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Linh vwe ky thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén ché phdm dudng am tai cho.
Tinh trang ky thuét ciia sang ché

Thong thuong, glyxerin, propylen glycol, socbitol, dietylen glycol monoetyl ete,
va tuong ty dugc dung lam kem dudng 4m. Ngoai ra, mucopolysacarit polysulfat hoa,
nhu chondroitin sulfat, cling dugc dung lam kem dudng 4m (vi du, tai lidu sang ché
(PTL) 1). Mucopolysacarit polysulfat hda, nhu chondroitin sulfat, da dugc biét 1a chat
heparinoid (heparin), va dugc chiét tir ndi tang ciia dong vat, nhu bo va lon.

Pentosan polysulfat dd duoc biét 12 chét heparin thay thé ma co thé sir dung 1am
chét diéu tri ching huyét khdi, bénh viém khép xwong man tinh, v.v... (vi du, tai liéu
sang ché (PTL) 2). Pentosan polysulfat c6 thé thu dugc bang cach sulfat hoéa
xylooligosacarit c6 ngudn gbc thuc vat.

Tai liéu trich dan

Tai lidu sang ché

PTL 1: JPS62-4362A

PTL 2: W02010/000013

Ban chit ky thuit ciia sang ché
Vén dé k§ thuat

Muc dich cua sang ché 1a dé xuét ché phim dudng 4m tai chd m6i.
Céch thirc giai quyét van dé

Pentosan polysulfat da dugc biét 1a chét heparin thay thé ma c6 thé st dung lam
chét didu tri chung huyét khdi, bénh viém khép xwong man tinh va twong tu. Do heparin
1a chit c6 ngudn gbc tir mot sb dong vat cu thé, nén c6 mot sd trudong hop do dy sir dung
n6 lam kem dudng 4m vi van dé vé dao dtrc ton gido v.v... Pentosan polysulfat c6 thé
dugc san xudt tir nguyén liéu tho co nguén géc thuc vat; tuy nhién, hoat tinh dudng Am

cuia pentosan polysulfat la chua dugc biét dén. Do do, céc tac gia sang ché da tién hanh
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cac nghién ctru chuyén sau. Két qua 13, cic tac gia sang ché da phat hién ra pentosan
polysulfat co tac dung tuyét voi lam ché pham dudng 4m tai chd.

Cu thé 13, sang ché d& xudt cac muc [1] dén [7] dudi day.
[1] Ché phdm dudng 4m tai chd chia it nhat mot chit dwoc chon tir pentosan polysulfat;
mubi duge dung cta pentosan polysulfat; va solvat dugc dung ctia n6 lam thanh phé‘m
hoat tinh.
" [2] Ché phdm dudng 4m tai chd theo muc [1], trong d6 pentosan polysulfat c6 ham luong
axit uronic la 0,0% theo khéi lugng dén 15,0% theo khdi luong.
[3] Ché pham dudng 4m tai chd theo muc [2], trong d6 pentosan polysulfat c6 ham luong
axit uronic 1 7,0% theo khéi lugng dén 15,0% theo khdi lwgng, va ham luong nhom
axetyl 12 0% theo khdi lwgng dén 2,0% theo khdi lugng.
[4] Ché phim dudng Am tai chd theo muc [2], trong d6 pentosan polysulfat c6 ham lugng
axit uronic la 0,0% theo khéi lugng dén 6,0% theo khéi lugng.
[5] Ché pham dudng Am tai chd theo muc bit ky trong sb cac muc tir [1] dén [4], ma
chira natri pentosan polysulfat la mubi dugc dung clia pentosan polysulfat.
[6] Ché phidm dudng 4m tai chd theo muc bt ky trong sb cac muc tir 1 dén 5, trong do
pentosan polysulfat c6 d9 phén tan 1a 1,00 hogc cao hon va 1,40 hodc nho hon.

[7] Ché pham dudng Am tai chd theo muc bat ky trong sé cac muc tir [1] dén [6], ma la
dung dich nudc chtra pentosan polysulfat, mubi dugc dung ctia pentosan polysulfat, va
solvat dugc dung clia no, vdi lugng 1a 0,05% theo khéi lugng hodc cao hon va 40% theo
khéi lrong hodc nho hon, tinh theo téng khdi lugng cua ché phim dudng am tai chd.

Ngoai ra, sang ché con md ta:

st dung it nhét mot chat dugc chon tir pentosan polysulfat; mudi dugce dung cia
pentosan polysulfat; va solvat duge dung ctia nd;

str dung it nhat mot hop chit dé san xuét ché phim dudng A4m tai chd, hop chit
nay dugc chon tir pentosan polysulfat, mubi dugc dung cua pentosan polysulfat, va
solvat dugc dung cua nd; va

phuong phap dudng 4m bao gdm budc boi 1én da nguoi hodc dong vat it nhét
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mot chat dugc chon tir pentosan polysulfat; mudi duge dung cla pentosan polysulfat;

va solvat dugc dung cla no, véi lugng la liu dung hiéu qua cho hoat tinh dudng am.
Hiéu qua cta sang ché

Theo sang ché, ché phim dudng Am tai chd méi dugc d& xudt. Do ché phim
dudng 4m tai chd theo sang ché chira chét khong c¢6 thanh phan c6 ngudn gdc dong vt
lam thanh phan hoat tinh, ché phim nay c6 thé dugc san xuét 1am ché phim dudng 4m
tai chd khong chira thanh phan ¢6 ngudn gbc dong vat, khi can thiét. Hon nita, viéc kiém

soat chét lugng cua ché phdm dudng Am tai chd theo sang ché 1 kha dé dang.
M3 ta vén tit cic hinh vé

Fig. 1 bi€u do6 thé hién ham lugng nudce cua l6p sung (stratum corneum) trudce va

sau khi str dung ché phém tai chd thu duoc trong Vi du va Vi du so sanh.

Fig. 2 biéu d6 thé hién mdi quan hé giita ham luwong axit uronic cua pentosan
polysulfat va luvgng dung dich nudce axit clohydric 0,01N can thiét dé diéu chinh do pH
tir pH 6 xudng pH 4.

Mo ta chi tiét sang che
Sang ché duge mo ta chi tiét dudi day. Cac dic diém céu tao c6 thé duge mo ta
dudi day dua trén cac phuong an tiéu biéu va vi du cu thé; tuy nhién, sdng ché khong bi

gidi han & cac phuong an nay.
Ché phdm dudng 4m tai chd

Ché phdm dudng am tai chd (kem dudng 4m) theo sang ché cha it nhit mot chit
duoc chon tir pentosan polysulfat; mudi duge dung ctia pentosan polysulfat; va solvat
duoc dung cia hodc pentosan polysulfat hodc mudi duge dung clia pentosan polysulfat.
Trong ph'?ln mo ta nay, pentosan polysulfat, mubi duge dung ctia pentosan polysulfat,
solvat dugc dung ctia pentosan polysulfat, va solvat dugc dung cta mubi duoc dung cua
pentosan polysulfat c6 thé goi chung 14 pentosan polysulfat.

Ché phdm dudng 4m tai chd theo sang ché chira pentosan polysulfat 1am thanh
phﬁn hoat tinh cho hoat tinh dudng 4m. Cum “chira ... lam thanh phén hoat tinh” duogc
str dung & ddy c6 nghia la chira [am thanh phén hoat tinh chinh, hodc nghia la chira lugng

ma hidu qua dugc bc 10. Nghia 13, ché phim dudng 4m tai chd theo sang ché it nhat c6
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tac dung dudng 4m. Ché phim dudng 4m tai chd theo sang ché co6 thé c6 tac dung dudng
4m tuyét voi trén co sé chira pentosan polysulfat 1am thanh phan hoat tinh cho hoat tinh
dudng 4m. Ché phim dudng 4m tai chd c6 thé sir dung, vi du, 1am ché pham tai chd dé
duy tri ham lugng nudc cua l6p sirng trén bé mit da, hodc 1am ché phdm tai chd dé tang

ham luong nudce cia 16p sing trén bé mat da.

Pentosan polysulfat, ma la thanh phan hoat tinh ctia ché phdm dudng 4m tai chd
theo sédng ché, da dugc biét 1a thanh phén hoat tinh cta thuéc, nhu thudc diéu tri bénh
viém khép xuong mén tinh (vi dy, PTL 2). Ché phidm dudng 4m tai chd theo séng ché
c6 thé c6 tac dung duge 1y khac ngoai tic dung dudng 4m c6 ngudn gbc tir hoat tinh ctia
pentosan polysulfat chira trong ché phdm lam thanh phan hoat tinh. Hon nita, ché phdm
dudng 4m tai chd theo sang ché co thé co tac dung duogc 1y, ngoai tac dung dudng am,
¢6 ngudn gdc tir hoat tinh ctia thanh phan khong phai pentosan polysulfat. Vi du, ngoai
tac dung dudng 4m, ché pham dudng Am tai chd theo sang ché co thé co tac dung chéng
viém, tac dung chdng 130 hoa da, tic dung lam tréng da, tac dung chdng di tmg, va tuong
tu. Khi ché phém dudng 4m tai chd theo séng ché ¢6 tac dung chéng viém, vi du, ché
phdm dudng 4m tai chd theo sang ché c6 thé st dung lam ché phim chéng viém tai chd

(thudc chdng viém) c6 hoat tinh dudng am.

Ché phim dudng 4m tai chd theo sang ché c6 thé dung cho ngudi hodc dong vat
(khong phai ngudi). Ché phdm dudng &m tai chd theo sang ché tét hon 1a dung cho da
hodc niém mac ciia nguoi hodc dong vét, tdt hon nira 1a dung cho da hodc niém mac cua

ngudi, va con tot hon nita la dung cho da nguoi.

Dang lidu cta ché phém dudng 4m tai chd 1a khong bi gi¢i han cu thé, va c6 thé
13 dang 16ng, nhil twong, gel, dang phun, dang nhe, min két hop nhiéu bot khi (mousse),
hoic tuong tu; dang lidu t6t hon l1a chét long. Vi du cu thé vé ché phém dudng 4m tai
chd bao gdbm nhiéu dang nhu thudc md, cac loai kem m§ pham, nhil twong, dudng da,
tinh chét lam dep, gbi, dudng moi, son, kem 16t trang diém, kem nén, kem chéng néng,
nuéc rira co thé, ché phdm dang thach, va sol khi. Ché pham dudng am tai chd theo sdng

ché t6t hon 12 & dang kem dudng.

Khi ché pham dudng 4m tai chd theo sang ché dugc didu ché & dang ldng, ché

phém dudng 4m tai chd co thé tao thanh, vi du, dung dich nudc, ma dugc didu ché bang
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cach hoa tan pentosan polysulfat trong nudc. Ché pham dudng 4m tai chd & dang dung
dich nudc tét hon 14 chira pentosan polysulfat véi lugng 12 0,05% theo khéi lugng hozc
16n hon, t6t hon nira 13 0,1% theo khéi lugng hodc 16n hon, va con tot hon nita 13 0,3%
theo khdi lrgng hozc 16n hon, tinh theo tdng khdi luong cia ché phim dudng Am tai
chd. Mt khéc, ché pham dudng Am tai chd t6t hon 1a chira pentosan polysulfat véi lugng
14 50% theo khéi lugng hodc nhé hon, tét hon nita 12 40% theo khéi lwong hodc nhé
hon, va con t5t hon nita 12 30% theo khéi lugng hodc nho hon, tinh theo téng khéi lugng
cta ché phdm dudng 4m tai chd. Khi ham luong pentosan polysulfat cua ché phdm
dudng 4m tai chd nim trong khoang duoc dé cap & trén, tic dung dudng 4m dugc thé

hién rd rét hon.

