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(57) Sang ché dé& cap dén phuic chat sat (III) hydrat cacbon va quy trinh san xuat cta
chung. San pham nay thu duoc theo phuong phép cua sang ché c6 thé duoc st dung an
toan cho nguoi dan noi chung hodc dong vat dé diéu tri bénh thiéu sat. Quy trinh clia sdng
ché bao gdm cac bude (i) cung cp dung dich chira xir6 glucoza c6 duong lugng dextroza
nhat dinh (DE), (ii) thém mot hodc nhiéu chat lam tring oxy hoa, nho d6 thu duoc xird
glucoza di duoc hoat hoa; (iii) chuyén hoa xird glucoza dd dugc hoat héa nay thanh phirc
chat sat (I11) hydroxit; va (iv) thu dugc phtrc chat sat (I1T) hydroxit va xird glucoza da duoc
hoat hoa.
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Linh vuc k§ thuét dwgc dé cap

N6i chung, sang ché @& cap dén phirc chit sit (IIT) hydrat cacbon va quy
trinh san xuét chung. San phim nay c6 thé thu duoc theo phwong phap cia sang
ché co thé duoc str dung an toan cho ngudi néi chung hodc dong vat dé diéu tri

bénh thiéu st.

Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Phtrc chat sét (IIT) hydroxit hydrat cacbon c6 thé dugc tao ra bdi phan mg
thich hop gifta hydrat cacbon véi dung dich mudi sit va kiém dur.

Biét rang viéc dun néng dung dich dextrin hodc dextran cting v6i mudi sat
(I11) hoa tan trong nuée va kiém c6 d6 pH khoang 2,3 tao ra mot phirc chat sét
¢6 thé nhin thdy duoc, ma c6 thé dugc khir tring hop bing cach thiiy phén dén
kich thu6c phan tr mong mudn, va, sau do, ¢6 thé dugce chuyén héa bing cach
xu ly béng kiém du thanh phuc chét sit dextran, hodc, néu cin, c6 thé xu ly
bang kiém truc tiép ma khong khir tring hop (xem US 2.885.393, hoic
3.076.798).

GB 1076219 d& cap dén ché pham sit ding dé tiém nham phong hoic
didu tri bénh thiéu mau do thiéu sit. Pugc mo ta 14 mot phuong phap san xuét
phitc chit chira sit va dextrin trong lwong phan tir thdp hodc dextran voi
sorbitol. Phurc chét sét hydrat cacbon khong ion dugc tao ra véi sat (III) hydroxit
va phtrc chét cdu thanh bdi hdn hop cua sorbitol (khoang 0,4 mol), axit gluconic
(khoang 0,3 mol) va polyglucoza (khoang 0,3 mol), cic polyglucoza bao gbém
dextrin, dextran, dextrin dd dugc hydro hda hodc dextran dugc hydro hoa c¢6 do
nhét ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,025 & 25°C, va trong lugng phan tit trung
binh ndm trong khoang tir 500 dén 1200. Céc polyglucoza dugc hydro héa héu
nhu khong khir d6i véi chét phan tmg Somogyi. Phtrc chit ndy dugc tao ra bang
cach xir Iy 1 mol hop chit st héa trj ba trong dung dich nuge bang khoang 2
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mol chét tao phitc c¢6 ty 1é mol cta sorbitol: axit gluconic: polyglucoza khoang
1,15: 0,40: 0,5, va dun néng hdn hop nay & d6 pH kiém.

US 2.885.393 bdc 1o phurc chét sit va dextran duoc tao ra boi su trong tac
ctia mudi sét (1IT) hoa tan trong nudc va dextran nhd d6 phiic chét nay duoc tao
ra. Sau khi tao ra phtrc chét ndy, né c6 thé duoc tach bang cach thém dung moi
hitu co hoa tan trong nudc nhu rugu bac thép, xeton, glycol, hén hop cua chung,
hodc dung méi twong ty. Tét hon 13, dung mdi d& bay hoi nhu alkanol bac thip
dugce st dung, vi didu nay tao diéu kién thuan loi cho viéc loai bo sau d6. Phurc
chat két taa c6 thé dugc tinh ché bang cach hoa tan lién tiép trong nudc sau d6
bing cach két tiia v6i rugu hodc céc chét twong tu. Ngoai ra, dung dich chira
phttc chét nay c6 thé duoc dun nong dén khi lam giam thodi bién mot phan
dextran va sau d6 thém kiém vao dé 1am cho dung dich nay c6 tinh kiém cao.
Bét ky st khong phan tmg sau d6 s& dugc hp thu boi cic dextran ndy. Dung
dich nay c6 thé dugc trung hoa va phirc chit dextran da dugc tach. Sau d6, phirc
chit duge tach duogc hoa tan trong nugc dé tao ra dung dich géc ma c6 thé duoc
dua dén ndng d6 mong mudn bat ky. La mudi sét (III) c6 thé st dung mudi hoa
tan trong nudc bat ky nhu sit (III) clorua, nitrat, sulfat, axetat, hodc mubi twong
tu. Céc anion dic thii 1a khong can thiét vi n6 khong tham gia vao phan tmg. Céc
chét kiém thich hop bao gdm cac kim loai kiém hydroxit, amoni hydroxit, amoni
hydroxit tetrametyl, va cac chit twong tw, cling nhu cacbonat va bicacbonat ctia
cac chét kiém, mic du cac chit kiém hoa tan trong nudc bat ky cé thé duogc str
dung theo cach tuong tu.

US 4.927.756 boc 10 sit dextran hoa tan trong nude ¢6 ham lugng sét cao
ma duoc tao ra bdi phan ung dextran, ¢ khdi lugng phéan tir trung binh nim
trong khoang tir 2000 dén 4000, v&i sit (III) hydroxit vira méi két tia, va néu
mudn, tiép tuc tinh ché. Pugc boc 10 mot cach cu thé 1a cac sit dextran c6 ham
lwong sit ndm trong khoang tir 27 dén 33 phan tram tinh theo trong luong va
khéi lugng phén tir trung binh cta thanh phin dextran nim trong khoang tir
2000 dén 4000.



31536

US 3.076.798 boc 16 quy trinh san xuat ché phdm sit dung dé tiém ma 13
thich hop dbi voi thube tiém dung dé diéu tri bénh thiéu mau do thidu sit &
ngudi va dong vat. Phic chét st (III) hydroxit-polymaltoza dugc tao ra bing
cach dun néng hdn hop ciia dextrin tan trong nudc va dung dich chira cac ion sit
(II) va lwong du kiém hydroxit hodc kiém cacbonat & nhiét do nim trong
khoang tir 60° dén 100°C.

US 3.908.004 boc 16 phuwong phap tao ra ché pham chira sit ding dé tiém
nhim diéu tri bénh thiéu méu do thiéu sit. Khi thuc hién phwong phap nay,
monosacarit hodc oligosacarit dugc polyme va san phdm da dugc polyme hoa
du(_ic dun néng v&i dung dich kiém va hdn hop nay duoc tich thanh hai hay
nhiéu phéan doan co trong lugng phan tir khac nhau. Sau d6 phan doan dugc
chon chtra polysacarit mong mudn va chiing phan tng véi hop chit sit vo co
hoa tan trong nudc.

