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(57) Sang ché dé cap dén pentosan polysulfat c6 ham luong axit uronic tir 7,0%
khéi luong dén 15,0% khéi lugng va ham luong nhém axetyl tir 0% khdi lwong
dén 2,0% khbi lugng; mudi duoc dung cta no; hoac solvat dugc dung cua
pentosan polysulfat nay hodc ctia mudi dugc dung ciia nd. Pentosan polysulfat,
mudi duge dung cta no, hoac solvat dugc dung ctia pentosan polysulfat nay hoac
ctia mudi duoc dung ctia né 1a hitu ich 1am thanh phéan hoat tinh cta thudc ngin
ngira va/hodc diéu tri bénh do sy gia ting bat thuong chic ning cua FGF-2 gay

ra, va lam dung dich dém pH.
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Linh vuc ky thuat dwgc dé cap

[0001]

Séang ché dé cap dén pentosan polysulfat, va thudc chtra pentosan polysulfat.
Tinh trang k§ thuét ctia sang ché

[0002]

Yéu t6 tang trudng nguyén bao s¢i co ban (FGF-2 hodc b-FGF) duoc biét 12 c6
lién quan dén bénh c6 lién quan dén qua trinh tao mach bét thuong, nhu khéi u va bénh
viém khép (Tai liéu sang ché (PTL) 1). FGF-2 1a yéu t6 ting trudng lién két heparin ma
lien két v6i thu thé FGF-2 ctia té bao bang cach lién két v6i heparan sulfat.

[0003]

Pentosan polysulfat dugc biét dén 12 mot trong nhitng chét 1am bat hoat FGF-2.
Pentosan polysulfat dugc bdo cdo @8 e ché su tao mach etc. (Tai liéu phi sang ché
(NPL) 1 dén tai lidu phi séng ché (NPL) 3). Pentosan polysulfat dugc coi 1a lién két véi
FGF-2, va do d6 Grc ché FGF-2 lién ké v6i heparan sulfat.

Pentosan polysulfat cling dugc bdo cdo 1a thyc sy e ché su ting truéng khdi u
(Tai liéu sang ché (PTL) 2 va Tai liéu phi sang ché (NPL) 4).

[0004]

Pentosan polysulfat dugc san xuét bang qué trinh sulfat héa hoa hoc xylan thu
duogc tir g6 cimg (vi du, gd sdi). Pentosan polysulfat bao gdbm polysacarit mach thing
duogc sulfat hoa trong d6 B-D-xylopyranoza dugc lién két thing; va c6 4-O-
metylglucaxit uronic, nghia 13, axit uronic, ctr khoang 10 don vi xylopyranoza (Tai li¢u
sang ché (PTL) 3 va tai lidu sang ché (PTL) 4). Tai lidu sang ché (PTL) 5 boc 10 ring
pentosan polysulfat c6 ham lugng axit uronic tur 4,3 dén 6% thu dugc bang phuwong phap
phan tach pentosan polysulfat ¢o sdn trén thi truong (SP-54) dé thu dugc pentosan
polysulfat c6 trong lugng phén ti thip.

Danh muc tai liéu trich dn

Tai liéu sang ché

[0005]

Tai liéu sang ché 1: W02013/186857

Tai liéu sang ché 2: JPH3-20225A
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Tai liéu sang ché 3: W02010/000013

Tai liéu sang ché 4: JP2009-532467A

Tai lidu sang ché 5: JPS61-197601A

Tai liéu phi séng ché

[0006]

Tai liéu phi sang ché 1: Gonzalez et al., Biol. Pharm. Bull., 2001; 24; 2; 151-
154

Tai liéu phi sang ché 2: S. Swain et al., Annals of the New York Academy of
Sciences, 1993; 698; 63-67

Tai liéu phi sang ché 3: G. Zugmaier et al., Annals of the New York Academy
of Sciences, 1999; 886; 243-248

Tai liéu phi sang ché 4: G. Zugmaier et al., Journal of the National Bénh ung
thu Institute, 1992; 84; 22; 1716-1724
Ban chit ky thuit ciia sing ché

Vén d8 ky thuat

[0007]

Muc dich ctia sang ché 1a d& xuét pentosan polysulfat méi c6 hoat tinh thich hop
cho tng dung dugc, hodc tng dung 1am dung dich dém pH.