Ché phim dudng 4m tai chd theo sang ché cling c6 thé chira thanh phan khong
phai la pentosan polysulfat, néu mudn. Vi du v& céc thanh phan khac d6 bao gdm
glyxerin, propylen glycol, socbitol, dietylen glycol monoetyl ete, va mucopolysacarit
polysulfat nhu chondroitin sulfat; kem dudng 4m khac; chat chéng viém hoic thanh
phan 1am dep da biét dwoc thém vao ché phdm diing ngoai da hodc my pham; va twong
tw. Ché pham dudng 4m tai chd theo sdng ché ciing c¢6 thé bao gbm, vi du, bazo dau,
chét hoat dong bé mit, rugu, chit lam dic, chét tao gel, chét chéng oxy hoa, chét bao
quan, chét diét khuén, chét tao chelat, chét diéu chinh do pH, chét hép thu tia cuc tim,
chét lam tréng, dung moi, chét téy té bao chét, chét hoa tan, chét tri ngua, chét chéng
chay md hoi, chit 1am thom mat, chét khir/chét oxy hoéa, bot polyme, vitamin va/hodc
dan xuit ctia no, sacarit va/hodc dan Xuét cia noé, axit hitu co, axit vo co, chét tao huong
thom, chét tao mau, thuc nhudm, va thanh phén tuong tu da biét dén 1a cac chat phu
gia cho san pham m§ pham hodc san pham dugc. Ché phim dudng 4m tai chd theo sang
ché t6t hon 1a khong chira bét ky thanh phan nio c6 ngudn gbc dong vat tir quan diém
tao ra ché phdm dudng 4m tai chd khong c6 thanh phan ¢6 ngudn gbc dong vat; tuy

nhién, ché pham nay c6 thé chtra thanh phén c6 ngudn gbc dong vat tiy muc dich.
Pentosan polysulfat

Pentosan polysulfat c6 cdu truc trong do it nhit mot nhom hydroxyl cua
xylooligosacarit bi sulfat hoa. Pentosan polysulfat t4t hon 12 thu duoc bang cach sulfat

hoa xylooligosacarit c6 tinh axit hodc xylooligosacarit trung tinh, va t5t hon nita 1a thu
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dugc bang cach sulfat hoa xylooligosacarit c6 tinh axit. Trong s6 cac xylooligosacarit
¢ chu tric ma trong d6 xylooligosacarit bi sulfat hoa, xylooligosacarit trung tinh la
xylooligosacarit khong chira axit uronic. Xylooligosacarit ¢6 tinh axit 1a xylooligosacarit
trong do it nhat mot axit uronic lién két voi it nhdt mot don vi xyloza trong mdt phan tir
xylooligosacarit. Ttrc 13, xylooligosacarit ¢6 tinh axit o it nhit mot gde axit uronic 1a
mach bén trong mot phén tir xylooligosacarit. Sé lwong gde axit uronic trung binh trong
mdi phén tit cua xylooligosacarit c6 tinh axit t5t hon 12 1 hodc cao hon va 3 hodc nhod
hon, t&t hon nita 14 1 hodc cao hon va 2 hodc nhé hon. S lugng géc axit uronic chura
trong mot phén tir xylooligosacarit ¢ thé do bang phuong phap axit carbazol-sulfuric,
hodc phuong phip do mau sir dung natri tetraborat. Ham luong axit uronic (% khéi
lugng) ctia pentosan polysulfat 12 gid tri dugce tinh tir s6 luong gbce axit uronic trong mot
lugng pentosan polysulfat dinh truéce, thu duge bing phuong phép axit carbazol-

sulfuric, nhu mo ta trong phﬁn vi du thuc hién séang ché.

Trong ban md ta nay, pentosan polysulfat bao gdm mudi ciia pentosan polysulfat,
solvat cuia pentosan polysulfat, va solvat cia mudi ctia pentosan polysulfat. Mudi ctia
pentosan polysulfat t6t hon 12 mudi duge dung; va vi du ctia né bao gbm natri pentosan
polysulfat, kali pentosan polysulfat, canxi pentosan polysulfat, va tuong tu. Solvat t6t

hon 1a solvat dugc dung. Vi du cua solvat bao g@)m nudc.

Pentosan polysulfat t6t hon 12 c6 cAu tric duge thé hién boi cong thire II dudi

day.
RO OR o RO OR o
o) 0
o] RO o}
n1 n2
o]

COOX

o)
HsCO

RO oR Céng thirc 11

Trong cong thirc 11, mdi R doc lap 1a nguyén tir hydro, -COCH3, hodc -SOsX !,
va {t nhat mdt R trong phén tr ciia pentosan polysulfat 1a -S03X!. X! 1a nguyén tir hydro,

hodc kim loai héa tri mot hodc hoéa tri hai; va X! tdt hon 1a nguyén ti hydro, natri, kali,
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hodc canxi, tdt hon nita 1a natri, kali, hodc canxi, va dic biét t&t hon 14 natri. X 1a nguyén
tir hydro, hodc kim loai hoa tri mdt hodc hda tri hai; va X t5t hon 14 nguyén t hydro,
natri, kali, hoac canxi, tdt hon nita 12 natri, kali, hodc canxi, va dac biét t5t hon 1a natri.
M>bi nl va n2 doc lap 1a sb nguyén bang 0 hodc 1én hon va 30 hogc nho hon, va it nhét

mdt trong s6 nl van2 la s& nguyén bang 1 hodc 16n hon.

Trong cong thuce II, X tot hon 12 kim loai hoa tri mot ho#ic héa tri hai, va hop chét
t6t hon 12 mudi dugc dung clia pentosan polysulfat. Vi dy, X tdt hon 12 natri, kali, hodc
canxi. Trong truong hop nay, mudi ciia pentosan polysulfat 12 natri pentosan polysulfat,
kali pentosan polysulfat, hodc canxi pentosan polysulfat. Trong s d6, mubi cua
pentosan polysulfat dic bi€t t5t hon 1a natri pentosan polysulfat. Ché phdm dudng Am

tai chd t&t hon 1a chira natri pentosan polysulfat 1a mudi cta pentosan polysulfat.

Trong cong thire II, nl + n2 t5t hon 1a 1 dén 90, tét hon niva 1a 1 dén 27, con tbt

hon nita 13 2 dén 18, va dac biét tot hon 14 3 dén 10.

MOt phan tir pentosan polysulfat co thé chira mot cong thirc cu tric dugce thé
hién béi cong thire 11, hodc hai hodc nhiéu ciu trac duge thé hién bdi cong thirc II. Khi
mot phan t pentosan polysulfat chira hai hoéc nhiéu cu tric duge thé hién béi cong
thirc II, pentosan polysulfat t6t hon 1a chira cdu tric 12 ciu tric ¢6 cac don vi lap lai.
Pentosan polysulfat c thé co cu tric dugce thé hién boi cong thuc I1, hodc co thé c6 cdu
trac chira chi cAu tric duge thé hién béi cong thire 11 12 don vi ldp lai, hodc con co thé
chtra cac don vi cdu trac khac. Céu tric duoc thé hién bdi cong thirc I hodc cAu tric
bao gém chi nhitng cAu tric duge thé hién boi cong thire IT 1a don vi ldp lai 1a duge uu
tién.

Pentosan polysulfat tt hon 1a khong chtra don vi dudng co ngudn gbe tir

arabinoza (goc arabinofuranoza).

Phan ma c6 phén cudi c6 cau tric duoc thé hién boi cong thire II va khong li€n
két vi chu trie duoc thé hién boi cong thirc IT ¢6 thé 1a—OR. Nghia 1a, -OR c6 thé lién
két v6i dau tan cung bén trai (phia nl) ctia cong thire II, trdi lai —R ¢6 thé lién két voi
dAu tan cang bén phai (phia n2) cia cong thirc II. Dc biét uu tién la -OR™ lién két véi
dAu tan cing bén trdi (phia n1) clia cong thire II, va -RX lién két véi dau tan cing bén

phai (phia n2) cua cong thirc II. Trong cong thire 11, R* 12 nguyén tir hydro hodc
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-S0s3X!; X!la nguyén tir hydro hodc kim loai héa tri mot hogc hoa tri hai; va X! t5t hon
12 nguyén tir hydro, natri, kali, hodc canxi, tdt hon nita 13 natri, kali, hodc canxi, va dic

biét tét hon 14 natri.

Pentosan polysulfat c thé 1a hdn hop cia phan tir duoc thé hién bdi cong thirc
11, ma khac véi phén tir khéc trong gia tri ciia nl va n2, loai phén tt thé R, va/hodc muc

do thé.

Pentosan polysulfat cé thé chira luong nhét dinh cta don vi xyloza ma lién két
v6i nhom axetyl (—COCH;3) cling nhu gbc axit uronic. Vi dy, ham luong ciia nhém
axetyl cla pentosan polysulfat co thé 1a 16n hon 2,0% khéi luong va 6,0% khéi lwong

hodc nhé hon.

Pentosan polysulfat tbt hon 1a ¢6 ham lwgng nhom axetyl la 0 dén 2,0% khoi
lwong, tét hon 1a 0 dén 1,0% khéi lugng, t&t hon nira 12 0 dén 0,4% khoi lugng, va con
t6t hon nita 1a 0 dén 0,3% khéi luong. Dic biét tot hon 1a pentosan polysulfat ¢ ham
lrgng nhom axetyl v& co ban 12 0% khéi lugng. SO lugng cia R ma 12 -COCH; t6t hon
1a chiém 8% ho#c nho hon, tdt hon nita 1a 4% hoidc nho hon, va con tdt hon nira 1a 1%
hodc nhé hon, trong téng sb luong cta R trong cong thire II. Dac biét tdt hon 1a khong
c6 R 1a -COCHj3. Nghia la, dic biét t6t hon 1a mdi R doc 1ap 1a nguyén tir hydro hodc
-SOsX.

Pé thu dugc pentosan polysulfat c6 ham lugng nhom axetyl la 0 dén 2,0% khoi
lugng, pentosan polysulfat t6t hon 1a duoc san xudt bang budc loai bé nhom axetyl dugc
md ta dudi ddy. Khi pentosan polysulfat c6 ham lugng nhom axetyl thap, natri pentosan

polysulfat c6 thé duge san xuét tir xylooligosacarit c6 tinh axit véi hi¢u néng cao.

Ham lugng nhém axetyl cta polysulfat pentosan c6 thé tinh tur ti 1& tich phén cua
dinh trong phép do 'H-NMR. Cu thé 1, déu tién, phép do 'H-NMR dugc tién hanh bing
céch st dung dung dich do "H-NMR chira lugng cu thé ctia pentosan polysulfat va luong
cu thé cta chét chuén ndi. Trong phd thu dugec, bang cach so sanh ti ¢ tich phan cua
dinh ddi v6i nhom cu thé ctia chit chudn ndi va dinh dbi vai nhom axetyl, thu dugc sb
mol cua nhom axetyl trong dung dich. S4 mol cia nhom axetyl sau d6 dugc nhén véi
43; va gia tri thu dugc dugc chia cho trong lugng phan tr trung binh thu dugc mot cach

riéng ré€, dé thu dugce % khbi luong cia nhom axetyl.
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Trong lugng phén tir trung binh khéi (Mw) cia pentosan polysulfat 12 khong bi
gidi han cu thé, va c6 thé 13, vi du, 4000 hoic nho hon, 3900 hodc nho hon, hodc 3800
hodc nhé hon. Trong trudng hop nay, pentosan polysulfat t6t hon 14 c6 trong lugng phin
tir trung binh khdi (Mw) la 1000 hoéc 16n hon, tdt hon nira 141500 hodc 16n hon, va con
t5t hon nita 1a 2000 hodc 16n hon. Trong lwgng phan tir trung binh khdi (Mw) cta
pentosan polysulfat c6 thé 1a 16n hon 4000, ¢6 thé 1a 5000 hogc 16n hon, ¢ thé 12 8000
hoiic 16n hon, ¢6 thé 1a 10000 hogc 16n hon, c6 thé 1a 15000 hogc 16n hon, va ¢6 thé 12
20000 ho#c 16n hon. Trong truong hgp nay, trong luong phén ti trung binh khdi (Mw)
cua pentosan polysulfat t6t hon 12 50000 hodc nhé hon, tét hon nita 1a 45000 hodc nho
hon, va con t6t hon nita 12 40000 hodc nho hon. Trong lugng phén ti trung binh khéi
(Mw) cua pentosan polysulfat cling ¢6 thé dugc diéu chinh mot cach thich hop theo hiéu

qua yéu cau ctia ché pham dudng am tai cho.

