi moéng (d0 thdm hoi nuéc vé co ban 1a 0
g/m?-24¢gi®) dugc lam tir tam dit méng trong do
mang polyetylen terephtalat, 14 nhdém, va mang
polyetylen dugc can mong.

Tai PET/Si-PET/PE Tai mong (d6 thdm hoi nude 12 0,2 g/m>24gid)

duoc 1am tir tim dat mong trong d6 mang
polyetylen terephtalat, mang polyetylen terephtalat
gift hoi nuge bang silic dioxit, va mang polyetylen
duoc can mong

Tai PET/AL/PE + zeolit (1%) |Tai L/PE trong dé phan trong lugng cua zeolit
duoc bd sung lam chét hut 4 am, trén 100 phén trong
lugng ché phdm thAm tach rin A dugc chira trong
do.

Tai PET/AL/PE + zeolit (5%) | Tai PET/AL/PE trong d6 5 phan trong lugng zeolit
duge bd sung lam chat hut 4 am, trén 100 phén trong
luong ché pham thdm tach rin A dugc chira trong

do.
Tai PET/AL/PE + magie Tuai PET/AL/PE trong d6 5 phén trong luong magie
sulfat khan (5%) sulfat khan dugc bd sung lam chét hut 4m, trén 100

phan trong lugng cta ché phim thim tich rin A
dugc chira trong do.

Trude khi bao quan, sau mot thang bao quan, va sau hai thang bao quan,
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éng phét hién khi dugc dit trong tai polyetylen sao cho luong c¢b dinh cua khi
mau duoc di qua éng phét hién nay dé do luong axit axetic, va ndng do axit
axetic bay hoi dugc do bang céch sir dung thiét bi do khi loai dng phat hién khi
(nha san xut: GASTEC, s6 model: GV-100S).

Ngoai ra, triréc khi bao quén, sau mét thang bao quén, va sau hai thang
bao quan, dung dich ché phdm A c6 dic 35 1an thu duoc bang cach hoa tan
luong dinh trude dugc thé hién trong Bang 14 ctia mdi ché phim tham tach rin
A trong nudc tinh khiét dén thé tich 500 mL ma duoc ¢b dén 35 1an ndng do cua
mdi thanh phin trong phén tham tach didu ché duoc cudi cung. Lugng 5-HMF
cua dung dich ché phém A co dac 35 lan thu duoc dugce do theo cach tuong tu
nhu trong Vi du thtr nghiém 1 néu trén. Ngoai ra, d6i voi dung dich ché phdm A
c¢d dic 35 1an ma dugc tao ra sir dung ché phérn thim tach rén A sau khi bao ché,

d6 pH duoc do theo cach twong tu nhu trong Vi du thir nghiém 1 néu trén.

Bang 14
Ché phérp thdm| Luong (g) cla ché phim tham tach ran A chira trong tai
tachran A | dong g6i va lugng (g) cua ché pham thdm tach ran A duogc
duoc st dung hoa tan trong nudce tinh khiét

Vidu8 149,5

Vidu9 149,7

Vidu 10 149,9

Vidu 11l 150,1

Vidu 12 150,3

Vidu 13* 150,5

Vidu 14* 150,8

Vidu 15 153,6

Vidu 16 154,1

Vidul7 150,4

Vidu 18 149,8

Vi du so sanh 7 149,1

* Céc vi du tham khdo
Céac két qua ctia phép do do pH cua dung dich ché phdm A c6 dic 35 lan

didu ché duoc bing cach sir dung ché phdm thim tach ran A trude khi bao quan
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duoc thé hién trong Bang 15, céac két qua ctia phép do nbéng do axit axetic bay
hoi caa ché phém thdm tach rin A trudce va sau khi bdo quan duoc thé hién trong
Bang 16, va cac két qua ciia phép do lugng 5-HMF trong dung dich ché phdm A
c6 dic 35 1an diéu ché duoc bang cach sir dung ché phdm tham tach rin A trude
va sau khi bao quan duoc thé hién trong Bang 17.