US2013/0203698 A1/W02004037865 (A1) bdc 16 cac phirc chit sit
hydrat cacbon hoa tan trong nuéc, dugce tao ra bang cach oxy héa maltodextrin
nho st dung, vi dy, hypoclorit.

EP1554315 B1 va EP2287204, cua Patent ddng dang voi
US2013/0203698 Al, ciing boc 16 phirc chét sit-hydrat cacbon tan trong nuéc
thu duoc tir dung dich mubi sit (IIT) va dung dich san phdm thu duoc bing cach
oxy hoa mot hodic mot vai maltodextrin véi dung dich hypoclorit & d6 pH kiém.
Céc duong lwong dextroza ciia maltodextrin nim trong khoang tir 5 dén 20 néu
mdt maltodextrin duy nhat duoc st dung trong khi duong lwong dextroza clia
hdn hop ciia nhidu maltodextrin ndm trong khoang tir 5 dén 20 va duong luogng
dextroza ctia mdi maltodextrin duy nhét chira trong hén hop nam trong khoang
tir 2 dén 40 néu hdn hop cua nhiéu maltodextrin dugc sir dung.

WO 03/087164 bdc 16 hop chét sét-dextrin ding dé diéu tri bénh thiéu
mau do thiéu sét chira dextrin d duoc hydro héa c6 trong lwong phén tir trung
binh bang hoic nho hon 3.000 Dalton va trong lugng phén tir trung binh s6 bang
hoic 16n hon 400 Dalton, lién két 6n dinh véi sét (IIT) oxyhydroxit. Hon thé nita,

n6 cho thiy ring, trong lwong phan tir clia dextrin phai niam trong khoang hep,
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do6 1a mot déc tinh quan trong ma 10% phéan doan dextrin c6 trong luong phén tu
cao nhét c6 trong luong phan tir trung binh nhé hon 4500 Dalton, va 90% cac
dextrin c6 trong lugng phan tir nhd hon 3000 Dalton. Piéu quan trong hon nita
12 10% phan doan c6 trong lugng phan tir thdp nhat c6 trong lwong phan i trung
binh la 340 Dalton hoéc 16n hon.

US 4.180.567 ciing boc 16 viéc tao ra hop chét polyhydric bing cach st
dung natri bohydrua.

EP 1858930 bdc 16 quy trinh tao ra phirc chét sit hoa tri ba v6i dudng
mono-, di- va dudng polysacarit, bao gdm viéc hoat héa dudng béi qua trinh oxy
hoéa v6i brdm méi phat sinh 1am bing phan tng giita kiém hoic kiém thd brom
va kiém hypoclorit, tao phtrc chét duong da dugc hoat hod trong dung dich vé&i
mudi sit (IIT) hoa tan trong dung dich, tinh ché dung dich thu duoc nhd may siéu
loc va cudi cing 1a 1am én dinh phirc chit duong-sit hoa tri ba bang cach dun
néng & nhiét d6 ndm trong khoang tir 60°C dén 100°C trong thoi gian tir 1 dén 4
gidr & d6 pH nam trong khoang tir 9,0 dén 11,0.

Qua trinh oxy hda cua xir6 glucoza véi brom hodc qua trinh oxy hda dién
phdn dugc thong bado trong bai bido cua Gallali va cac dong tac gia
(Starch/Starke 37(1985) Nr. 2, trang 58-61).

GB 1.322.102 boc 16 phitc chit sit duoc tao ra bang cich st dung
polysacarit dd duoc bién tinh béi qua trinh oxy hoa hozc 1am thodi bién kiém.

US 5.866.533 va EP0755944 A2 d& cép dén qua trinh oxy hoéa
maltodextrin c6 duong lugng dextroza nhd hon 20.

Mic dir cac phirc chit dextrin sét (III) khac nhau 1a da biét cu thé, van c6
nhu cdu vé phuc chit cai tién va phuong phap tao ra chiing. Cu thé, c6 nhu cau

vé phurc chét ma 1a én dinh, déng thoi, chung c6 ham lugng st cao.

Ban chit ky thuit ciia sing ché

Sang ché d& cép phirc chat sit (III) hydroxit 6n dinh véi xird glucoza da
dugc hoat héa va quy trinh tao ra ching. Quy trinh tao ra phitc chat sat (II1)
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hydroxit va xir6 glucoza dd dugc hoat hoa, phirc chét nay, va cac duoc phim
chira phirc chit cia sing ché dugc xac dinh trong céc diém yéu cau cu thé.

Céc phtrc chét cua sang ché 1a én dinh va thé hién sy én dinh dang ngac
nhién trong khoang rong ciia cac tri s6 do pH nam trong khodng tix 0 dén 14 ma
khong c6 bt ky chit két tiia nao tao ra tir dung dich 5% san phdm nay. Do d6
cac san phém c6 thé duoc sir dung dé didu tri bénh thiéu sit & ngudi hodc dong

vat.

MO ta van tat cac hinh vé

Hinh 1 (FT-IR dudng DE21) thé hién quang phd FT-IR cua xird glucoza
véi DE21

Mb ta quang phd:
Dai (cm-1) Hinh thai hoc Thudc tinh
3400-3200 yéu, rong O-H
2930 yéu, rong C-H
1640-1690 yéu C=0
1010 manh, rong C-O

Hinh 2 (FT-IR dudng DE21 bj oxy héa) thé hién quang phd FT-IR ctia

xir6 glucoza bi oxy hda (phuong phép cia sang ché)

M5 ta quang pho:
Dai (cm-1) Hinh thai hoc Thudc tinh
3400-3200 yéu, rong O-H
2960 yéu, rong C-H
1640-1690 trung binh, rdng C=0
1010 manh, rong C-O

Su khac biét gitta quang phd hdng ngoai (ctia DE21 va DE21 bi oxy hoa)
c¢6 thé d& dang quan sat dugc tir cudng do cua dai carbonyl ¢ budc song nam

trong khoang tir 1640 dén 1690 cm -1. Vi vdy, quang phd hdng ngoai 1a cong cu
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hitu ich dé phan biét cac xird glucozo bi oxy hoa tir xird glucoza khong bi oxy
hoa.

Hinh 3 (FT-IR duong dugce oxy héa Vi du 1 cia US2013/0203698) thé
hién quang phd FT-IR ctia dudng duoc oxy héa theo phurong phap ciia Vi du 1
dugc mo ta trong US2013/0203698.

Mo ta quang phd:
Dai (cm-1) Hinh thai hoc Thudc tinh
3400-3200 yéu, rong O-H
2960 yéu, rong C-H
1640-1690 trung binh, rong C=0
1010 manh, rong C-O

Hinh 4 (quang phd 13¢ NMR ctia dudng (DE21) trudc qué trinh oxy hoa)
thé hién quang phd 13¢ NMR ciia dudng (DE21) trudc qué trinh oxy héa. Nhu
duoc ky vong, khong ¢ su dich chuyén héa hoc nao quan sat duoc & nong do
thip nim trong khoang tir 160 dén 200 ppm (nhém carbonyl) trong quang phd
13¢ NMR cua duong ban dau. Piéu nay duoc thé hién dé so sanh hinh 5 va hinh
6.