Trong Iugng phén tir trung binh s6 (Mn) cuia pentosan polysulfat 1a khong bi gioi
han cu thé, va co thé 14, vi du, 4000 hodc nho hon, 3900 hodc nhd hon, 3800 hodc nho
hon, hogc 3750 hodc nhé hon. Trong trudong hop nay, gidi han dudi cua trong lugng

phén tr trung binh s (Mn) cua pentosan polysulfat t6t hon 1a 1000.

Trong lugng phén tir trung binh s6 (Mn) ctia pentosan polysulfat c6 thé 1a 5000
hodc 16n hon, 7000 hodc 16n hon, 10000 hogc 16n hon, 15000 hoac 16n hon, hoac 20000

hodc 16n hon.

Trong lugng phan tr trung binh khdi (Mw) va trong lugng phéan tir trung binh 5O
(Mn) cta pentosan polysulfat ¢ thé do bang GPC (sic ky thAm théu gel). Déi vai cot
GPC, TSKgel G2000SWXL, dugc san xuit b Tosoh Corporation, ¢6 thé st dung. DPoi

v6i didu kién GPC, vi du, cac diéu kién sau duoc st dung.

Dung mdi rira giai: 300 mM natri clorua/50 mM chit dém natri axetat (pH 4,0)
Tbc d6 dong: 1 ml/phut

Nhiét 6 do: 40°C

May do: mdy do chi s6 khuc xa

Thoi gian phén tich: 15 phut

Do phan tan cua pentosan polysulfat tdt hon 1a 1,00 hodc cao hon dén 1,40 hoic
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nhé hon, tét hon nita 12 1,00 hodc cao hon dén 1,35 hodc nhé hon. P9 phén tan cla
pentosan polysulfat co thé 12 1,05 hodc 16n hon, hodc c6 thé 12 1,10 hoac 16n hon. Do

phan tan (D) cta pentosan polysulfat dugc tinh theo cong thire sau.

Dé phan tan (D) = Trong lugng phan tir trung binh khdi (Mw)/ Trong lugng phan ti
trung binh s6 (Mn)

Béng cach thiét 1ap do phan tan clia pentosan polysulfat trong khoang dugc mo ta o trén,
ché ph'flm dudng 4m tai chd co thé thé hién mot cach hiéu qua nhiéu tac dung, nhu tac

dung dudng am.

Trong pentosan polysulfat, s6 luong cia R ma 1a -SO3X tt hon 13 chiém 50%
hodc 16n hon, tot hon nita 12 70% hodc 16n hon, va con tdt hon nita 1a 90% hoic 16n hon

trong tong s6 R trong cong thue I1.

Ty ¢ trén khong cin duge dép ing bdi mot phan tir don lé, nhung c6 thé thoa

mén béi polosulfat pentosan 1a toan bo hdn hop cua cac phén ti riéng 1€.

Ham luong luu huynh cia pentosan polysulfat t6t hon 1a 10,0% khdi lugng hodc
16n hon, tot hon nira 1a 12,0% khdi legng hodc 16n hon, va con tdt hon nira 13 15,0%
khéi luong hodc 16n hon. Ham luong luu huynh cua pentosan polysulfat t6t hon 12 20,0%
khéi lugng hodc nhé hon. O déay, ham lugng luu huynh cia pentosan polysulfat la gia

tri dugce xac dinh theo phuwong phap d6t binh oxy dugc md ta trong Duogc dién Nhat Ban.

Ham luong axit uronic cta pentosan polysulfat t&t hon 1a 0,0% khéi lugng dén
15,0% khdi lugng. Gid trj dugc dé cap & day dé mé ta ham luong axit uronic khong cén
dugc dap ung béi mot phén tir don 1€, nhung ¢o thé théa man bdi pentosan polysulfat 1a

toan bd hdn hgp cta cac phan ti riéng €.

Theo mot phwong 4n trong d6 pentosan polysulfat c6 ham luong axit uronic cao,
pentosan polysulfat t6t hon 12 c6 ham luong axit uronic la 7,0% khéi lugng dén 15,0%
khéi luong, tt hon nita 1a 7,5% khdi luong dén 14,0% khoi lugng, va con t6t hon nita
14 7,7% khéi lwong dén 13,0% khdi lugng. Theo phuong an nay, pentosan polysulfat tbt
hon 1a c6 ham lwong axetyl 1a 0 dén 2,0% khéi lugng, tot hon nita 12 0 dén 1,0% khbi
lugng, con tét hon nira 12 0 dén 0,4% khoi lugng, va dic biét t6t hon 12 0 dén 0,3% khdi

lwong. Tét nhét 1 pentosan polysulfat c6 ham lugng nhom axetyl vé co ban 1a 0% khéi
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luong. Theo phuong an nay, pentosan polysulfat tdt hon 1a 6 trong lugng phan t trung
binh khéi (Mw) 1 5000 hodc nhé hon, va tét hon nita la 4000 hogc nhé hon. Ngoai ra,
trong lugng phan tr trung binh s6 (Mn) tét hon 13 5000 hodc nho hon, va t6t hon nita 12

4000 hodc nho hon.

Nhu thé hién trong phan vi du thuc hién séng ché dué6i day, pentosan polysulfat
v6i ham lugng axit uronic cao c¢6 hoat tinh dém pH. Do do, bang céch st dung pentosan
polysulfat ¢c6 ham lugng axit uronic cao lam thanh phén hoat tinh cla ché phim dudng
Am tai chd theo sang ché, d pH cta ché phdm dudng 4m tai chd ¢6 thé diéu chinh dé
dang, vi du, ngay cé khi khong thé, chét diéu chinh d6 pH hodc chit dém pH, hoic ngay
c4 khi lugng chét didu chinh d6 pH hodc chat dém pH nho.

Nong dd ctia pentosan polysulfat trong dung dich nudce dé thé hién day du hoat

tinh dém pH t5t hon 1a 10 dén 500 mg/ml, va tét hon nita 1a 50 dén 300 mg/ml.

Theo phwong 4n ma pentosan polysulfat c6 ham lugng axit uronic thip, pentosan
polysulfat t6t hon 1a ¢6 ham lugng axit uronic 14 0,0% khéi lugng dén 4,0% khéi luong,
¢t hon nita 1 0,0% khéi luong dén 2,0% khéi luong, va con tdt hon nita 1a 0,0% khoi
lwong dén 1,0% khéi luong. Pic biét t5t hon 1a pentosan polysulfat theo sang ché co

ham lugng axit uronic vé co ban 12 0,0% khéi lugng.

Cu thé 13, pentosan polysulfat co thé c¢6 cAu triic duoc thé hién béi cong thuc .

RO oR R

RO o
n cong thic [

Trong cong thuec I, mdi R ddc lap 1a nguyén tir hydro, -COCHs, hodc -SO3X; it
nhit mot R trong phan tir 1 -SO:X; X 12 nguyén tir hydro hodc kim loai hoa tri mot hodc
héa tri hai; va n 12 s& nguyén bang 1 hodc cao hon va 30 hodc nho hon.

Hop chét dugc thé hién boi cong thirc I tt hon 12 hop chét dugc thé hién boi
cdng thirc X sau. Cu thé hon, diu tan ciing R t6t hon khong phai la -COCHs.
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RO OR RX

cong thire I*
Trong cdng thirc I¥, mdi RX doc 14p 1a nguyén tir hydro hodc -SO3X.

Nhu thé hién trong phan vi du thuc hién sang ché duéi day, khi natri pentosan
polysulfat c6 ham lugng axit uronic thip, bot natri pentosan polysulfat c6 thé san xuat
tir bot xylooligosacarit v6i hiéu ning cao. Hon nita, natri pentosan polysulfat ¢ dang
dung dich nudc it c6 kha nang chuyén mau vang, ngay cé sau khi luu trit v6i thoi gian
dai & nhiét d cao. Do d6, bang cach st dung pentosan polysulfat v6i ham lugng axit
uronic thap lam thanh phén hoat tinh cta ché pham dudng 4m tai chd theo sang ché, c6

thé thu duogc ché phdm dudng 4m tai chd ma it c6 kha nang bi dbi mau.
Phuong phép séan xuit Pentosan Polysulfat

Pentosan polysulfat cling co thé thu duoc, vi du, bang phuong phap sén xudt
pentosan polysulfat, bao gbm budc diu tién 1a 14y xylooligosacarit (xylooligosacarit c6
tinh axit, xylooligosacarit trung tinh, hoac hén hop clia nhitng xylooligosacarit nay) tur
nguyén liéu tho co ngudn gdc thuc vat; va bude thir hai 1a bude 14y pentosan polysulfat
tlr xylooligosacarit. Budc dau tién bao gdm budc khir polyme hoa nguyén ligu tho co
ngudn gde thuc vat. Bing cach thuc hién bude khir polyme hoa nguyén ligu tho co ngudn
géc thuc vat va budc sulfat hoa theo thi tu nay, co thé diéu ché mot cach hiéu qua
pentosan polysulfat. Cach nay co thé tang hiéu suit ctia pentosan polysulfat; va ciing c6
thé giam chi phi san xuét pentosane polysulfat, tir d6 tao ra pentosan polysulfat véi chi

phi thap hon.
Xylooligosacarit trung tinh ¢6 thé dugc san xuét bang cich polyme hoa D-xyloza.

Phuong phép san xuét pentosan polysulfat c6 thé con bao gdm budc bude loai bo
nhém axetyl. Bang cach loai bé nhom axetyl, c6 thé san xudt pentosan polysulfat c6 ham
luong axetyl thap.

Mirc do polyme héa trung binh cua xylooligosacarit dugc cho tham gia vao qua

trinh sulfat hoa tét hon 1a, néu phit hop, theo trong lugng phén tir cia pentosan polysulfat
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dé thu dugc ¢ dang san pham cudi cung.

Mirc dod polyme hoa trung binh cta xylooligosacarit ¢6 thé tinh dugc bang cach
chia luong duong tdng cuia xylooligosacarit cho lugng dudng khir. Pé tinh lugng dudng
téng, ddu tién, dung dich xylooligosacarit dugc duy tri & 50°C va ly tdm & 15000
vong/phut trong 15 phut. Sau do6, luong dudong tbng cua dich ndi duoc dinh luong bing
phuong phap phenol-axit sulfuric (“Kangento no Teiryo-Ho (Method of Quantifying
Reducing Sugar)”; do Gakkai Shuppan Center xuét ban). Pudng cong chuin dugc sir
dung trong phuong phap dinh luong nay dugc duara bang cach st dung D-xyloza (Wako
Pure Chemical Industries, Ltd.). Lugng duong khir dugc dinh lugng bing phuong phap
Somogyi-Nelson (“Kangento no Teiryo-Ho (Method of Quantifying Reducing Sugar)”;
do Gakkai Shuppan Center xuét ban). Puong cong chudn dugc sir dung trong phuong
phap dinh lugng nay dugc dua ra bang cach st dung D-xyloza (Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.).