Két qua 13, trong ché phim thim tach ran A cua Vi du so sanh 7 trude
khi bao quan, ndng do axit axetic bay hoi va luong 5-HMF la cao, chi ra rang
khéng c6 kha ning kim hdm sy bay hoi cla axit axetic va sy thoai bién cia
glucoza. Hon nfta, trong ché pham thim tach ran A cta Vi du so sdnh 7 sau mot
thang va hai thang bao quén trong tii PET/AL/PE, do su san sinh khi hydro
clorua 1a cling dugc quan sat, ndng d6 hydro clorua bay hoi dugc do béng céch
st dung 6ng phét hién dé do hydro clorua theo cdch twong ty nhu trong phép do
ndng d6 axit axetic bay hoi, va da cho thdy rang khi hydro clorua dugc tao ra
v6i luong 100 ppm sau mot thdng bao quan va 80 ppm sau hai thang bao quan.
Trong khi do, trong ché pham tham tach rén A cia mdi Vi du 9 dén 18, tham chi
hai thang sau khi bao quan, sy bay hoi cla axit axetic va sy thodi bién glucoza
¢6 thé duoc e ché mot cach hoan toan. Ngoai ra, tir cac két qua clia sdng ché
nay, da chi ra rang sy bay hoi clia axit axetic va sy thoai bién glucoza co thé
dugc kim hdm hiéu qua hon bing cach b sung chét hat 4m véo trong phéan than

bao gobi chu ché phdm thAm tach ran A.

Bang 15
C’he pP am tham Ty 1€ mol cua axit axetic va | D6 pH cua ché phim tham
tach ran A duogc . . ,
, natri axetat tach long A

str dung
Vidu8 1:0,5 4,03
Vidu9 1:0,75 4,19
Viduy 10 1:1 4,33
Vidull 1:1,25 4,41
Vidul2 1:1,5 4,51
Vidy 13* 1:1,75 4,56
Viduy 14* 1:2 4,59
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Vidu 15 1:1 431
Vidu 16 1:1,4 4,47
Vidu 17 1:1 4,32
Vidu 18 1:1,5 3,94
Vi du so sanh 7 1:0 2,52
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Vi du thtr nghiém 7
(1) Bao ché ché phdm tham tach ran A
Viduy 19

Pau tién, 10,99 kg natri clorua, 0,261 kg kali clorua, 0,386 kg canxi
clorua hydrat, 0,178 kg magie clorua hydrat, va 0,072 kg natri axetat khan dugc
tron duoi diéu kién dun néng, va duoc tao hat sau khi bd sung 0,178 kg nudc,
nhd d6 tao ra hat. Sau d6, khi cac hat nay dugc séy khd & 130°C, ché phém chét
dién giai c6 luong hoi 4m khéc nhau thu dugc bing cach thay ddi thoi gian 1am
kho. Ngoai ra, mot cach riéng biét, 0,105 kg axit axetic bang va 0,144 kg natri
axetat khan duoc tron. 237,8 g ché pham chét dién giai, 9,95 g hon hop axit
axetic/natri axetat, va 52,5 g glucoza dugc trdn cung voi khudy dé thu duoc ché
phim thdm tach rdn A. Luong hoi 4m cia ché phim tham tach rén A thu duoc tir
quy trinh nay 1an luot 13 0,8% trong lwong (Vi du 19-1), 1,0% trong luong (Vi
du 19-2), 1,1% trong lugng (Vi du 19-3), 1,2% trong luong (Vi du 19-4). Hon
nita, ty 1€ mol cla axit axetic:natri axetat trong ché phdm thdm tach ran A thu
duoc la 1:1,25.
(2) banh gia ché phim tham tach rin A

DP&i véi mdi ché phdm thdm tach rin A thu dugc trén ddy, ndng do axit
axetic bay hoi dugc do theo cach twong tu nhu trong Vi du thr nghiém 5 néu
trén.