Hinh 5 (quang phd 13c NMR ctia DE 21 bi oxy hoa (theo sang ché)) thé
hién quang phd 13c NMR cua dudng DE 21 bi oxy héa (theo sang ché). Quang
phé 13¢ NMR xéc nhan qua trinh oxy héa cta dudng (DE21) st dung lam chat
oxy hoa H,O,. Co bdn su dich chuyén héa hoc dugc gén cho cac nhom carbonyl
& néng do 178.,8, 177,2, 176,3 va 169,7 ppm trén duodng duge oxy hoa theo qua
trinh oxy héa ciia sang ché.

Hinh 6 (quang phd 13c NMR cua dudng bi oxy héa theo
US2013/0203698, Vi du 1) thé hién quang phd 13¢ NMR cua dudng oxy hoa
theo US2013/0203698 Vi du 1. Hai su dich chuyén héa hoc quang phd nay dwoc
gan cho cac nhém carbonyl & ndng d6 178,4 va 171,2 ppm. Diéu nay c6 thé la

bing ching cho thdy cac qua trinh oxy hoa theo sang ché st dung H,0, 1a khac
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nhau va tao ra nhidu dudng duoc oxy héa hon dudi dang san phdm & bude hoat
hoa, trai nguoce voi US2013/0203698 Vi du 1 (chat oxy hoa NaClO).

Két luan quang phd cong hudng tir 13

Quang phd 13¢ NMR (hinh 5 va hinh 6) x4c nhan ring hai duong duoc
oxy hoa (theo sang ché so voi Vi du 1 cia US2013/0203698) 1a céu trac khac
nhau trén dai carbonyl (& ndng d6 nim trong khoang tir 168 dén 180 ppm).
Puong dugce oxy hoa cua sang ché co thé c6 4 nhom carbonyl khic biét ma
ching minh rang mirc do ctia qué trinh oxy héa ctia dudng nay 14 cao hon so véi
2 nhém carbonyl truée khi duong duge oxy hoa da biét.

Quang phd 13¢ NMR dua ra bang chimg quang phd ring tat ca cac dudng
dugc thir nghiém duoc oxy hoa va do cling la sy khac bi€t phan biét dugc gilta
qué triﬁh oxy hoa va cac san phdm oxy hoa cua sang ché tri nguoc véi qua trinh

oxy hda va sadn pham da biét.

M5 ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén quy trinh tao ra cac phirc chat sit (IIT) hydroxit va
xird glucoza di dugc hoat héa gdm, tét hon 1a ciu thanh béi, cac bude sau:

(i) cung cép dung dich xir6 glucoza, c6 duong luong dextroza (DE) it nhat
la 21, nhu xac dinh dugc bﬁng cach phén tich trong lugng & nhiét do ‘ném trong
khoang tir 25°C dén 80°C va c6 d6 pH nim trong khoang tir 6 dén 13;

(ii) thém mot hodc nhiéu chit 1am tring oxy héa, va tlly y lugng xtc tac
ctia chét xtc tac oxy hoa, vao dung dich thu duoc tir (i), trong khi duy tri d6 pH
va nhiét do trong khoang nhu duge xac dinh & bude (i), dé dung dich nay ngudi
dén nhiét d6 nim trong khoang tir 10°C dén 45°C, giit dung dich nay & nhiét do
trong thoi gian 5 phit dén 24 gio, nho d6 thu dugc xird glucoza da duge hoat
héa;

(iii) chuyén hoa xird glucoza di dugc hoat héa thanh phirc chat sat (III)
hydroxit; va

(iv) thu phuc chat sat (III) hydroxit va xird glucoza da dwgc hoat hoa,

trong d6 chét tiy tring oxy hoéa dugc st dung véi lugng nim trong khoang tir
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0,0005 dn 0,01 mol/g (xir6 glucoza) nhan véi hé sb hiéu chinh: (duong luong
dextroza ciia xird glucoza)/21, trong d6 phiic chat nay c6 lugng sdt nim trong
khoang tir 27 dén 35% trong lugng, tinh theo trong lugng cia phuc chét nay, va
trong d6 phirc chét sit (III) hydroxit va xird glucoza da dugc hoat héa thu duge
¢6 hon hai nhém -COOH trong mdi phén tir glucoza ma biéu thi ring xird
glucoza dugc hoat hoa va trong d6 xird glucoza thu duge tir bude (i) khong cod
bét ky nhém -COOH nao trong mdi/trén phén tir glucoza.

Nuée ma duoc sit dung tir bude (i) t6t hon 14 nude tinh khiét, ma dap tng
cac yéu cau ciia phién ban hién tai cia EU Pharmacopoeia vao ngay nop don
sang ché. Khi hoa tan céc xird glucoza, tdt hon 13 khudy, thu dugc dung dich
trong. P pH & budce (i) nam trong khoang tir 6 dén 13 nhu ndm trong khoang tir
8,5 dén 11,5, t&t hon 12 nam trong khoang tir 10,5 dén 11,0. Viéc diéu chinh pH
& budce (i) c6 thé dugc thuc hién bang cach bd sung céc bazo vo co nhur dung
dich natri hydroxit (vi du, dung dich 40% trong luong). Nhiét do cua dung dich
& bude (i) duoc dit & tri sb nim trong khoang tir 25°C dén 80°C, tét hon 1a nim
trong khoang tir 45°C dén 60°C, t6t hon nita 12 nim trong khoang tir 48°C dén
55°C. Ham luong sét cao hon c6 thé thu dugc khi thuc hién buéde (ii) & do pH
cao hon (xem vi du 1 va 2). Do do, d6 pH nam trong khoang tir 10,5 dén 13 hoic
10,5 dén 11,5 1a dugc wu tién.

Céc chét xuc tac oxy hoa tily ¥, nhu NaBr, hodc hdn hop cia cac chit xtc
tac oxy hoa duoc ding véi lugng chat xtic tic nhur 50 nanomols (nM) cho mdi g
xird glucoza.

G bude (ii), tot hon 13 chét 1am tring oxy hoa dugc thém vao tir tlr vao
dung dich thu dugc tir bude (i), vi du, nhu ting budce, qua mot khoang thoi gian,
vidy, tir 1 dén 4 gio. Pé lam vi dy, vi du 1 nhu duoc mo ta trong ban md ta sang
ché nay, thém 31 g dung dich hydrogen peroxit 35% (w/w) véi lugng khoang
0,25 ml/phut.

O budc (ii), xird glucoza duge "hoat héa" c6 nghia 1a n6 hoan toan bi oxy
hoa. Biéu ndy c6 nghia 1a xird glucoza theo sang ché duogc oxy hoa dén mot mic

dd cao hon so véi cac quy trinh k§ thuat da biét. Trong qua trinh bd sung chét
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lam tréng oxy hoa, nhiét do dugc gitt ndm trong khodng tir 25°C dén 80°C, tbt
hon 13 nim trong khoang tir 45°C dén 60°C, tdt hon nita 12 nim trong khoang tir
48°C dén 55°C.