Nguyén liéu tho co ngudn gde thuc vat

Theo sang ché, xylooligosacarit (xylooligosacarit c6 tinh axit hodc
xylooligosacarit trung tinh, hodc hon hop cua nhitng xylooligosacarit nay) co thé thu
dugc bang cach khir polyme héa nguyén liéu tho co ngudn gbc thuc vat. Vi du vé nguyén
liéu tho ¢6 ngudn gbc thuc vat bao gdm nguyén liéu thd co ngudn gdc tir gd, nguyén liéu
thd c6 ngudn gbc tir hat, nguyén liéu tho co ngudn gdc tir hat ngil cbe, nguyén liéu tho
c6 ngudn gbc tir hoa qud, va twong tu. Hon nita, vi du vé nguyén lidu c6 ngudn gdc thuc
vat bao gdm vai bong nhu xo nhung trén hat bong va xo bong; cdy thao mdc nhu cdy
dam but Bong An Do, cay gai dau, cdy gai, va rom; va tuong tu. Péi véi nguyén lidu
thd ¢6 ngudn gbc thuc vat, nguyén liéu tho duogc dé cép & trén co ngudn gbc tir nhiéu

ngudn khic nhau ciing c6 thé duoc sir dung két hop.

Trong sd d6, nguyén liéu thd c6 ngudn gbc tir gb tdt hon 1a dugc st dung 1am
nguyén liéu thd co nguén gbc thue vat. Vi du vé nguyén liéu thd co ngudn gbe tir gb ¢6
thé str dung dugc bao gbm gb mém, gd ctng, hodc nguyén liéu tho tir gd tuong tu.
Nguyén liéu tho co ngudn gbe tir gb tdt hon 12 it nhat mot nguyén liéu dugc chon tur gd
mém va gd cling; va t5t hon nita 12 str dung gd cimg. Nguyén liéu tho c6 ngudn gbc tir

g0 ¢6 thé 1a hdn hop ciia gd mém va g ctmg. Vo cay cling c6 thé dugc st dung lam
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nguyén li€u thd c6 ngudn goc tur g0.

Vi du vé g ctmg bao gdm gb soi, Eucalyptus globulus, Eucalyptus grandis,
Eucalyptus urograndis, Eucalyptus pellita, Eucalyptus braciana, Acacia mearnsii, va
twong tu. Vi du vé gd mém bao gbdm céy tuyét ting Nhat Ban, cdy bach Nhét Ban, cay

thong, cay hiba (hiba 12 mot loai bach), cdy doc can Nhét Ban, va tuong ty.

Nguyén liéu thd co ngudn gbe tlr gd t6t hon 1 ¢6 trong lwong riéng 1a 450 kg/m’
hodc cao hon va 700 kg/m3 hodc nhé hon, va tét hon nira 1a 500 kg/m? hodc cao hon va
650 kg/m? hodc nhé hon. Bing cach thiét 14p trong luong riéng cta nguyén ligu tho c6
ngudn gdc tir gd trong khoang duge mo ta & trén, 6 thé nang cao hon nita hiéu qua san

xuét xylooligosacarit.

Nguyén li€u tho co6 ngudn gbe tir gd t5t hon 1a gb vun thu duge bang cach nghién
mdt hodc nhiéu loai gd duoc dé cap & trén. Bing cach st dung gb vun 1am nguyén liéu
thd c6 ngudn gde thuc vat, viéc khir polyme hoa ciia nguyén ligu tho co ngudn gbe thuc
vat co thé thuc hién mot cach hiéu qua hon, va co thé nang cao hon nita hiéu qua san

xuit xylooligosacarit.
Budc dau tién
Buédc khir polyme hoa

Phuong phép san xuét pentosan polysulfat bao gbm budc dau tién 1a khir polyme
hoa nguyén liéu tho co ngudn gbc thuc vat dé thu dugc xylooligosacarit. Buéc khir
polyme hoa nguyén li€u ¢ ngudn gdc thuc vat 1a bude phan hily hoa hoc va/hodc vat ly
nguyén liéu co ngudn gbc thuc vat dé san xudt xylooligosacarit. Vi du vé buéc phan huy
héa hoc va/hodc vét ly bao gém budc xur ly nhiét, bude xur ly kiém, budc xtr ly axit,
buéce xir Iy enzym, bude xtr ly chét 16ng ion, budc xur ly chét xuc tac, va twong ty. Trong
sb cac bude do, budce khir polyme hoa t5t hon 1a it nhat mot budc duge chon tir budce xtr
Iy nhiét, bude xir Iy kiém, va bude xir Iy enzym; va tot hon nita la bude xir ly nhiét.
Bude xit 1§ nhiét ¢6 thé 1a budc gia nhiét va tang 4p sudt. Bude khir polyme hoa tt hon
I duoc thue hién trong didu kién khong kiém (pH 12 9 hodc nhé hon, t6t hon 1a pH 1a 8

hodc nhé hon).

Budc xtr ly nhiét 12 budc gia nhiét nguyén liéu thd c6 ngudn goc thuc vat véi su
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c6 mit cia dung dich. Do nguyén liéu th6 co ngudn gbe thuc vat bi thity phén trong
budc xir Iy nhiét, budc xit Iy nhiét doi khi dugc goi 12 bude xir ly thily phén hodc budce
xtt ly trude khi thily phan. Dung dich dugc st dung trong budc xt 1y nhiét t6t hon 1a
nude. Ti 18 (ti 16 khdi luong) clia nuéc vao nguyén liéu thd co ngudn gde thuc vt tot
hon 1a trong khoang 1:1 dén 1:10. Bing cach thiét lap ti 1& nuéc vao nguyén liéu thd b
ngudn gbc thuc vat trong khoéng dugc mé ta & trén, phan (mg thily phén c6 thé duogc
thuc hién mot cach hiéu qua. Nudc dugce sir dung trong budce xtr ly nhiét co thé 1a nude
duoc thém vao riéng biét tr nguyén liéu thd ¢ nguén géc tir thue vat; hoac mot phén

nude c6 thé 1a nude ban dau chira trong nguyén liéu tho c6 ngudn goc thue vat.

Trong budc x{r ly nhiét, ngoai nguyén ligu tho ¢ ngudn gde tir thye vat va nude,
cac chét hoa hoc khéc cling ¢6 thé dugc thém vao. Vi du vé céc chat hoa hoc khac bao
gém kiém, axit va cac tac nhan tao chelat. Hon nita, cac chét hoa hoc truc tiép hoac gian
tiép hd trg qua trinh khir polyme hoa clia polysacarit, nhu chét chéng déng cin, chat

kiém soat dau hac in va chat 16ng ion, ciing c6 the dugc thém vao.

Budc xir ly nhiét 1a bude gia nhiét nguyén liéu tho co ngudn gbc thuc vat co
nude. Nhiét d6 gia nhiét (nhiét do chit 16ng) trong bude nay tdt hon Ia 30°C hogc cao
hon, tdt hon nita 13 50°C hodc cao hon, con t&t hon nita 12 75°C hoic cao hon, van con
tdt hon nita 13 90°C hoic cao hon, dic biét t&t hon 1a 100°C hodc cao hon, va t5t nhét
14120°C hoic cao hon. Mt khac, nhiét do gia nhiét (nhiét do chét 16ng) tot hon 1a 300°C
hodc thap hon, t&t hon nita 1a 250°C hogc thap hon, va con t8t hon nita 12 200°C hodc

thap hon.

Thoi gian x{t ly trong budc xtt Iy nhiét co thé x4c dinh, khi phu hop, tiy vao nhiét
do xtt ly. Thoi gian xi 1y, vi dy, tot hon 1a 5 phut hogc 16n hon, t5t hon nira 1a 10 phit
hodc 16n hon, va con tdt hon nira 14 20 phut hodc 16n hon. Két qua P thé hién trong cong
thire duéi day 1a két qua ctia nhigt do xt Iy nhiét va thoi gian xu Iy nhiét. Tét hon 1a diéu

chinh két qua P trong khoang duoc uu tién.

T {
p= %j]—m—-dt=IExp- 40 48— 15106 ). 4
100°C T
To 1o
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Trong cong thirc trén, P 12 két qua P, T 14 nhiét do tuyét dbi (°C + 273,5), t 1a thoi

gian xir 1y nhiét, va KuiryKiooec 12 ti 1¢ trong ddi thity phan céc lién két glycosit.

Trong buéc xt Iy nhiét, két qua P tbt hon 14 dugc thiét 1ap & 200 hodc 16n hon,
t5t hon nita 1a 250 hogc 16n hon, va con tét hon nita 13 300 hogc 16n hon. Mat khéc, két
qua P tét hon 1a 1000 hoc nhd hon. Trong bude xi ly nhiét, két qua P duoc diéu chinh
néu phil hop dé mirc do polyme hoa trung binh cua xylooligosacarit la trong khoang
mong mudn, va tir d6 c6 thé diu chinh trong lugng phén tir ctia pentosan polysulfat thu

duoc.

Trong budc xt ly nhiét, gia tri pH cta dung dich chira nguyén li€u tho co ngudn
géc thuc vat t6t hon 12 pH 9 hodc nhé hon, tdt hon niva 12 pH 8 hodc nhé hon, va con tdt
hon nita 13 pH 7 hodc nhé hon. Nghia 13, budc xtr ly nhiét tdt hon 13 dugc thuc hién
trong diéu kién khong kiém. Gia tri pH dugc md ta & trén dung dé chi do pH cta dung

dich trude khi xtr ly nhiét.

Trong budc xtr ly nhiét, axit ¢6 ngudn gdc tir nguyén liéu tho co thé bi phan tach,
va viéc thuy phan trong moi truong axit ¢ thé it nhit duoc thuc hién mot phan. Vi du
vé axit c6 ngudn gbc tir nguyén liéu tho 1a thyuc vét bao gbm axit hitu co, nhu axit axetic
va axit formic. Trong trudong hop nay, do pH cua dung dich chtra nguyén li¢u tho co

ngudn gdc thuc vat hon nita bi giam sau khi thiy phan trong moi truong axit.

Qua trinh san xuét pentosan polysulfat t6t hon 1a bao gdbm budc xur Iy nhiét 1a
budce dau tién. Diéu nay ¢6 thé 1am ting hiu qua san xuét xylooligosacarit, va hon nira
tang hiéu qua san xuét pentosan polysulfat. Bing cach bao gdm budc xtt ly nhiét 1a budc
dau tién, quy trinh san xuét co thé giam dang ké sb budc cin thiét dé san xuét
xylooligosacarit, so v6i cac phuong phap thong thuong. Biang cach bao gbdm budc dau
tién 1a budc xr ly nhiét trong diéu kién khong kiém, quy trinh san xudt c6 thé san xut
hiéu quéa xylooligosacarit c6 kha nang uc ché nhuém mau vi xylooligosacarit khong
duoc thay thé bang axit hexenuronic.

Budgce khir polyme hoa tdt hon 12 budc xt ly nhiét, nhung c6 thé khong phai 1a
bude xu ly nhiét. Vi dy, khi bude khir polyme hoa 1a budce xu ly enzym, budc khir
polyme hoéa bao gdm budc tron nguyén liéu thd co ngudn gbc thuc vat véi enzym. Vi

du vé enzym c6 thé str dung bao gbdm hemixenlulaza va tuong tu. Vi du cu thé bao gdm
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ché phim enzym c6 sén trén thi truong, nhu Cellulosin HC100 (tén thuong mai, dugc
san xuét boi HBI Enzymes Inc.), Cellulosin TP25 (tén thuong mai, dugc san xut boi
HBI Enzymes Inc.), Cellulosin HC (tén thuong mai, dugc san xuét bai HBI Enzymes
Inc.), Cartazyme (tén thuong mai, dugc san xuét boi Clariant AG), Ecopulp (tén thuong
mai, dugc san xuit bodi Rohm Enzyme GmbH), Sumizyme (tén thuong mai, dugc san
xuit boi Shin Nihon Chemicals Corporation), Pulpzyme (duoc san xuit bdi Novo
Nordisk), va Multifect 720 (Genencor); va xylanase dugc san xuét bai vi sinh vat thudc
gidng Trichoderma, gidng Thermomyces, gidng Aureobasidium, gidng Streptomyces,
gidng Aspergillus, gidng Clostridium, gidng Bacillus, gidng Thermotoga, gidng

Thermoascus, giong Cardoceram, giong Thermomonospora, hodc tuong tu.