Céc két qua thu duge duoc thé hién trong Bang 18. Nhu c6 thé nhin 3 tlr
Bang 18, khi luong hoi 4m ctia ché pham tham tach ran A 1a 1,0% trong luong
hoiic thAp hon, ché phadm thim tach rén A di thé hién tri s6 thap hon dang ké la
30 ppm hodc thap hon vé ndng do axit axetic bay hoi, va tdc dung dédc biét dang

ké trong viéc lam gidm mui axit axetic dugc quan sat.
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Bang 18
Luong hoi 4m Nong d6 axit axetic bay
(% trong luong) hoi (ppm)

Vidu 19-1 0,8 15

Vidy 19-2 1,0 30

Vidu 19-3 1,1 400

Vidu 19-4 1,2 400

Vi du thtr nghiém 8

(1) Piéu ché hdn hop axit axetic/natri axetat

Natri axetat duge lam kho nhanh & 130°C dé thu dugc natri axetat khan
¢6 lugng hoi 4m 0,27% trong lugng. Sau d6, hoi 4m trong axit axetic bing dugc
tach loai bang cach st dung rdy phén tir (nha san xuét: Wako Pure Chemical
Industries; s6 model: 133-08645), va nuéc tinh khiét dugc bd sung vao axit
axetic bang dé co luong hoi am tuong tmg 1a 1,05% trong luong, 1,52% trong
luong, 2,00% trong luong, 2,23% trong luong, 2,47% trong lugng, va 2,94%
trong lwong. Mdi 0,300 kg axit axetic didu ché dugc theo cach nay va 0,410 kg
natri axetat khan duoc tron dé thu dugc hdn hop axit axetic/natri axetat. Lugng
hoi 4m cua céc hdén hop thu dugc 13 0,6% trong lugng, 0,8% trong lugng, 1,0%
trong luong, 1,1% trong lugng, 1,2% trong luong, va 1,4% trong luong. Trong
thr nghiém cta sang ché, toan b luong hoi 4m duge do bang cach sir dung
dung cu do hoi 4m Karl Fischer (nha san xuét: Hiranuma Sangyo Corp.; 56
model: AVQ-6).

(2) Panh gia hon hop axit axetic/natri axetat

Pdi v6i mbi hon hop thu dugce trén day, ndng d6 axit axetic bay hoi dugc
do theo cach twong tu nhu trong Vi du thtr nghiém 5 néu trén.

Céc két qua thu duoc duge thé hién trong Bang 19. Két qua 13, khi lugng
hoi 4m ctia hdn hop axit axetic/natri axetat 1a 1,0% trong lugng hogc thap hon,
cu thé 0,8% trong luong hoic thép hon, nc‘“)ng do axit axetic bay hoi cé tri s6
thip dang ké 1a 30 ppm hoic thap hon, nhd d6 khéng dinh duoc rang mui cla

-62-



30030

axit axetic dd dugc gidm rat nhiéu.

Bang 19

Ham luong hoi 4m (% trong lwong) clia hdn hop axit
axetic/natri axetat

0,6

0,8

1,0

1,1

1,2

1,4

Nong do axit axetic
bay hoi (ppm)

30

30

80

180

200

400
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YEU CAUBAO HO

1. Ché phdm thim tach kiéu hai g6i bao gom:

ché phdm tham tach A chtra glucoza, axit axetic, va mudi axetat, trong
do ty 1€ mol cua axit axetic:mudi axetat 1a 1:0,5 dén 2; va

ché phdm tham tach B chira natri hydrocacbonat;