Sau khi lugng du chit 1am tring oxy hoa da dugc thém vao, hdn hop nay
dugc dén phan g trong mot thoi gian trong clng cac diéu kién, vi du trong
thoi gian tir 5 dén 15 phut, va sau d6 dé ngudi & nhiét do nam trong khoang tir
10 dén 45°C va duoc giit & nhiét do ndy trong mot khoang thoi gian nhu tir 5
phit dén 24 gid, vi dy, nhu 5 gio, trong khi vAn gitt d6 pH nim trong khoang tir
6 dén 13, nhu ndm trong khoang tir 8,5 dén 11,5, tét hon 13 nim trong khoang tir
10,5 dén 11,5, nhu ndm trong khoang tir 10,65 dén 10,85. ’

Buéc (iii) thu xird glucoza dd dugc hoat hoéa cé thé bao gdm viée gitt
dung dich ndy & nhiét 6 nim trong khoang tir 18°C dén 25°C trong thoi gian tir
1 dén 10 gid sau khi ha nhiét do cia dung dich ndy xudng sau khi qu4 trinh viéc
bd sung chét lam trdng oxy hoa va truéc khi dung xird glucoza da duge hoat hoa
dé tao ra phirc chét mong muén béng thyc hién cac budc (iii) (a) dén (iii) (c) néu
duéi day.

Puong lugng dextroza (DE) cua xir6 glucoza da dugc hoat hoa t5t hon 13,
duong lugng dextroza nam trong khoang tir 0,1 dén 1,0, t6t hon 1a khoang 0,3
va/hodic phirc chat st (IIT) hydroxit va xird glucoza da duge hoat hoa thu dugc
¢6 nhiéu hon hai, tbt hon 1a ba nhom -COOH trong mdi phan tir glucoza, ma
biéu thi r?mg xird glucoza dugc hoat hoa.

Tét hon 14, trong lwong phén tit ciia phirc chat nay nim trong khoang tir
50 kDa dén 250 kDa, hodic nim trong khoang tir 100 dén 150 kDa, nhu do dugc
bang phép séc ky thdm thau gel 1ong hiéu suat cao (HPLC-GPC).

Tét hon 13, budc chuyén héa xird glucoza da duge hoat hoa thanh phirc
chét sit (II) hydroxit bao gdm cac budc nho:

(iii) (a) thém dung dich FeCl; vao dung dich thu duogc tir (ii) ¢ nhiét do
nim trong khoang tir 10 dén 30°C; tt hon 13, lugng FeCls nam trong khoang tir

30% trong lugng dén 120% trong lwong clia xird glucoza.

-10-
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(iii) (b) thém bazo vd co vao hdn hgp phéan tmg thu duge tir bude (iii) (a)
cho dén khi d6 pH ndm trong khoang tir 1,5 d&én 2,5; va

(iii) (c) dun néng hdn hgp phan ng thu duge tir bude (iii)(b) dén nhiét do
nim trong khoang tir 40 dén 60°C.

Dung dich thu dugc tir bude (ii), dung dich FeCl; dugc thém vao & budc
(iii)(a). Sau d6, do pH ciia dung dich ndy dugc didu chinh & budc (iii)(b) bang
cach st dung cac bazo vd co nhu Na,COs. O bude (iii)(c), hdn hop phan tng
dugc dun néng trong mot thoi gian, nhu tir 30 phut dén 1 gio, sau do t5t hon 13,
do pH duoc didu chinh tir tir dén khoang tir 9 dén 12, t6t hon nita 14 dén khoang
tir 10 dén 11 bing cach st dung cac bazo vo co nhu dung dich NaOH. Sau mot
thoi gian phan Umg & nhiét do cao, t6t hon 13 nim trong khoang tir 50°C dén
60°C, vi du, sau thoi gian tur 1 dén 3 gid, hdn hop phan tng nay dugc lam ngudi
xubng nhiét do nim trong khoang tir 18 dén 25°C va sau d6 d6 pH dugc diéu
chinh dé ndm trong khoang tir 4 dén 7, t6t hon 12 nam trong khoang tir 5 dén 6.
Phirc chit thu duge c6 thé duge tinh ché sau d6 ra khoi mudi béi a) méy siéu loc
véi ngudng 30kDa b) chét két tha vdi etanol (2:1 dén 1:5/dung dich: etanol). Sau
do, san phém cudi cung ¢o thé dugc tach, vi du, nhu séy kho, vi du, béng cach
sir dung may sdy phun.

Tét hon 13, chat lam tréng oxy hda 1a mot hodc nhiéu chét duoc chon tir
nhoém bao gdm nuéc oxy gia, amoni persulfat, natri va canxi hypoclorit, thudc
tim va natri clorit, t5t nhét c6 chat lam tring oxy hoa ndy 1a nuéc oxy gia.

Theo mot phuong én, 0,001 dén 0,003 mol/g xird glucoza dugc st dung.
Theo mdt phuong an khac, khoang 0,0019 mol/g xird glucoza, t6t hon nudc oxy
gia 14 chét tdy trang, duoc st dung.

Tét hon 13, chét xtc tac oxy hoa bao gdbm cac ion brom va idt.

Sang ché ciing dé cap dén phirc chét sit (III) hydroxit va xird glucoza co
thé thu duoc hogc thu dugc boi quy trinh ciia sang ché.

Sang ché ciing dé cap dén dugc phim chita phirc chét clia sang ché. Phuc
chit hodc duoc phém nay co thé duoc sir dung lam thubc chita bénh. Cu thé,

phirc chit hodc dugc pham nay c6 thé dugce sir dung phuong phap diéu tri bénh
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thiéu sét & nguoi va dong vat. Viéc didu tri bénh c6 thé bao gff)rn viéc ti€ém phtic
chit hoic duoc phdm nay.

Céc dextrin 13 hydrat carbon v&i trong luong phan tir thip ma c6 thé dugc
tao ra bang qua trinh thiy phan tinh bot hodc glucogen. Cac dextrin 1a hon hop
cia cac polyme cua cac don vi D-glucoza lién két boi o-(1-4) hodc a-(1-6)
glycosit.

Cac dextrin ¢6 thé duoc tao ra tir tinh bot béng cach st dung céc enzym
nhu amylaza, nhu trong qué trinh tiéu hda trong co thé ngudi va trong qua trinh
tao mach nha va tach, hodc bing cach sir dung khong khi néng trong céac diéu
kién c6 tinh axit (hda phan hodc rang). Trong qua trinh rang trong diéu kién axit
thi tinh bot thity phan va cac phan tinh bdt mach ngin dwgc phan nhanh lai béi
lién két a-(1,6) voi cac phan ti tinh bot thoai bién.

Cac dextrin 1a bdt mau tréng, mau vang hodc mau ndu ma hoa tan mot
phén hodc hoan toan trong nudc, tao ra cac dung dich hoat quang c6 do nhdt
thép. HAu hét c6 thé duoc phat hién béng dung dich i6t, tao ra mau dd; phan biét
erythrodextrin (dextrin ma c6 mau dé) va achrodextrin (khong mau).