Trong budc xir Iy enzym, enzym dugc thém vao dung dich dugc didu ché bang
cach tron nguyén li€u tho co ngudn gbc thuc vat v6i nude. Nhiét d clia dung dich trong
qua trinh xur ly nay t5t hon 1a 10°C hoic cao hon va 90°C hodc thap hon, va t6t hon nita
1 30°C hodc cao hon va 60°C hoic thip hon. Nhiét do ciia dung dich ot hon 1a nhiét
d6 gan vé&i nhiét do t8i wu ctia enzym duge st dung. Do pH cia dung dich ciing t6t hon
la duoc diéu chinh theo pham vi ma hoat dong cla enzym dugc ting cuong. Vi dy, do
pH cua dung dich t6t hon 1a duge diéu chinh véi do pH 1a 3 hodc cao hon va do pH la

10 hodc nho hon.

Khi buéc khir polyme hoa 1a bude xir ly kiém hodc budc xtt ly axit, budc khir
polyme héa bao gdm budc tron nguyén liéu thd c6 ngudn gbc thuc vat véi dung dich
kiém hoic dung dich axit. Trong budc xir ly kidm, t&t hon 12 bd sung natri hydroxit hodc
kali hydroxit. Trong budc xtt ly axit, t5t hon 1a dugc bd sung axit clohydric, axit
sunfuric, axit axetic hodc twong tu. Trong cac truong hop trén, cling co thé thuc hién

viéc gia nhiét hodc didu 4p, khi thich hop.

‘Khi budc khir polyme hoa la it nhit mét budc duge chon tir bude xir ly enzym,
budc xur ly kiém va budce xir ly axit, phuong phap san xudt con c6 thé bao gdbm, sau budce
Xt 1y, budce ép, budc chiét, bude gia nhiét, budc loc, budce tach, budc tinh ché, budc co
dic, budce khu mudi hodc twong tu. Phuong phép c6 thé bao gdm thém budc giam trong
luong phan tir sau bude xur ly. Vi du v& cac budc khac bao gdbm cac bude duge md ta

trong JP2003-183303A, ndi dung cia n duoc két hop & day bang cach vién dan.
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Buéc loc

Trong phuong phép san xudt polysulfat pentosan, budc dAu tién co thé bao gdbm
thém buédc loc sau bude khir polyme hoa duge mo ta & trén. Trong budce loc, hdn hop
phan tng dugc tach thanh chét rin ctia nguyén lidu thd co ngudn gbc thuc vat va dung
dich khéac khong phai chét rén. Cu thé hon, bang cach bao gdm budc loc sau bude khir
polymer hoa, san pham phan tmg dugc tach thanh dich loc va chét ran, duge str dung
lam nguyén li¢u bot gidy. Chét rin dugc sir dung lam nguyén liéu bot gidy duogc trai qua
budc phan hiy hodc tuong tu la budce sau dé tao ra nguyén liéu xenluloza (bgt gidy hoa

tan).

Dich loc thu lai c6 thé dugc chia thanh 16p khi va 16p 1ong. Vi 16p khi chira mot
lugng 16n fufuran, fufuran nay cé thé duoc thu lai va tach. Mit khac, 16p long chira mot
luong 16n hemiaenluloza chira xylooligosacarit c6 tinh axit va xylooligosacarit trung
tinh. Trong budc dugc md td dudi ddy, xylooligosacarit c6 tinh axit hodc

xylooligosacarit trung tinh c6 trong 16p 16ng nay co thé dugc tach ra va tinh ché.
Budc tach/tinh ché

Trong phuong phép san xuét pentosan polysulfat, budc dAu tién con co thé bao
gdm budc tich/tinh ché sau budc khir polyme hoa. Khi buéce dau tién bao gdm budce loc

duoc md t & trén, thi bude tach/tinh ché tét hon 1a thyc hién sau budc loc.

Budc diu tién c6 thé bao gdm budc tach/tinh ché ngay sau buéc khir polyme héa.
Tuy nhién, budc dau tién tdt hon 1a budc loc sau buéc khir polyme hoa; va budce tach
xylooligosacarit mong mubn khéi dich loc thu dugc, va tinh ché xylooligosacarit. Bugc
loc ¢6 thé 1a mot phé‘m ctia bude tach/tinh ché, hodc c6 thé 1a mot budc doc lap voi bude
tach/tinh ché. Bude tach/tinh ché 1a budce tach va tinh ché xylooligosacarit c6 tinh axit
hodc xylooligosacarit trung tinh. Do dich lgc thu dugc trong budc loc chua
xylooligosacarit ¢ tinh axit va xylooligosacarit trung tinh, budc tach/tinh ché ciing 1a

budc chon xylooligosacarit ¢6 tinh axit hodc xylooligosacarit trung tinh.

Trong budc tach/tinh ché, t&t hon 1a st dung, vi dy, phuong phap sic ky trao doi
ion, sc ky 4i luc, loc gel, xir ly trao dbi ion, xir Iy mang NF, xt ly mang UF, x{r ly mang
RO, xt ly than hoat tinh, hodc phuong phap tuong tu. Trong budce tach/tinh ché, ciing

tdt hon 1a thuc hién mdt cach két hop cac phuong phap trén. Trong s6 do, sic ky trao
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dbi ion co thé thuc hién trong buéc tach/tinh ché @ tir d6 tach va tinh ché mot cach chon
loc xylooligosacarit ¢6 tinh axit hodc xylooligosacarit trung tinh. Vi du, trong sdc ky
trao dbi ion, xylooligosacarit cé tinh axit dugc hép thu dé tr d6 thu duoc
xylooligosacarit trung tinh tir phan khong dugc hép thu. Cu thé 13, du tién, duong 1ong
duoc xi Iy bang nhua trao ddi cation manh dé loai bé ion kim loai khéi duong 1éng.
Tiép theo, st dung nhya trao dbi anion manh, ion sulfat hodc twong ty dugc loai bo khoi
duong 16ng. Pudng 16ng tao thanh dugc xr ly bang nhua trao dbi anion yéu dé hap thu
xylooligosacarit ¢6 tinh axit trén nhya. Xylooligosacarit trung tinh thu duogc tir phan
khong dugc hép thu. Mit khac, oligosacarit c6 tinh axit dugc hép thu trén nhya dugce
rira giai bing mudi ndng do thdp (NaCl, CaCly, KCI, MgCl, v.v...) dé tr d6 thu dugc
dung dich xylooligosacarit c¢ tinh axit chira lugng nho tap chét.
Buéc cd dac

Trong phuong phip san xuét pentosan polysulfat, budc dAu tién con co thé 1a
budc cd dic. Budc co dic tot hon 1a thuc hién, vi du, sau budc loc va trudc bude
tach/tinh ché. Béng cach bao gém budc ¢d dac, budc tach/tinh ché c6 thé thuc hién hiéu

qua hon, va c6 thé nang cao hi¢u qua san xuat pentosan polysulfat.

Vi du vé& budc ¢d dic bao gdm budc xir Iy mang sir dung mang NF, mang siéu
loc, mang tham thiu nguoc, hodc twong tu; bude co dic bao gdm qua trinh lam bay hoi

hodc tuong tu; va tuong tu.

Trong budc c6 dac, dung dich tdt hon 1a duoc cd dic, sao cho ham lugng cua
xylooligosacarit mong mudn 12 10% hoic 16n hon va 80% hodc nho hon, va t6t hon nita
12 20% hoic 16n hon va 60% hodc nho hon, tinh theo téng khéi lugng cua san phém cO

dac.
Budce khir nuéc

Xylooligosacarit thu dugc trong budc diu tién c6 thé & dang dung dich
xylooligosacarit. Xylooligosacarit ciing c6 thé thu duge & dang san phim cb dic
xylooligosacarit hodc bot xylooligosacarit bing cach cho tham gia vao budc khur nude.
Khi san xuét bot xylooligosacarit, phuong phap san xuét t6t hon 13 bao gdm them budgce
tao bot sau budc tach/tinh ché. Bang cach bao gbém budc khir nude theo sdng ché, qua

trinh sulfat hoa trong budc sulfat héa dugec mo ta dudi day co thé thuc hién mot cach
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hiéu qué hon.

Trong budc tao bdt, dung dich xylooligosacarit thu dugc trong budce tach/tinh ché
dugce xur 1y, vi dy, str dung may sdy kh6 dang phun, méy sdy kho lanh, may sdy kho biang
khong khi néng, hoic dung mdi hitu co hoa tan trong nuéc, tir d6 thu dugc bot
xylooligosacarit.

Budce tha hai
Budce sulfat hda

Trong budc tht hai, xylooligosacarit thu dugc trong budc dau tién duogc sulfat

hoa dé thu dugc pentosan polysulfat. Nghia la, buéc thir hai bao gbm budc sulfat hoa.

Trong budc sulfat hoa, axit sulfuric hodc din xuét cta axit sulfuric dugc thém
vao dung dich xylooligosacarit dé sulfat héa xylooligosacarit. Vi du v& din xuét clia axit
sulfuric bao gom phirc chét pyridine luu huynh trioxit, axit closulfonic, va tuong tu.
Trong budc nay, ndng d6 cia dung dich xylooligosacarit t6t hon 12 0,1% khéi luong
hodc cao hon va 20% khéi luong hodc nhé hon, va axit sulfuric tot hon 1a duge thém
vao dung dich xylooligosacarit ¢ ndéng do nhu vay dé dat duoc ndng do 1a 0,1% khoi
lugng hodc cao hon va 50% khéi lugng hodc nhé hon. Dung dich xylooligosacarit sau
khi dugc bd sung axit sulfuric t6t hon 1a ¢6 @6 pH 1a 1 hodc cao hon va do pH 1a 9 hoéc

nho hon.
Budce tinh ché sau khi sulfat hoa

Trong phuong phéap san xuét pentosan polysulfat, budc thir hai c6 thé con bao
gbm buéc tinh ché sau khi sulfat héa sau khi sulfat hoa. Bing cach bao gdm budc tinh

ché sau khi sulfat hoa, c6 thé thu dugc pentosan polysulfat c6 do tinh khiét cao.

Trong budce tinh ché sau khi sulfat hoa, tot hon 1a st dung phuong phép ly tdm,
loc bang mang, thim tach, xt Iy bang dung moi hitu co hoa tan trong nude, xu ly bing
than hoat tinh, hodc phuong phép tuong tu. Trong s6 do, tdt hon 1a st dung phuong
phap xt ly bing dung mdi hitu co hoa tan trong nude va Xu Iy bang than hoat tinh, vi
pentosan polysulfat dugc sulfonat hoa c6 thé duoc tach va tinh ché mot cach chon loc.

Budc tao bot

Trong budc tht hai, pentosan polysulfat da duogc sulfat hoa c6 thé thu dugc &
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dang dung dich pentosan polysulfat, hodc ¢ dang bot pentosan polysulfat, ma dugc tao
ra bang cach tham gia budc tao bot . Khi san xudt bot pentosan polysulfat, phuong phép

san xuét t6t hon 12 con bao gdm budc tao bdt sau bude tinh ché sau khi sulfat hoa.