trong d6 ché phdm thAm tach kiéu hai go6i nay 1a dé bao ché chat tham
tach méu bicacbonat c6 tdng ion axetat ndm trong khoang tir 2 mEq/L hodc 16n
hon dén nhé hon 5 mEq/L.
2. Ché phdm thim tach kiéu hai géi theo diém 1, trong d6 khi ché pham tham
tach A duoc chuyén hoéa thanh trang thai dung dich chira nudc ma dugc cod dac
gép 35 14n ndng do ctia mdi thanh phén trong chét thdm tach méau duoc diéu ché
sau cung, thi d6 pH la tir 3,9 dén 4.6.
3. Ché phadm thim tach kiéu hai goi theo diém 1 hodc 2, trong dé mudi axetat 13
natri axetat.
4. Ché phim thdm tach kiéu hai go6i theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén
3, trong d6 ché pham thAm tach A con chira chit dién giai c¢6 loi vé mat sinh Iy
khéc véi axit axetic va mudi axetat;
trong do tuy y chat dién giai chtra natri clorua, kali clorua, magie clorua, va
canxi clorua.
5. Ché phadm thdm tach kiéu hai g6i theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén
4, trong d6 ché phim tham tach A & dang ran.
6. Ché pham tham tach kiéu hai g6i theo diém 5, trong d6 axit axetic va mubi
axetat duoc chira duéi dang hdon hop clia axit axetic va mudi axetat; va/hodc
trong do axit axetic va mubi axetat dugce chtra dudi dang hdn hop clia axit axetic
bang va natri axetat khan.
7. Ché pham tham tach kiéu hai géi theo diém 5 hodc 6, trong d6 ché pham tham

tach A chira thanh phin tht nhét bao gbém hdn hop cua axit axetic va mudi
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axetat va thanh phin tht hai bao gdm ché phim chtra chét dién giai c6 loi vé
mat sinh 1y khac véi axit axetic va mudi axetat,

trong d6 tit ca mubi axetat trong ché pham thdm tich A dugc chta trong
thanh phan thi nhit, hodc vai mudi axetat trong ché phdm thdm tach A ciing
duogc chta trong thanh phan thi nhét, va

glucoza dugc chira trong ché phim ctia thanh phan tht hai, va/hodc

thanh phin thr ba chira glucoza riéng biét véi thanh phan thir nhét va
thanh phan th hai dugc chira trong do.
8. Ché phAm thdm tach kiéu hai géi theo didm 7, trong d6 thanh phan thi hai clia
ché ph'flm thAm tdch A chta natri clorua, kali clorua, magie clorua, va canxi
clorua 1am chét dién giai.
9. Ché phim thdm tach kiéu hai goi theo diém 7 hogc 8, trong d6 thanh phén thu
hai ctia ché phim thdm tach A con chita chét dién giai 1a mudi cla axit hitu co
khac v6i mudi axetat.
10. Ché phdm thdm tach kidu hai géi theo diém 9, trong d6 mudi cta axit hitu co
cta ché phém thdm tach A it nhét 12 mét loai dugc chon tir nhém bao gém natri
lactat, natri gluconat, natri xitrat, natri malat, va natri sucxinat.
11. Ché phdm thim tach kiéu hai goi theo diém bat ky trong sb cac diém tir 5
dén 10, trong d6 ham lugng hoi 4m cta ché phdm thim tach A 13 1,0% trong
luong hodc thdp hon.
12. Ché phdm thim tach kiéu hai géi theo diém bat ky trong s cac diém tir 5
dén 11, trong d6 ché pham thdm tach A duoc chira trong bao géi c6 d6 thdm hoi
nuée 12 0,5 g/m?-24 gid hodc thip hon; va/hodc duoc chira trong bao gobi cling
v6i chat hut am.
13. Ché phim tham tach kidu hai gbi theo diém bt ky trong s céc diém tur 1
dén 12, trong d6 ty 1& mol cla axit axetic : mudi axetat trong ché phdm tham

tach A 1 1:0,75 dén 1,75.
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14. Phuong phap bao ché chét thim tich mau bicacbonat, bao gdm budc tron:

ché phdm thim tach A chira glucoza, axit axetic va mudi axetat, trong dé
ty 1€ mol cua axit axetic:mudi axetat 12 1:0,5 dén 2, va ché phém thAm tach A c6
thé c6 dAu hiéu bat ky trong sb cac dau hiéu tuy ¥ theo céc diém 2 dén 13 néu
trén; va

ché phdm thdm tach B chira natri hydrocacbonat

v6i nuée & luong dé c6 téng ion axetat ndm trong khoang tir 2 mEq/L

hodc 16n hon dén nho hon 5 mEq/L.
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