Maltodextrin bao gdm céc don vi D-glucoza lién két trong mach cé chiéu
dai thay dbi. Cac don vi glucoza chi yéu lién két vé6i o(1—4) glycosit.
Maltodextrin thudng cdu thanh boi hdn hop cta cac mach ma c6 chiéu dai thay
dbi tir 3 dén 17 don vi glucoza.

Maltodextrin dugc phan loai theo DE (duong lugng dextroza) va c6 DE
nam trong khoang tir 3 dén 20. Céc tri sé DE cao hon, cic mach glucoza ngin
hon, vi ngot cao hon, d hoa tan cao hon va kha ndng chiu nhiét thép hon.

DE 20 néu trén, ma CN cda Lién minh chau Au 201 no6 la xir6 glucoza, cd
DE 14 10 hodc thip hon danh muc ma CN ctia hai quan phan loai maltodextrin
dudi dang dextrin.

Maltodextrin (xem cong thirc néu dudi day) va xird glucoza la polysacarit
ma dugc st dung 1am phu gia thye phidm. Ching duoc san xuét tir tinh bot bang
cach thity phan mot phan va thuong duoc tim thdy du6i dang bot kho sdy phun

mau trang hat am .
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CH,OH

OH

OH
a-1,4

2<n<20

buong lugng dextroza (DE) c6 mat trong mdt san pham duong 1a thudce
do ham luong duong khir, so voi dextroza (a.k.a glucoza), dugce biéu thi dudi
dang phén tram lugng bot kho. Vi du, maltodextrin véi DE 1a 10 s& co 10% bot
khtr 13 dextroza (ma c6 DE 1a 100). Maltoza, disacarit dugc tao ra tir hai phan ti
glucoza (dextroza) c6 DE la 52, hi¢u chinh nudc mét trong khdi luong phén tir
khi hai phan tir dugc két hop (180/342). Péi v6i dung dich duge tao ra tir tinh
bdt, n6 dugc udc luong la phén tram luong duong khir cé trong toan bd san
pham tinh bot nay.

Puong luong dextroza (DE) c6 thé dugc do bdi phwong phép trong lugng
nhu mo6 ta trong US 2013/0203698 Al: Dextrin dugc cho phan ung trong dung
dich nudc sbi v6i dung dich Fehling. Phan tng nay dugc tién hanh dinh luong,
tire 12 cho dén khi dung dich Fehling khong con bi mat mau. Chét két tia dong
(I) oxit duoc sdy kho & 105°C cho dén khi dat dugc trong lwong khong ddi va do
bing phwong phép trong luong. Ham luong glucoza (duong lugng dextroza)
duoc tinh tir két qua thu duoc 13 % trong lugng/khdi lwong chit kho dextrin. D6
13, vi dy, co thé st dung céac dung dich sau: 25 ml dung dich Fehling I, tron voi
25 ml dung dich Fehling IT; 10 ml dung dich maltodextrin (10%m/vol) (dung
dich Fehling I: 34,6 g dong (II) sulfat hoa tan trong 500 ml nuéc; dung dich
Fehling II: 173 g kali natri tartrat va 50 g natri hydroxit hoa tan trong 500 ml
nude) (ngodi cac phuong phap néu trén dé xac dinh trj s6 DE, xem thém "THE
UNIFICATION OF REDUCING SUGAR METHOD", L.S. Munson and P.H.
Walker, J. Am. Chem. Soc. 28 (6), 663-686 (1906)).

Trong tat ca céac polyme glucoza, tir tinh bdt tu nhi€n dén xird glucoza,

cac mach phéan tu bat ddu boi mot lwong dudng khit, chira géc aldehyt tu do. Khi
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tinh bot duoc thity phéan, cac phan tir tré thanh ngén hon va cac dudng khit nhiéu
hon c6 mat.

Nhu vay, tri s& DE md ta muc do chuyén hoa cua tinh bot thanh dextroza,
trong d6 cac dinh nghia sau dugc st dung trong ban mé ta sang ché nay: luong
tinh bot 12 gin bing 0, glucoza/dextroza 1a 100 (phan trim), lugng dextrin thay
d6i trong khoang tir 1 dén 13, lugng maltodextrin thay ddi trong khoang tir 3 dén
20, lugng xird glucoza chura tbi thiéu 20% duong khi, tire DE 1a 20. Cac xird
glucoza ding trong ban moé ta sang ché nay c6 DE it nhét 12 21 va DE tbi da 1a
60.

DE dua ra chi b4o hiéu mic d6 trung binh cua polyme (DP) dbi véi cac
duong tinh bt khong duge xit ly, nghia 14 khong dugc oxy hoa. Theo kinh
nghiém la DE x DP = 120.

Sang ché d& cap dén cac san phdm chira sat hydroxit (IIT) va xird glucoza
da duoc hoat héa. Viéc hoat hda xir6 glucoza dugce thuc hién béng cach su dung
chét oxy hoa tiy tring nhu hydro peroxit, amoni persulfat, kali permanganat,
v.v... Muc dich chinh cua viéc tdy tréng xird glucoza la cai thién dic tinh ctia céc
hydrat carbon va tao didu kién thuén loi cho viéc san xuét va 1am 6n dinh phuc
chét nay bang mudi sit (III) & budc sau. Pidu dang ngac nhién 1a so voi gidi
phép k¥ thuat da biét ma mé ta cac phuong phép san xuét cic phirc chat sit (IIT)
hydroxit v6i cac san pham oxy héa ciia dextrin v6i hypoclorit, cac téc gid séng
ché da phat hién ra ring c6 thé san xuét, theo nhing gi dugc md ta trong ban md
ta sang ché, phirc chit 6n dinh bang cach kéo dai qué trinh oxy héa, ma ngac
nhién tao ra xird glucoza di duoc oxy héa & mirc do cao va phirc chat sit on
dinh trai ngugc v6i két qua cua giai phap k§ thuat da biét.

Trong k¥ thuét héa hoc cia qua trinh oxy hoa hypoclorit cuia tinh bdt cling
da biét 1a twong dbi phire tap va chi yéu lién quan dén cac nguyén tir cacbon 2, 3
va 6 trén mot don vi D-glucopyranosyl. N6i chung ngudi ta thuong dong ¥ rang
khoang 25% chit oxy hoa dugc tiéu thu trong vi€c tach nguyén tir carbon, trong

khi khoang 75% oxy hoa cac nhém hydroxyl.
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Trong pham vi clia sang ché, da phat hién ra rang viéc hoat hoa théng qua
viée xir Iy tAy tring xird glucoza tao ra phirc chét én dinh véi sét (IIT) hydroxit.

5% trong lwong dung dich nude chira cac phirc chét nay thé hién céc két
quéa ngoai mong doi, tinh én dinh trong khoang rong ctia d6 pH va khong c6 chat

két tha & d6 pH nam trong khoang 0 dén 14 & 25°C.