DPbi v6i bude tao bdt, vi du, dung dich pentosan polysulfat thu dugc trong budce
tinh ché sau khi sulfat héa c6 thé duge xir ly bang cich sir dung méy sdy kho dang phun,
méy sy kho lanh, may sdy kho bang khong khi nong, dung moéi hitu co hoa tan trong

nudce, hodc twong tu, tir d6 thu duge bdt pentosan polysulfat.
Budc loai bé nhém axetyl

Trong qué trinh san xuét pentosan polysulfat, viéc loai bd nhém axetyl c6 thé
dugc thuc hién. Bude loai béd nhom axetyl t6t hon 13 dugc thuc hién & bét ky giai doan
nao sau buéc khir polyme héa. Budce loai bé nhom axetyl c6 thé 1am giam ham lugng
nhom axetyl ciia pentosan polysulfat. Cu thé 13, budc loai béd nhém axetyl 14 bude thém
bazo vao dung dich chira chét thu dugc tir nguyén liéu thd co6 ngudn gbc thuc vat, nhu
xylooligosacarit, (¢ ddy ciling dung dé chi “dung dich chura xylooligosacarit hodc twong
tu’) dé diéu chinh dung dich t6i do pH 11 hodc l1én hon. Trong budc loai bé nhom
axetyl, dung dich thu dugc sau khi khir polymer hoa, dich loc thu dugc nho budc loc,
dung dich chtra xylooligosacarit sau budc tach/tinh ché va trude budc sulfat hoa, dung
dich chtra xylooligosacarit sau bugc sulfat hoa (pentosan polysulfat), hodc tuong tu co
thé c6 dd pH l1a 11 hodc lon hon. Trong s6 dung dich do, khi dung dich chura
xylooligosacarit sau bu¢c tdch/tinh ché va truée budc sulfat héa duge didu chinh dé dat
do pH 1a 11 hodc 16n hon, ¢o thé thu dugc pentosan polysulfat c6 chét lugng 6n dinh va
ham lugng nhom axetyl giam, va vi tri ma nhom axetyl dugc lién két cling co thé dugc
sulfat hoa. Do dé, co thé cai thién hiéu qua sulfat hoa va hiéu qua san xuét pentosan
polysulfat. Khi dung dich chira xylooligosacarit (pentosan polysulfat) thu dugc sau budce
sulfat héa dugc diéu chinh dé dat do pH 1a 11 hodc 16n hon, budc tinh ché ¢o thé thuc
hién mot cach hiéu qua hon. Dung dich chira xylooligosacarit hoac tuong tu t6t hon 1a
dung dich nuéc. Dung dich chira xylooligosacarit cling ¢6 thé duoc dung trong ban md

ta nay dé chi dung dich xylooligosacarit.

Do pH trong budc loai bd nhom axetyl t6t hon 1a pH 11 dén 14, va tét hon nita

lapH 12 dén 13. Dung dich dugc cho tham gia vao budc loai bo nhom axetyl t6t hon 12
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duy tri dd pH & 11 hodc cao hon trong 0,5 gio hodc 14u hon, t5t hon nita 1a do pH & 11
hodc cao hon trong 1,0 gio hodc lau hon, con t6t hon nira 1a @6 pH & 11 hodc cao hon
trong 2,0 gi® hodc lau hon, va dic biét t6t hon 1a pH 11 hoic cao hon trong 3,0 gid hodc
1au hon. Dic biét, khi pH 1a nhé hon 12, dung dich tdt hon 1a duoc duy tri trong 1,0 gio
hodc 1au hon. Diéu kién dugc vu tién dic biét ¢ thé 13, vi dy, diéu kién duy tri dung

dich & do pH 12 dén 13 trong 3 gid hodc lau hon.

Trong khi dung dich dugc duy tri trong khoang pH dugc mo ta & trén, t6t hon 1a
dung dich dugc khudy. Nhiét do trong khi dung dich dugc duy tri & khoang pH dugc mé

ta ¢ trén 1a khong bi gi6i han cu thé, va tot hon 1a nhiét do phong.

Trong budc loai bo nhém axetyl, bazo ¢6 thé dugc thém vao dung dich da tham
gia buéc loai bd nhém axetyl (dung dich chira xylooligosacarit hodc twong tu). Bazo
duoc thém vao la khong bi giéi han cu thé, mién 14 dat duoc do pH mong mubn. Bazo

tdt hon 14 natri hydroxit.

Budc loai bé nhom axetyl co thé bao gbm budc diéu chinh do pH dé diéu chinh
do pH cua dung dich c6 d pH 11 hodc 16n hon xuéng dd pH nho hon 11 ma c¢6 tao
thanh tir viéc thém bazo sau khi dwgc duy tri ¢ do pH dugc mo td & trén. Trong budce
didu chinh do pH, gié tri do pH ctia dung dich ¢6 thé diéu chinh dén, vi du, pH 9 hodc
nhé hon, pH 8 hodc nhé hon, pH 7 hodc nhé hon, pH 6 hodc nho hon, pH 5 hodc nho
hon, pH 4 hodc nhé hon, hodc twong tu. Viéc didu chinh c6 thé dugc thuc hién béng

cach bd sung axit. Vi du vé axit c6 thé sir dung bao gdm axit clohydric.

Budc loai bé nhom axetyl tot hon 12 bao gbm budc khir mudi sau bude diéu chinh
d6 pH. Mudi thu duge c6 thé loai bo, vi dy, bang cach st dung mang tham tach hoic

mang NF.

Buédc loai bé nhom axetyl co thé con bao gém budc tao bot san phém thu dugc

cho qua trinh xtr ly tiép theo.
Cac budc khac
Buéc diéu chinh trong lugng phén tir

Phuong phép san xuét pentosan polysulfat co thé con bao gém budc didu chinh

trong lwgng phén tir gitra budc dau tién va bude thir hai. Fig. 2 1a biéu dd thé hién budc
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diéu chinh trong lugng phén t gitta bude dAu tién va budc thir hai. Nhu thé hién trong
Fig. 2, trong budc diéu chinh trong lugng phan t&, trong lugng phan tr cla
xylooligosacarit thu dugc trong budc dAu tién duge didu chinh. Vi du, trong budc diéu

chinh trong lwong phan ti, trong Iwgng phan tir cuia xylooligosacarit c6 thé giam.

Trong budc diéu chinh trong lugng phan ti, vi du, viée xir ly axit, xir ly kiém, xir
Iy enzym, xir Iy mang NF, xt Iy mang UF, xtt ly mang RO, xu ly loc gel, xr ly than hoat
tinh, xir Iy trao dbi ion, xt Iy dién di, hodc twong tw ¢6 thé thuc hién dé tir d6 thu dugc
pentosan polysulfat c6 trong luong phén tir trung binh khéi mong mudn. Hon nita, trong
bude diéu chinh trong lugng phén ti, cling c6 thé str dung phuong phap bao gdm viéc
xt ly mang hodc tuong tu dé thu hdi mdt cach co chon loc pentosan polysulfat cé trong

lugng phén tir trung binh khdi mong mudn.
Budc tach/tinh ché sau khi diéu chinh trong lugng phan tir khéi

Phuong phéap san xuét pentosan polysulfat c6 thé con bao gdm budc tich/tinh ché
sau khi diéu chinh trong lugng phén ti khéi, dién ra sau budc diéu chinh trong lugng
phan ti. Vi du vé buéc tach/tinh ché sau khi diéu chinh trong luong phén tir khéi c6 thé
bao goém loc gel, xit ly trao dbi ion, xtr Iy mang NF, xr ly mang UF, x&r Iy mang RP, xu
ly dién di, xtr Iy than hoat tinh, xtr Iy dung m6i hitu co hoa tan trong nudc, xur ly sic ky,
va tuong tu. Khi phuong phép san xuét bao gdm budc tach/tinh ché sau khi diéu chinh
trong lugng phén tr khéi nay, xylooligosacarit c6 trong luong phan tr mong mudn thu
dugc trong bude diéu chinh trong luong phan ti co thé thu hdi mét cach chon loc, va co
thé thu dugc mot cach hiu qua pentosan polysulfat c6 sy phan b trong lugng phén tir
hep.

Vi du thye hién sang ché

Céc dic didm ciia sang ché duge md té chi tiét hon dudi day véi sy vién dan dén
cac vi du didu ché. Nguyén lidu, lugng sir dung, ti 1§, ham lugng xu ly, quy trinh xtr ly,
va turong ty dugc md ta trong phan vi du didu ché c6 thé thay dbi mot cach thich hop
trong pham vi khong vuot ra khoi tinh thn cta séang ché. Do d6, pham vi cia sing ché
ciing khong duoc hiéu 14 bi gi¢i han & cac vi du cu thé dudi day.

Hiéu qua dudng 4m cua pentosan polysulfat

Vidul
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Diéu ché xylooligosacarit c6 tinh axit

40 phan khéi luong nuéc duge b6 sung vao 10 phan gd vun (gd cing), va thyc
hién x 1y nhiét & 160°C trong 3 gid. Hon hop tao thanh sau d6 dugc cho tham gia vao
qué trinh tach chét rin-16ng dung Screw Press (dugc san xuét béi Shinryo Seisakusho:
250 x 1000 SPH-EN), va thu hdi duoc dich loc. Dich loc duge loc qua bd loc thi voi ti
1€ micromet 1a 1pm (dugce san xuét boi ISP Filters). Sau khi 5 phﬁn khéi lugng clia than
hoat tinh (PM-SX; dugc san xuat boi Mikura Kasei Kabushiki Kaisha) duoc bd sung
vao dich loc thu dugc va tién hanh qué trinh xr Iy ¢ 50°C trong 2 gio, hdn hop phéan
ing, bao gom than hoat tinh, con dugc loc thong qua bo loc gbm v&i ti 1€ micromet 1a
0,2um (duge san xudt boi Nihon Pall Co., Ltd.) dé thu hoi dich loc trong. Sau khi dich
loc trong dugc co dic 20 lin bang mang thAm thdu nguoc (NTR-7450; dugc san xuét
béi Nitto Denko Corporation) dé thu dugc dudng 16ng cd dic, duong long co ddc dugce
cho di qua SV 1,5 nho h¢ théng nhua trao dbi ion loai 4 thap 4 tAng bao gdm nhua ion
duong manh (PK-218; dugc san xuit béi Mitsubishi Chemical Corporation), nhya ion
am yéu (WA30; dugc san xuit bdi Mitsubishi Chemical Corporation), nhya ion duong
manh (PK-218; dugc san xuét bai Mitsubishi Chemical Corporation), va nhya ion m
yéu (WA30; dugc san xuat béi Mitsubishi Chemical Corporation). Xylooligosacarit ¢6
tinh axit dugc hap thy trén nhya ion &m yéu cta thap tht hai va thir tu. 50mM dung dich
nude natri clorua sau do6 di qua thap tha hai va thr tu & SV 1,5 dé thu duoc dung dich
xylooligosacarit ¢é tinh axit v6i mirc do polyme hoa trung binh 1a nho hon 8. Sau do,
dung dich xylooligosacarit ¢ tinh axit thu dugc duge tao bot st dung may lam kho dang

phun (dugc san xuit bdi Okawara Kogyo Co., Ltd.).
Diéu ché natri pentosan polysulfat

25ml N,N-dimetylformamit, 10 g phirc chat pyridin luu huynh trioxit, va 2g bot
xylooligosacarit ¢6 tinh axit dugc didu ché theo phuong phap duge mo ta & trén dugc
cho vao binh tach 100ml, va phan tng dién ra & 40°C trong 3 gio. Sau khi lam ngudi,
hdn hop phan tng thu dugc dugc bd sung tirng giot vao 200ml etanol. Thu dugc chit
két tua béng cach loc, va 10ml nuée duge thém vao dé hoa tan chét két tua trong do.
Dung dich natri hydroxit dugc bd sung vao dung dich thu duoc dé diéu chinh dung dich
dat dd pH 10. Dung dich tao thanh dugc thém tung giot vao 200ml etanol, va thu dugc
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chét két toa béng cach loc. Sau do6, 10ml nudc duge thém vao dé hoa tan chét két taa
trong do, va than hoat tinh dugc bd sung vao dung dich. Hon hgp tao thanh dugc khudy
va sau d6 loc. Quy trinh thém ting giot dung dich thu dugce vao 200ml etanol va sau do
thu duoc chat két tha bing cach loc dwoc lap lai ba 1dn dé tinh ché. Sau do, thu dugc
natri pentosan polysulfat. Nudc cit dugc bd sung vao natri pentosan polysulfat thu duge

d8 diéu ché ché pham tai chd chira natri pentosan polysulfat véi ndng do 1% khdi lugng.
Vidu?2