Céch thuc giai quyét van dé

[0008]

La két qua ctia nghién ctru chuyén sau dé giai quyét van dé trén, c4c tac gia sang
ché phat hién ra pentosan polysulfat méi c6 hoat tinh trc ché cao dé e ché lién két gitra
FGF-2 va heparan sulfat, so v6i pentosan polysulfat thong thuong. Cac tac gia sang ché
con phat hién ra ring pentosan polysulfat ndy cling c6 thé hoat dong nhu dung dich dém
pH. Sang ché hoan thanh dya trén céc phét hién do.

Cu thé 13, sang ché & xudt muc [1] dén [13] duéi day.

[0009]

[1] Pentosan polysulfat c6 ham luong axit uronic tir 7,0% khéi luong dén
15,0% khéi luong, va ham luong nhém axetyl tir 0% khdi lugng dén 2,0% khdi luong;

mudi duoc dung cta nd; hodc

solvat dugc dung ctia pentosan polysulfat nay hodc cua mubi dugc dung ciia né.

[2] Pentosan polysulfat theo muc [1], trong d6 pentosan polysulfat nady c6 ham
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lwong axit uronic tir 7,5% khéi lvgng dén 13,0% khdi lugng;

mubi duge dung ciia nd; hodc

solvat dugc dung clia pentosan polysulfat ndy hodc cua mubi duoc dung cia né.

[3] Pentosan polysulfat theo muc [1] hodc [2], trong d6 pentosan polysulfat
ndy c6 trong luong phén tr trung binh khéi 13 5000 ho#c nhé hon;

mubi duge dung ciia nd; hodc

solvat duoc dung cua pentosan polysulfat nay hodc cua mudi duge dung ctia nod.

[4] Pentosan polysulfat theo muyc [3], trong d6 pentosan polysulfat nay c6 ham
lugng nhom axetyl 14 0 dén 0,3% khdi luong;

mubi duge dung ctia né; hodc

solvat dugc dung ctia pentosan polysulfat nay hodc cua mubi dugc dung ciia né.

[5] Pentosan polysulfat theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [4], trong

d6 pentosan polysulfat nay c¢6 cAu tao duoc thé hién béi cong thire I1:

[0010]
RO oR 0o RO oR
O
o O
o) RO 0
n1 n2
0]
COOX
HsCO °
RO
OR

Cong thuce I
[0011]

trong d6 mdi R ddc 1ap 1a nguyén ttr hydro, -COCH3, hodc -SOsX!, va it nhit
mdt R trong phan tir 1a -SO3X!, trong d6 X' 14 nguyén tir hydro hodc kim loai ¢6 hoa tri
mot hodc hoda tri hai;

X 12 nguyén tr hydro hodc kim loai ¢ hoa tri mot hodc hoa tri hai; va mdi nl
van2 doc lap 1a sb nguyén 16n hon hodc bang 0 va nho hon hodc béng 30, va it nhit mot
trong sd nl van2 1a s6 nguyén 16n hon hozc bing 1;

mubi duge dung ciia nd; hodc

solvat duoc dung cta pentosan polysulfat ndy hodc ctia mudi duge dung cia né.

[6] Pentosan polysulfat theo muyc [5], trong d6 mdi R ddc 1ap 1a nguyén t
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hydro hodc -SOs3X;

mubi dugc dung ciia n6; hodc

solvat duoc dung ctia pentosan polysulfat nay hodc cta mudi duoc dung ciia né.