Vi du thye hién sang ché

Vidul

Trong binh phan tng bang thuy tinh 168,0 g dextrin dugc thém vao va
khudy lién tuc v6i DE21 trong 268,8 g nudc tinh khiét. Dung dich trong nay
duoc lam néng t6i 50°C va bd sung 840 mg natri bromua vao. Do pH cua dung
dich nay duogc diéu chinh dén 10,8 + 0,1 cing véi viéc bd sung dung dich natri
hydroxit 40% trong luong. Dung dich nay dugc thém vao tr tir 31 g dung dich
hydro peroxit 35% trong lugng (0,25 + 0,02 ml/phut) va do pH ctia dung dich
ndy van nim trong khoang tir 10,65 dén 10,90 véi viéc bd sung dung dich nudc
natri hydroxit 40% trong luong. Trong qua trinh bd sung hydro peroxit nhiét do
van nim trong khoang tir 50 dén 55°C. Sau khi két thuc viéc hoat hoa dung dich
xird glucoza duogc 1am ngudi & nhiét d trong phong va van dé yén trong thoi
gian 5 gio ¢ nhiét do nay véi do pH ndm trong khoang tir 10,65 dén 10,85.

Dung dich nay dugc thém 296,35 g dung dich FeCl; 36,8% trong luong
va khudy. Dung dich nay duogc thém vao tr tr Na,CO; khan & dang bot (0,35
dén 0,4 g/phut) cho dén khi d6 pH cta dung dich nay dat tri s6 2,4 + 0,2. Dung
dich nay duoc 1am néng t6i 50°C va van & pH nay khudy lién tuc trong 30 pht.
Sau khi két thtc giai doan nay do pH cta dung dich nay duge diéu chinh tir tir
dén 10,5 + 0,2 bang dung dich nuéc natri hydroxit 40% trong luong.

Phirc chét sét (III) hydroxit véi xird glucoza da duogc hoat hoa duge lam
6n dinh bang cach lam néng dung dich nay & 67 + 2°C trong 2 gid va sau d6 lam
ngudi dén nhiét do trong phong. Do pH cta dung dich nay dugc dua dén 5,5 +

0,2 va sau d6 phuac chét nay duoc tinh ché ra khoi mudi thong qua hé théng thiét
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bi siéu loc v6i mang loc ¢ ngudng 30 KDa. San phim cudi cing duoc tach &
trang thai kho bang cach st dung may sdy phun.

Phan tich vat Iy- hoa hoc ciia phirc chit nay 13 nhu sau:

Trong luong phan ti trung binh: 100 KDa.

Ham luong sat (II1): 31,4%.

Vidu?2

Trong binh phan tmg bang thiy tinh 168,0 g dextrin dugc thém vao va
khudy lién tuc v6i DE21 trong 268,8 g nudc tinh khiét. Dung dich trong nay
dugc 1am néng t6i 50°C va bd sung 840mg natri bromua vao. Do pH cua dung
dich nay duogc diéu chinh dén 8,5 + 0,1 cing véi viéc bd sung dung dich natri
hydroxit 40% trong luong. Dung dich nay dugc thém vao tr tr 31g dung dich
hydro peroxit 35% trong luong (0,25 + 0,02 ml/phut) va do pH cua dung dich
ndy van nim trong khoang tir 8,40 dén 8,60 v&i viee bd sung dung dich nudc
natri hydroxit 40% trong luong. Trong qué trinh bd sung hydro peroxit nhiét do
van & trong khoang tir 50 dén 55°C. Sau khi két thic viéc hoat héa dung dich
xird glucoza dugc lam ngudi ¢ nhiét do trong phong va van dé yén trong 20 gio
& nhiét d6 nay voi do pH ndm trong khoang tir 8,40 dén 8,60.

Dung dich nay dugc thém 296,35 g dung dich FeCls 36,8% trong luong
va khuéy. Dung dich nay duogc thém vao tir tir Na,COs khan dang bot (0,35 dén
0,4 g/phut) cho dén khi d¢ pH cua dung dich nay dat tri s6 2,4 + 0.2. Dung dich
ndy dugc lam néng téi 50°C va van & pH nay khudy lién tuc trong 30 phut. Sau
khi két thic giai doan nay do pH cta dung dich nay duoc diéu chinh tir tir d&én
10,5 + 0,2 bang dung dich nudc natri hydroxit 40% trong luong.

Phire chét sit (II1) hydroxit véi xird glucoza da duge hoat hoa dugc lam
6n dinh bang cach 1am nong dung dich ndy & 67 + 2°C trong 2 gid va sau d6 lam
ngudi dén nhiét do trong phong. Do pH cua dung dich nay dugc dua dén 5,5 +
0,2 va sau d6 phuc chat dugc tinh ché ra khoi mudi thong qua hé thdng thiét bi
siéu loc v6i mang loc & ngudng 30 KDa. San phdm cubi ciing dugc tich & trang
thai kho bing céach sit dung may sdy phun.

Phan tich vét ly- hoa hoc cua phtrc chét nay 1 nhu sau:
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Trong lugng phén tir trung binh: 150 kDa.
Ham luong sit (I11): 29,2%.
Vidu3

Trong binh phan ung bing thily tinh 168,0 g dextrin dugc thém vao va
khudy lién tuc voi DE21 trong 268,8 g nudc tinh khiét. Dung dich trong nay
duoc 1am néng t6i 50°C va bd sung 840 mg natri bromua vao. Do pH ciia dung
'dich nay dugc diéu chinh dén 9,5 + 0,1 cung voi viée bd sung dung dich natri
hydroxit 40% trong lugong. Dung dich nay dugc thém vao tir tir 31 g dung dich
hydro peroxit 35% trong lugng (0,25 £+ 0,02 ml/phut) va do pH cua dung dich
nay van nim trong khoang tir 9,40 dén 9,60 véi su bd sung thém dung dich thiy
sinh natri hydroxit 40% trong luong. Trong qua trinh bd sung hydro peroxit
nhiét d6 van & trong khoang tir 50 dén 55°C. Sau khi két thuc viéc hoat hoa
dung dich xird glucoza dwoc 1am ngudi & nhiét d6 trong phong va van dé yén
trong 5 gid' & nhiét do nay véi do pH nam trong khoang tir 9,40 dén 9,60.

Dung dich nay dugc thém 296,35 g dung dich FeCl; 36,8% trong lugng
va khuéy. Dung dich nay dugc thém vao tir tr Na,CO3 khan dang bot (0,35 dén
0,4 g/phiit) cho dén khi d6 pH cta dung dich nay dat tri s6 2,4 + 0,2. Dung dich
ndy dugc lam noéng téi 50°C va van & do pH nay khudy lién tuc trong 30 phiit.
Sau khi két thuc giai doan nay do pH cta dung dich nay duoc diéu chinh tir tir
dén 10,5 + 0,2 bang dung dich nudc natri hydroxit 40% trong luong.

Phtrc chét sét (III) hydroxit véi xird glucoza da duoc hoat héa duoc lam
6n dinh bang cach 1am néng dung dich nay & 67 + 2°C trong 2 gi® va sau d6 lam
ngudi dén nhiét do trong phong. Po pH clia dung dich nay duoc dua dén 5,5 +
0,2 va sau d6 phuc chét nay dugc tinh ché ra khoi mudi nho hé thong thiét bi
siéu loc véi mang loc & ngudng 30 KDa. San phdm cudi ciing duoc tach & trang
thai kho bang cach sir dung may siy phun.