50 phan khéi luong natri hydroxit 3N dugc bd sung vao 10 phan gd vun (gd
cting), va qué trinh x{ Iy nhiét duoc thyc hién ¢ 155°C trong 2 gio. Sau khi lam nguoi,
hdn hop tao thanh dugc cho tham gia vao qua trinh tach chét rin-16ng dung Screw Press
(250 x 1000 SPH-EN; dugc san xuét boi Shinryo Seisakusho). Phan c3n ran thu dugc
duge rira véi nude trao dbi ion ba 14n. 100 phan khéi lugng ctia 1N natri hydroxit duoc
b6 sung vao 10 phan khéi lugng cla phan cin rin thu dugc, va qué trinh xtr 1y nhiét
duogc thuc hién ¢ 70°C trong 3 gio. Hon hop tao thanh sau d6 dugc cho tham gia vao
qua trinh tdch chét rdn-1ong dung Screw Press (250 x 1000 SPH-EN; dugc san xuét boi
Shinryo Seisakusho), va thu lai dugc dich loc. Dich loc duge trung hoa béng cach bd
sung 1IN axit clohydric, va thu dugc chat két tia tao thanh bang céch loc. Chét két tia
tao thanh dugc rira hoan toan bing nudc trao ddi ion, va sau d6 lam kho dudi ap sudt
giam dé diéu ché xylooligosacarit ¢6 tinh axit. Ngoai quy trinh dugc mo ta ¢ trén, natri
pentosan polysulfat thu dugc theo cach tuwong tu nhu trong vi du 1. Nudc cét duoc bd
sung vao natri pentosan polysulfat thu dugc dé diéu ché ché pham tai chd chira natri

pentosan polysulfat véi ndéng d6 1% khéi luong.
Vi du so sanh 1
Trong vi du so sanh 1, nudc cAt dugc st dung lam ché phém tai cho.
Phéan tich va danh gia
Trong lugng phan tr trung binh khdi cua natri pentosan polysulfat

Natri pentosan polysulfat thu dugc trong mdi vi du dugce cho di qua Cot GPC
(TSKgel G2000SWXL; dugc san xut bai Tosoh Corporation) stt dung 300 mM natri

clorua/50 mM chét dém natri axetat (pH 4,0) lam dung mdi rira giai dé tién hanh do su
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phan bd ctia trong lugng phén tir. Sy phén bd cua trong lwgng phén tir trung binh khéi
va trong lugng phén tir (40 phan tan) cla natri pentosan polysulfat thu dugc trong moi
vi du dugc do bang cach sir dung pullulan (trong lugng phén ti trung binh khéi: 1080-

47100; dugc san xut béi Sigma-Aldrich) 1 mAu dudng cong chudn.
Ham lugng luu huynh

Ham lugng luu huynh cta natri pentosan polysulfat dugc do bang phuong phap

dé6t binh oxy dugc mo ta trong Dugc dién Nhat Ban.
Ham lugng axit uronic

Natri pentosan polysulfat thu dugc trong mdi vi du dugc hoa tan trong nudc dé
dat ndng d6 0,5 mg/ml. 1ml dung dich nay dugc dat trong dng thir nghiém. Trong khi
dung dich dwgc 1am lanh trong nude da, 5Sml dung dich axit borax/sulfuric dugc thém
vao, va hdn hop duoc gia nhiét trong bdn nudc trong 10 phut. Hon hop tao thanh sau d6
duoc lam lanh béng nudce da, 0,2ml chét phan tng carbazol dugc thém vao, va hdn hop
duogc gia nhiét trong bdn nudce trong 15 phut. Mdi 1ml dung dich tiéu chuén chwa D-
glucaxit uronic véi ndng d6 1a 10 ml/ml, 20 pg/ml, 30 pg/ml, 40 pg/ml, va 50 pg/ml
dugc dat riéng trong cac dng thtr nghiém khac; va thuc hién quy trinh tuong tw nhu trén.
Hon nita, 1ml nuéc cling dugce cho vao quy trinh tuong tu, va chét 16ng tao thanh dugc
sir dung lam dbi chung. Po do hép thy & budc séng 530nm. Puong cong chuén dugc
tao ra tir do hép thu ctia dung dich tiéu chudn. Ham luong axit uronic 1a natri pentosan

polysulfat dugc do bang cach st dung dudng cong chuén.

Bang 1
Vidu 1 Vi du 2
Trong luong phén tir trung binh khdi (Mw) | 3705 25487
D6 phan tan 1,16 1,31
Ham lugng luu huynh (% khdi lugng) 18,8 15,3
Ham lugng axit uronic (% khéi lwong) 6,97 6,38

Ham lugng nudce cua Lop sung
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Sau khi phin cing tay ciia d6i twong dugc riva k§ bang xa phong, va loai bé nuéc,
dé 1am quen trong moi trudong 20 dén 25°C trong 5 phut. Ba viing 2 x 2cm duge dat bén
trong phan cang tay ciia mdi dbi tuong, va do ham lugng nude cla 16p simg (uS
(microsiemens)) ctia mdi ving st dung SKICON-200EX (duoc san xuét boi IBS Co.,
Ltd.) (ham lugng nudc cua [op sieng A). Sau do, 20 pl ché pham tai chd thu duoc trong
vi du va vi du so sanh duoc sir dung dong thoi cho mdi trong cac ving 2 x 2cm dat bén
trong phan cing tay. Do ham lugng nudce cua I6p sing (uS) 3 phit sau khi st dung (ham

lugng nude cia lop sung B).

Béng 2
Vidu 1 Vidu?2 Vi du so sanh 1
Ham lugng nudc cua
l6p sung A (uS) 30 33 37
Ham lugng nudc cua
ldp simg B (uS) 289 219 46

Nhu thé hién trong bang 2, khi so sanh véi két qua thu dugc bang céch sir dung
nuge cét trong vi du so sanh, ché phém tai chd thu duoc trong cac vi du c6 ham luong
nudce cua I6p steng cao ngay 3 phut sau khi sir dung. Tt do, két qua chi rarang ché pham

tai chd thu duoc trong céac vi du ¢ dic tinh dudng am.
Pentosan polysulfat c6 ham luong axit uronic khac nhau
Diéu ché xylooligosacarit c6 tinh axit

50 phan khéi lugng nuée duge bd sung vao 10 phan gb vun (gb cimg), va qua
trinh xtr 1y nhiét dugc thuc hién & 165°C trong 3 gio. Hon hop tao thanh sau dé duge
cho vao qué trinh tach chét rin-16ng dung Screw Press (250 x 1000 SPH-EN; dugc san
xuét bai Shinryo Seisakusho), va thu hdi duge dich loc. Dich loc dugce loc qua bd loc
tai voi ti 1€ micromet 18 1um (dugc san xuét boi ISP Filters). Sau khi 5 phan khéi luong
cda than hoat tinh (PM-SX; dugc san xuit boi Mikura Kasei Kabushiki Kaisha) dugc
bd sung vao dich loc thu dugc va tién hanh qué trinh x ly & 50°C trong 2 gio, hdn hop

phan g, bao gdm than hoat tinh, con duoc loc thong qua b loc gbm véi ti 1& micromet
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12 0,2um (duge san xuét boi Nihon Pall Co., Ltd.) dé thu hdi dich loc trong. Sau khi dich
loc trong dugc co dic 20 l4n béng mang thAm thiu nguoc (NTR-7450; dugc san Xuét
badi Nitto Denko Corporation) dé thu duoc duong 1ong cd dic, duong long cd dic dugc
cho di qua SV 1,5 nho hé théng nhua trao ddi ion loai 4 thap 4 ting bao gbém nhuya ion
duong manh (PK-218; dugc san xuit bai Mitsubishi Chemical Corporation), nhya ion
am yéu (WA30; duge san xuét bi Mitsubishi Chemical Corporation), nhua ion duong
manh (PK-218; dugc san xuit bai Mitsubishi Chemical Corporation), va nhya ion 4m
yéu (WA30; duge san xuét bai Mitsubishi Chemical Corporation). Xylooligosacarit c6
tinh axit duoc hip thy trén nhua ion 4m yéu ctia thap thit hai va tht tu. 50mM dung dich
nude natri clorua sau d6 di qua thap thtr hai va thit twv & SV 1,5 tir d6 thu duge
xylooligosacarit ¢6 tinh axit dung dich. Natri hydroxit dugc bd sung vao dung dich
xylooligosacarit ¢ tinh axit thu dugc dé dat do pH la 13, va hdn hop tao thanh dugc
khudy & nhiét d6 phong trong 3 gid dé loai bd nhém axetyl. Sau khi axit clohydric duoc
bd sung vao dung dich tao thanh dé dat do pH nhé hon 5 va mudi tao thanh dugc loai
b6 bang cach str dung mang tham tach (Spectra/Por 7, mang CE, MWCO 100-500; dugc
san xuét boi Spectrum), hdn hgp tao thanh duge tao bot sir dung mdy lam kho lanh (dugce

san xuét boi Eyela).
Diéu ché xylooligosacarit trung tinh

50 phan nuéc dugc bd sung vao 10 phan khéi lugng gd vun (gd cling), va qué
trinh xir 1y nhiét duge thyc hién ¢ 165°C trong 3 gio. Hon hop tao thanh sau do duoc
cho vao qué trinh tach chét ran-16ng stir dung Screw Press (250 x 1000 SPH-EN; dugc
san xuét boi Shinryo Seisakusho), va thu hdi dugce dich loc. Dich loc duge loc qua bd
loc tai v6i ti 18 micromet 1a 1pm (dwoc san xuét boi ISP Filters). Sau khi 5 phan khoi
luong cda than hoat tinh (PM-SX; dugc san xuat béi Mikura Kasei Kabushiki Kaisha)
dugc bd sung vao dich loc thu dugce va tién hanh qua trinh xt ly & 50°C trong 2 gio, hdn
hgp phan tng, bao g@)m than hoat tinh, con dugc loc thdong qua b loc gém voi ti 1€
micromet 13 0,2um (dugc san xuat bi Nihon Pall Co., Ltd.) dé thu hdi dich loc trong.
Sau khi dich loc trong dugc cd didc 20 lan bing mang thAm thau nguoc (NTR-7450;
duogc san xuét bai Nitto Denko Corporation) dé thu duoc dudng long cd dic, duong long
¢6 dic dugc cho di qua SV 1,5 nho hé théng nhua trao ddi ion loai 4 thap 4 tang bao

gdbm nhya ion dwong manh (PK-218; dugc san xudt boéi Mitsubishi Chemical
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Corporation), nhya ion 4m yéu (WA30; duogc san xuit bsi Mitsubishi Chemical
Corporation), nhya ion dwong manh (PK-218; dugc san xuét bai Mitsubishi Chemical
Corporation), va nhya ion 4m yéu (WA30; dugc san xuit boi Mitsubishi Chemical
Corporation) dé tir d6 thu duge dung dich xylooligosacarit trung tinh. Natri hydroxit
dugc bd sung vao dung dich xylooligosacarit trung tinh thu dugc dé dat @0 pH 12 13, va
hdn hop tao thanh dugc khudy & nhiét do phong trong 3 gi dé loai bo nhom axetyl. Sau
khi axit clohydric dugc bd sung vao dung dich tao thanh dé dat do pH nhé hon 5 va
mudi tao thanh dugc loai bd béng cach st dung mang thdm tach (Spectra/Por 7, mang
CE, MWCO 100-500; duoc san xuét bai Spectrum), hdn hop tao thanh dugc tao bot sur

dung may lam kho lanh (duoc san xuét bai Eyela).
Diéu ché cua natri pentosan polysulfat
Vi du tham khéo 11

25ml N,N-dimetylformamit, 12,4g phirc chét pyridin luu huynh trioxit, va 1,5g
bot xylooligosacarit trung tinh dugc san xudt theo phurong phap dugce md ta ¢ trén dugc
cho vao binh tach 100ml, va phan tng dién ra & 40°C trong 3 gid. Sau khi lam ngudi,
hdn hgp phan ung thu dugce duge bd sung timng giot vao 500ml etanol. Thu dugc chét
két tua béng cach loc, va 30ml nudc duge thém vao dé hoa tan chit két tua trong do.
Dung dich natri hydroxit dugc bd sung vao dung dich thu dugc dé dat do pH 1a 10. Dung
dich tao thanh dugc thém tirng giot vao 500ml etanol, va chét két tia tao thanh sau do
thu dugc bf?mg cach loc. Sau do, 30ml nude duge thém vao dé hoa tan chét két tia trong
do, va than hoat tinh duogc bd sung vao dung dich va khuéy, sau do loc. Dich loc duge

o dac st dung mdy co, va tao bot sir dung mdy lam kho lanh (dugc san xuét boi Eyela).
Vi du tham khéo 12

Natri pentosan polysulfat thu dugc theo cach twong ty nhu trong Vi du tham khao
11, ngoai trr 1a hdn hop bao gdm 1,125g bot xylooligosacarit trung tinh va 0,375g
xylooligosacarit ¢6 tinh axit tao ra theo phuong phap & trén chira bude loai bo nhom
axetyl duge sir dung thay vi 1,5g bt xylooligosacarit trung tinh ctia Vi du tham khao

11.