[7] Pentosan polysulfat theo muc [5] hodc [6], trong d6 X 1a natri;

mudi dugc dung clia n6; hoic

solvat dugc dung cua pentosan polysulfat nay hodc cua mudi dugc dung ciia né.

[8] Thubc chira

pentosan polysulfat theo muc bét ky trong sé cac muc tir [1] dén [7];

mubi duoc dung ctia n6; hoac

solvat dugc dung cta pentosan polysulfat nay hodc cua mudi duoc dung ctia né
1am thanh phan hoat tinh.

[9] Thubc theo muc [8], ma duge st dung dé ngan ngira va/hodc diéu tri bénh
do su gia ting bit thuong chirc ning cia FGF-2 gly ra.

[10] Thudc theo muc [9], trong d6 bénh do sy gia ting bét thuong chirc ning
ctia FGF-2 gay ra la bénh ung thu, bénh tu mién, bénh di tng, bénh viém, loan san tim,
loan san mach mau, hodc loan san xuong.

[11] Thubc theo diém 9, ma duge st dung dé ngin ngira va/hoic diéu tri bénh
viém bang quang hoéc bénh viém khép.

[12] Thubc theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [8] dén [11], ma 14 ché phdm
tiém.

[13] Dung dich dém pH chura:

pentosan polysulfat theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén [7];

mudi dugc dung cia nd; hodic

solvat dugc dung ctia pentosan polysulfat hodc cua mudi duge dung cua né.

[0012]

Tir quan diém trén, sang ché mo ta:

phuong phap ngén ngira va/hodc didu tri bénh do su gia ting bat thudong chirc
niang cia FGF-2 gdy ra, phuong phép nay bao gbm viéc st dung lugng hitu hiéu cia
pentosan polysulfat theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén [7], mudi duoc dung
cua nod, hoic solvat duge dung cua pentosan polysulfat nay hodc cia mudi dugc dung
cta n6 cho nguoi hodc dong vat;

viéc st dung pentosan polysulfat theo muc bat ky trong s cac muc tir [1] dén
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[7], mudi duge dung cua nd, hogc solvat dugc dung ciia pentosan polysulfat, hoac cua
mudi duge dung cla pentosan polysulfat, @& san xudt thude ngan ngira va/hoic diéu tri
bénh do su gia ting bét thuong chirc ning ctia FGF-2 gly ra;

viéc str dung pentosan polysulfat theo muc bét ky trong sd cac muc tir [1] dén
[7], mubi duge dung ctia no, hodc solvat dugc dung cta pentosan polysulfat, hodc cua
mudi dugc dung ctia pentosan polysulfat, ngan nglra va/hodc diéu tri bénh do su gia ting
bét thuong chirc ning ciia FGF-2 gy ra; va

pentosan polysulfat theo muc bat ky trong sb cac muyc tir [1] dén [7], mudi duge
dung cua né, hodc solvat dugc dung cua pentosan polysulfat nay hoic cua mubi duoc
dung cua nd, dé ding lam thudc ngan ngira va/hodc didu tri bénh do su gia ting bat
thuong chire ning cia FGF-2 gy ra.

Hiéu qua dat dugc boi sang ché

[0013]

Sang ché d& cap dén pentosan polysulfat ¢6 hoat tinh trc ché cao dé trc ché lién
két gitta FGF-2 va heparan sulfat. Pentosan polysulfat theo sdng ché hitu ich 1am thude
ngan ngtra va’hodc didu tri bénh do su gia ting bat thudng chirc ning ctia FGF-2 gy ra,
nhu bénh ung thu hoic bénh viém khép. Hon nita, pentosan polysulfat theo sang ché
cling c6 thé dung lam dung dich dém pH.

M5 ta vin tit cic hinh vé

[0014]

Fig.1 1a biéu d6 thé hién hiéu qua cta ham luwgng axit uronic cliia pentosan
polysulfat trong hoat tinh trc ché dé wc ché lien két gitta FGF-2 va heparan sulfat.