Phén tich vt Iy- hoa hoc ciia phtic chét nay 13 nhu sau:

Trong lugng phan tir trung binh: 145 kDa.

Ham luong sét (I11): 30,6%.

Vidu4
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Trong binh phéan mg bang thuy tinh 168,0 g dextrin dugc thém vao va
khudy lién tuc véi DE25 trong 268,8 g nudc tinh khiét. Dung dich trong nay
duoc 1am néng t6i 50°C va bd sung 840 mg natri bromua vao. D pH cua dung
dich nay duogc diéu chinh dén 8,5 + 0,1 cung voi viée bd sung dung dich natri
hydroxit 40% trong lugng. Dung dich nay dugc thém vao tir tir 31 g dung dich
hydro peroxit 35% trong lugng (0,25 £ 0,02 ml/phat) va do pH cua dung dich
ndy van nim trong khoang tir 8,40 dén 8,60 vé6i viéc bd sung dung dich nuéc
natri hydroxit 40% trong lugng. Trong qué trinh bd sung hydro peroxit nhiét do
van nam trong khoang tir 50 d&én 55°C. Sau khi két thuc viéc hoat héa dung dich
Xird glucoza dugc lam ngudi & nhiét do trong phong va van dé yén trong 20 gid
& nhiét do nay véi d6 pH nim trong khoéang tir 8,40 dén 8,60 dé hoat héa hoan
toan xird glucoza.

Dung dich nay dugc thém 296,35 g dung dich FeCl; 36,8% trong luong
va khuéy. Dung dich nay, & nhiét do trong phong, dugc thém vao tir tr Na,COs
khan dang bot (0,35 dén 0,4 g/phut) cho dén khi d6 pH cia dung dich nay dat tr
s6 2,4 + 0,2. Dung dich nay duoc lam néng t6i 50°C va van & pH nay khudy lién
tuc trong 30 phut. Sau khi két thic giai doan nay do pH ctia dung dich nay duoc
diéu chinh tir tir dén 10,5 + 0,2 bing dung dich nudc natri hydroxit 40% trong
luong.

Phurc chét sit (III) hydroxit voi xird glucoza d3 duge hoat hoa dwoc lam
6n dinh bang cach 1am néng dung dich nay & 67 + 2°C trong 2 gid va sau d6 lam
ngudi dén nhiét do trong phong. PO pH ctia dung dich nay dugc dua dén 5.5 +
0,2 va sau do; dung dich nay duoc chia thanh hai phan phan wéc bang nhau va
phirc chét nay dugc tinh ché ra khoi cac mubi véi cac phuong phap sau:

a) nho hé thdng thiét bi siéu loc v6i mang loc & ngudng 30 kDa. San
phim cudi ciing dugc tach & trang thai kho bing cach sir dung may sdy phun.

b) Chét két tua ctia phuc chét voi Etanol theo ty 16 khoang 1:1. Phirc chit
da két tua duge siy kho trong may chan khong kho & 48°C.

Phén tich véat ly-héa hoc cta phtrc chét nay 1a nhu sau va doc lap véi cac

phwong phép tinh ché:
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Trong lugng phén tir trung binh: 110 kDa.
Ham luong sét (I11): 29,8%.
Vidu5

Trong binh phan Ung bang thily tinh 168,0 g dextrin dugc thém vao va
khudy lién tuc véi DE21 trong 268,8 g nudc tinh khiét. Dung dich trong nay
dugc 1am néng t6i 50°C va bd sung 840mg natri bromua vao. Dy pH cua dung
dich dugc didu chinh dén 9,5 + 0,1 cling véi viée bd sung dung dich natri
hydroxit 40% trong luong. Dung dich nay duoc thém vao tir tir 31 g dung dich
hydro peroxit 35% trong lugng (0,25 + 0,02 ml/phit) va do pH cua dung dich
ndy van nam trong khoang tur 9,40 dén 9,60 vé6i viéc bd sung dung dich nudc
natri hydroxit 40% trong lugng. Trong qua trinh bd sung hydro peroxit nhiét do
vAn ndm trong khoang tir 50 dén 55°C. Sau khi két thic viéc hoat héa dung dich
xird glucoza duge 1am ngudi & nhiét do trong phong va vin dé yén trong 20 gid
& nhiét do nay véi do pH nim trong khoang tir 9,40 dén 9,60 dé hoat hoa hoan
toan xird glucoza.

Dung dich nay dugc thém 296,35 g dung dich FeCl; 36,8% trong luong
va khudy. Dung dich nay, & nhiét d§ trong phong, dugc thém vao tir tir Na,COs
khan dang bot (0,35 dén 0,4 g/phut) cho dén khi do pH cua dung dich nay dat tri
s6 2,4 + 0,2. Dung dich nay dugc 1am néng téi 50°C va van & do pH nay khudy
lién tuc trong 30 phut. Sau khi két thiic giai doan nay do pH cua dung dich nay
dugc didu chinh tir tir dén 10,5 + 0,2 bang dung dich nuéc natri hydroxit 40%
trong lugng.

Phurc chét sit (IIT) hydroxit véi xird glucozo da dugc hoat héa duge lam
6n dinh bang cach lam néng dung dich nay & 67 + 2°C trong 2 gid va sau d6 lam
ngudi dén nhiét do trong phong. Do pH cta dung dich nay dugc dua dén 5,5 +
0,2 va sau d6; dung dich nay dugc chia thanh hai phan phan udc bang nhau va
phtre chét ndy duoc tinh ché ra khoi cac mudi bang cac phuong phép sau:

a) nhd hé thdng thiét bi siéu loc véi mang loc & ngudng 30 kDa. Séan

pham cubi ciing dugc tach & trang thai kho bing cach sir dung may sdy phun.
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b) chét két tia cta phtrc chit véi Etanol theo ty 1& khoang 1:1.Phic chit
da két tiia dugc sdy kho trong may lam kho chan khong & 48°C.

Phan tich vét ly-héa hoc ctia phirc chat nay 14 nhu sau va doc 1ap v6i céc
phuong phép tinh ché:

Trong luong phén tir trung binh: 112 kDa.

Ham luong sét (I11): 30,9%.

Xéc dinh trong lugng phén tir ciia hop chét sat (I11)

Trong pham vi ctia sang ché, trong lwgng phan tir ctia phirc cht sit hydrat
carbon thuong mai duoc xac dinh bai phép sic ky tham thau gel 10ng hiéu suat
cao (HPLC-GPC), xem Dugc dién Hoa Ky (USP) phuong phép séic ky gel thim,
28 ed., trang 1065.

Céc san phdm Ferinject® (ciia Vifor Pharma) c6 trong lugng phan tir 200
kDa. Céc san phdm Ferrum Hausmann® ctia Vifor Pharma (dung dich dung dé
ubng) 1a phirc chit sit polymantoza c¢6 trong lugng phén tir 1a 50 kDa. Céc san
phim Ferrum Hausmann® ctia Vifor Pharma (dung dich dung dé tiém) c6 trong
lugng phéan tir 1a 350 kDa. Hon ntta, Vi du 3 US2013/0203698 A1 da duoc lap
lai hai 14n va trong luong phan tir da dugc xac dinh 14 1a 400 kDa va 1a 450 kDa.