Vi du tham khéo 13
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Natri pentosan polysulfat thu dugc theo cach trong tw nhu trong Vi du tham khao
11, ngoé_ti trir 12 hdn hop bao gdm 0,75g bot xylooligosacarit trung tinh va 0,75g
xylooligosacarit ¢ tinh axit tao ra theo phuong phap & trén chira bude loai bo nhom
axetyl duoc sir dung thay vi 1,5g bot xylooligosacarit trung tinh cta Vi du tham khao

11.
Vi du tham khéo 14

Natri pentosan polysulfat thu dugc theo cach twong tu nhu trong Vi du tham khao
11, ngoai trlr 12 hdn hgp bao gdm 0,375g bot xylooligosacarit trung tinh va 1,125g
xylooligosacarit ¢6 tinh axit tao ra theo phwong phéap & trén chira budce loai bé nhém
axetyl duoc sir dung thay vi 1,5g bdt xylooligosacarit trung tinh cta Vi du tham khao

11.
Vi du tham khéo 15

Natri pentosan polysulfat thu duge theo cach twong tu nhu trong Vi du tham khao
11, ngoai trir 12 1,5g xylooligosacarit c6 tinh axit tao ra theo phuong phap ¢ trén chtra
buédc loai bé nhom axetyl dugc sit dung thay vi 1,5g bot xylooligosacarit trung tinh cua

Vi du tham khéo 11.
Gié trj dac tinh vat ly

Ham luong axit uronic, ham lugng luu huynh, trong lugng phéan tur trung binh,
va ham lugng axetyl chira pentosan polysulfat thu duoc trong Vi du tham khéo 11 dén

15 dugc do theo phuong phép sau. Bang 3 thé hién két qua.
Ham lugng axit uronic

Khoang 10 mg cua natri pentosan polysulfat thu dugc trong mdi Vi du tham khao
11 dén 14 duoc do trong luong va hoa tan trong nudc cAt dé co thé tich chinh xac 1a
25ml. lml mdi dung dich dugc cho vao 6ng thir nghiém. Trong khi dung dich dugc lam
lanh trong nude da, Sml dung dich natri tetraborat/axit sulfuric 0,025M dugc thém vao
va tron, va hon hgp tao thanh dugc gia nhi€t trong bdn nudce trong 10 phit. Ngay sau
khi gia nhiét, hdn hop tao thanh lam lanh bﬁmg nude da, va 0,2ml chét phan ung carbazol
duoc thém vao va tron. Hon hop tao thanh dugc gia nhiét trong bdn nudce trong 15 phit,

va sau do dugc lam ngudi dé thu duogc dung dich mau. Mot cach tach biét, dung dich
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gbe chuén chta axit glucuronic véi ndéng do 10 dén 100 pg/ml duge diéu ché va cho
tham gia vao qua trinh tuong tu ¢ trén dé thu duoc dung dich chudn. 1ml nuéc cit duoc
cho tham gia vao qua trinh tuwong tu, va chét 10ng tao thanh dugc sir dung lam dbi chimg.
Po muc hip thu & budc séng 530nm. Dudng cong chuén duoc tao ra tir mirc hip thu
cua dung dich chuén, va lugng glucaxit uronic (g) duge xac dinh. Ham luong axit uronic
(% khéi lugng) duoc tinh theo cdng thirc sau. Khi gid tri dinh lugng la am, gia tri do
duogc coi 1a 0%.

Ham luong axit uronic (% khéi lugng) =

Luong glucaxit uronic (ug)/(lugng natri pentosan polysulfat do dugc x 1/25)/10

Ham lugng luu huynh

Ham lugng luu huynh duoc do bang phuong phap d6t binh oxy dugc mo ta trong
Dugc dién Nhat Ban.
Trong lugng phén tir trung binh khdi

Trong lugng phén tr trung binh khéi (Mw) ctia pentosan polysulfat dugc do bing
GPC (shc ky thim thdu gel). YMC-Pack Diol-300 vi YMC-Pack Diol-60 (ca hai déu
duoc san xuit bai YMC) duge ndi véi nhau c6 thé st dung 1am cot GPC. GPC dugce
thuc hién trong cac diéu kién sau day.

Dung mdi rira gidi: 25 mM Kkali dihydro phosphate / 25 mM dikali hydro
phosphate / 50 mM kali clorua

Tbc do dong: 0,7 ml/phut

Nhiét do do: 40°C

May do: may do chi sb khuc xa
Ham lugng nhém axetyl

35mg natri 3-(trimetylsilyl)propionat-2,2,3,3-d4 (Isotec Corporation) dugc hoa
tan trong nudc ning (Kanto Kagaku). Sir dung binh do 25ml, dung dich duogc pha loang
dé didu ché dung dich chudn ndi. Natri pentosan polysulfat thu dugc trong mdi vi du

dugc do trong luong (30 mg) va hoa tan trong 1ml dung dich chudn noi dé diéu ché dung

dich dé ding trong NMR. Dung dich thu dugc dugc chuyén sang dng mau NMR (Kanto
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Kagaku), va tién hanh do "H-NMR sit dung FT-NMR (JNM-LA400; JEOL Ltd.). Ham
luong axetyl dugc do tur ti 1€ tich phan cta dinh dbi voi trimetylsilyl cta chit chuin ndi
va dinh d6i voi nhém axetyl ciia natri pentosan polysulfat.
Hiéu suét

Hiéu suét cua bot natri pentosan polysulfat thu duge tir bt xylooligosacarit dugc
xac dinh. Bang 3 thé hién két qua.
Dbic tinh ctia dung dich

2ml 100 mg/ml dung dich nudc natri pentosan polysulfat dugc dat vao lo thuy

tinh nhé Sml, va dic tinh cua dung dich dugc x4c nhin sau 4 tudn bao quan ¢ 40°C.

Bang 3 thé hién két qua.

Béang 3

Vidu Vi du tham |Vidu Vidu Vidu
tham khao |khao 14 tham khao |tham khao |tham khao
15 13 12 11

Trong luong phan tu 2781 2487 2387 2168 2053

trung binh khéi

Ham luong axit uronic |12,61 7,94 5,67 1,64 0,00

(% khéi luong)

Ham luong luu huynh 13,28 14,33 15,12 15,09 15,34

(% khéi luong)

Ham luong nhém 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

axetyl

(% khéi lugng)

Hiéu suét (g) 2,40 2,24 2,89 3,02 3,85

Ngoai quan ciia dung  |Khong Khéng mau |Khong Khong Khong

dich (ban déu) mau trong |trong subt |mau trong |mau trong |mau trong
sudt sudt subt subt
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Ngoai quan ciia dung |Mau vang |Mau vang |Khong Khong Khong
dich nhat trong |nhat trong |mau trong |mau trong |mau trong
sudt sudt sudt sudt subt

(bdo quan 4 tuan &
40°C)

Két qua & bang 3 thé hién rd rang ring ham lugng axit uronic thip hon, natri
pentosane polysulfat thu dugc véi luong 16n hon (véi hi€u suét cao). Hon nita, trong khi
dung dich nuéc natri pentosan polysulfat vdi ham lugng axit uronic cao (Vi du tham
khao 14 va Vi du tham khao 15) chuyén mau vang sau khi bdo quan & 40°C trong 4 tuan,
khong quan sat thdy su thay ddi nao trong dung dich nudc natri pentosan polysulfat véi

ham lwong axit uronic thap (Vi du tham khéo 11 dén Vi du tham khao 13).
Hoat tinh dém pH

100 mg pentosan polysulfat thu duogc trong mdi vi du tham khao 11, 12, 14, va
15 dugc hoa tan trong nudc dé tao ra téng thé tich chinh x4c 1a 100 ml. Dung dich nay
duoc diéu chinh dén d6 pH 14 10 st dung dung dich nudc natri hydroxit 0,01N (Kanto
Kagaku) bang bd chuén dd tu dong (DKK Toa Corporation). Phép chuén do, sau do,
duoc thuc hién béng cach str dung dung dich nudce axit clohydric 0,01N (Kanto Kagaku)
bing bod chuén dd tu dong, va lugng dung dich nudce axit clohydric 0,01N yéu cau dé

diéu chinh d6 pH ctia dung dich pentosan polysulfat tir pH 6 xubng pH 4 dugc tinh toéan.
Fig. 2 thé hién két qua.

Két qua cua Fig. 2 thé hién rd rang ring pentosan polysulfat c6 ham luong axit

uronic cao c6 hoat tinh dém cao & pH 4 dén 6.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché pham dudng 4m tai chd chira it nhét mot chit duge chon tir pentosan polysulfat
¢6 ham lugng nhom axetyl 1a 0% theo khéi luong dén 0,3% theo khéi lugng; mudi duge

dung cua pentosan polysulfat nay; va solvat dugc dung ciia né lam thanh phan hoat tinh.

2. Ché phdm dudng 4m tai chd theo diém 1, trong d6 pentosan polysulfat c6 ham lugng

axit uronic la 0,0% theo khdi lugng dén 15,0% theo khéi lugng.

3. Ché phdm dudng 4m tai chd theo diém 2, trong d6 pentosan polysulfat 6 ham luong
axit uronic 12 7,0% theo khéi lugng dén 15,0% theo khéi lwong va ham lugng nhém

axetyl 12 0% theo khéi lwgng dén 2,0% theo khoi lugng.

4. Ché phdm dudng 4m tai chd theo diém 2, trong d6 pentosan polysulfat ¢6 ham luong

axit uronic la 0,0% theo khdi lugng dén 6,0% theo khéi luong.

5. Ché phdm dudng Am tai chd chta it nhit mot chét dugce chon tir pentosan polysulfat
¢6 ham lugng nhém axit uronic tir 0,0% theo khéi lugng dén 6,0% theo khéi lugng;
mubi dugc dung cua pentosan polysulfat nay; va solvat dugc dung cua nd lam thanh

phan hoat tinh.

6. Ché phdm dudng am tai chd theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 5, ma chta
natri pentosan polysulfat la mudi dugc dung ciia pentosan polysulfat.

7. Ché phim dudng 4m tai chd theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 6, trong d6
pentosan polysulfat c6 do phén tan 1a 1,00 hodc cao hon va 1,40 hodc nho hon.

8. Ché phédm dudng 4m tai chd theo diém bt ky trong sb cic diém tir 1 dén 7, ma la
dung dich nuGe chira pentosan polysulfat; mudi duoc dung ctia pentosan polysulfat; va

solvat dugc dung clia no, voi luong 1a 0,05% theo khéi lugng hodc cao hon va 40% theo

khéi lwong hodc nhé hon, tinh theo téng khdi lugng cua ché pham dudng 4m tai chd.
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Ham lugng axit uro