Bang 1. Trong lugng phén tir va ham luong sit trong phirc chat st (III).

Trong luwong phan ti | Ham luong sat
(MW)
Vidul 100 kDa Thr nghiém Fe (III): 31,4
% trong lugng
Vidu?2 150 kDa Thir nghiém Fe (III): 29,2
% trong luong
Vidu3 145 kDa Thir nghiém Fe (III): 30,6
% trong luong
Vidu 4 110 kDa Thtr nghiém Fe (IIT): 29,8%
trong luong
Vidu 5 112 kDa Thr nghiém Fe (III): 30,9
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% trong luong

(Vi du 8-1am lai)

US2013/0203698 140 kDa (sb liéu duoc | Thir nghiém Fe (III): 26,8
Al dua ra trong cac tai| % trong lugng (sb lidu dugc
Vidu3 liéu tham khao) dua ra trong cac tai liéu
tham khao)
US2013/0203698 Thtr nghiém 1 Thir nghiém 1
Al 400 kDa Thr nghiém Fe (III): 25,2
(Vi du 3-lam lai) Thr nghiém 2 % trong luong
450 kDa Thir nghi€ém 2
Thr nghiém Fe (III): 25,4
% trong luong
US2013/0203698 > 450 kDa Thir nghiém Fe (1II): 24,6
Al % trong luong
(Vi du 1-1am lai)
US2013/0203698 > 450 kDa Thir nghiém Fe (III): 12,8%
Al trong luong
(Vi du 2-1am lai)
US2013/0203698 450 kDa Thir nghiém Fe (III): 15,9%
Al trong luong

Viée so sanh US2013/0203698 véi phirc chit ciia sang ché cho thiy cac

két qua sau:

Bang 2. Su khdc biét gitta US2013/0203698, Vi du 1 va sang ché.

Vi du 1
US2013/0203698

cua

Vi du 2 cta sang ché

Chat phan {mg oxy

hda

NaClO 15%

H202 35%

13¢ NMR

2 nhom carbonyl (-COOH)

4 nhom carbonyl (-COOH)
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Puong DE 9,6 21
buong DE da dugc

1,1 0,3
hoat hoa
Chat MW > 450 kDa 150 kDa
Ham lugng Fe (II1) | 24,6 % 29.2 %

Tai li€u tham khao

Gallali et al. Gallali et al. "Oxidized Glucose Syrup - Production,
Parameters and Food Applications", starch/stérke 37 (1985) Nr. 2, trang 58-61.

LS Munson va PH Walker, “THE UNIFICATION OF REDUCING
SUGAR METHOD?”, J. Am. Chem. Soc. 28 (6), 663-686 (1906).

EP0755944 A2. EP1554315 B1. EP1858930 Al. EP2287204 Al. GB
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GB 1076219. US 3.908.004. US 4.180.567. US 2013/0203698
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US 3.076.798. US 5.866.533. US 4.927.756. US 3.076.798. US
2.885.393.
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Yéu ciu bao hd

1. Quy trinh diéu ché phtrc chét cia sat (III) hydroxit va xird glucoza di dugc
hoat hoa, trong d6 khdi lwong phén tir ciia phirc chét ndy nam trong khoang tir
100 kDa dén 150 kDa, do duoc bing sic ky thdm théu gel — sic ky 1ong hiéu
nang cao (HPLC-GPC), quy trinh nay bao gdm céc budc sau:

(i) cung cép dung dich nuéc chira xird glucoza, cé dwong lwong dextroza
(DE) it nhét 14 21 va nhiéu nhét 1a 60, xac dinh duoc bang cach phén tich trong
lugng & nhiét d6 ndm trong khoang tir 25°C dén 80°C va & do pH nim trong
khoang tir 6 dén 13;

(i) thém hydro peroxit, va tiy ¥ mot luong c6 tac dung xiic tac ctia chit
xuc tac oxy hoa vao dung dich thu dugc tir bude (i), trong khi duy tri do pH va
nhiét do ndm trong khoang nhu duoc xac dinh & bude (i), dé cho dung dich nay
xudng nhiét 6 nam trong khoang tir 10°C dén 45°C, gitt dung dich nay & nhiét
d6 d6 trong thoi gian 5 phut dén 24 gio, nho d6 thu duge xird glucoza da duoc
hoat hoa;

(iii) chuyén héa xird glucoza da duoc hoat hoa ndy thanh phirc chét sit
(IIT) hydroxit; va

(iv) thu phirc chat st (III) hydroxit va xird glucoza di duoc hoat hoa,

trong d6 hydro peroxit dugc sir dung v6i lugng nim trong khoang tir
0,0005 dén 0,01 mol/g (xird glucoza) nhan v&i hé sé didu chinh: (duong lwong
dextroza cua xird glucoza)/21, trong d6 phirc chit ndy c6 ham luong sit nim
trong khoang tir 27 dén 35% trong luong, tinh theo trong lugng cia phirc chét.
ndy va trong d6 phirc chét sit (III) hydroxit va xird glucoza da dugc hoat hoa thu
duoc c6 nhiéu hon hai nhém -COOH trong mdi phan tir glucoza va trong dé xird
glucoza thu dugc tir budce (i) khong c6 bat ky nhém -COOH nao trén phan tir

glucoza.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 dwong lwong dextroza (DE) cua xird glucoza
d3 dugc hoat héa nim trong khoang tir 0,1 dén 1,0, t6t nhat la khoang 0,3

va/hodc phirc chit sit (I1T) hydroxit va xird glucoza dd dugc hoat héa c6 it nhét
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ba nhém -COOH trong mdi phén ti glucoza, ma biéu thi ring cac xird glucoza

da duoc hoat hda.

3. Quy trinh theo diém bét ky trong s§ cac diém tir 1 dén 2, trong d6 budc
chuyén héa xird glucoza da dugc hoat hoa thanh phirc chét sit (III) hydroxit bao

gom céc budc:

(iii) (a) thém dung dich FeCl; vao dung dich thu duogc tir budce (ii) & nhiét
do nam trong khoang tir 10 dén 30°C; lugng FeCl; nam trong khoang tr 30%
dén 120% trong luong clia xird glucoza.

(iii) (b) thém bazo v6 co vao hdn hgp phan tng thu dugc tir bude (iii) (a)
cho dén khi do pH nim trong khoang tur 1,5 dén2,5; va

(iii) (¢) dun néng hdn hop phan ung thu dugc tir bude (iii) (b) dén nhiét
d6 ndm trong khoang tir 40 dén 60°C.

4. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 chat xtic tac

oxy hoa bao gdm céc ion brom va iot.

5. Phirc chét sét (ITI) hydroxit va xir6 glucoza cé thé thu duoc hodc thu duoc tir

quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4.

6. Dugc phim chtra phtic chét theo diém 5.
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