Fig.2 12 biéu dd thé hién hiéu qua ctia ham lugng nhom axetyl clia pentosan polysulfat
trong hoat tinh trc ché d8 wc ché lién két gitta FGF-2 va heparan sulfat.

Fig.3 12 biéu d6 thé hién mdi tuwong quan gitta ham lugng axit uronic cua
pentosan polysulfat, va lugng (mL) dung dich nuéc axit clohydric 0,01N can thiét dé
diéu chinh do pH tir pH 6 dén pH 4 trong phép chuén do dung dich pentosan polysulfat
100 mg/100 mL.

MG ta chi tiét sang ché
[0015]
Sang ché duge md ta chi tit dudi day. Cac dic diém céu thanh c6 thé duge md

ta dudi day dua trén cac phuong 4n dién hinh va vi du cu thé; tuy nhién, sang ché khong
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bi gi6i han bdi cac phuong an nay.

Trong ban md ta nay, “chta . . . lam thanh phan hoat tinh” nghia 13 chia lam
thanh ph?ln hoat tinh chinh, va chira v4i lugng tao ra hiéu qua.

Cum “ngan nglra va/hodc didu tri” nghia 12 “ngin ngira,” “diéu tri,” hodc “ngin
nglra va didu tri.” Vi du, “thudc ngan ngira va/hodc didu tri” c6 thé chi déng vai trod 1a
chit phong ngira, hodc chét trj liéu; hodc c6 thé déng vai trd vira 1a chét phong ngira vira
1 chét tri liéu.

[0016]

Pentosan polysulfat

Pentosan polysulfat 1a hop chit thu dugc bang qud trinh sulfat hoa sulfation it
nhét mot nhém hydroxyl ctia xylooligosacarit. Trong ban md ta nay, pentosan polysulfat
bao gdm mudi clia pentosan polysulfat, solvat ctia pentosan polysulfat, va solvat cia
mudi cia pentosan polysulfat. Mudi ciia pentosan polysulfat t6t hon 14 mudi duge dung,
va céc vi du bao gdm pentosan polysulfat natri, pentosan polysulfat kali, pentosan
polysulfat canxi, va twong tu. Solvat nay t6t hon 14 solvat duge dung. Céc vi du vé dung
mdi bao gdm nude.

[0017]

Pentosan polysulfat co cAu tao dugc thé hién boi cong thirc II. Pentosan
polysulfat co thé chira mot cAu triic duoc thé hién bdi cong thirc 11, hodc c6 thé chura hai
hodic nhidu cdu tric duoc thé hién béi cong thie I1. Khi pentosan polysulfat chira hai
hozic nhidu cu trac duoc thé hién béi cong thire I, cAu truc nay dugc thé hién bdi cong

thirc IT 1a cAu trtc thé hién don vi l3p lai ctia pentosan polysulfat.

[0018]
RO OR o RO OR
O
o) 0]
o] RO @)
n1
0O
COOX
H,CO °
RO
OR
Cong thuc 11
[0019]
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Trong cong thirc IT, mdi R doc 14p 12 nguyén tir hydro, -COCHj3, hodc -SO3X!,
va it nhat mot R trong phén tir 1a -SO3X!, trong d6 X' 1a nguyén tir hydro hogc kim loai
¢4 hoa tri mot hodc hoa tri hai, va X! tdt hon 1 nguyén ti hydro, natri, kali, hodc canxi,
tdt hon nita 1 natri, kali, hodic canxi, va dic biét t6t hon 14 natri;

X 13 nguyén tt hydro hodc kim loai ¢6 hoéa tri mot hodc hda tri hai, va X 1a tot
hon 14 natri, kali, hodc canxi, va ddc biét tot hon 13 natri; va

mdinl van2 doc lap 1a sb nguyén 16n hon hoac béng 0 va 12 hodc nho hon, va
it nhat mot trong sé nl1 va n2 14 sé nguyén 16n hon hodc bang 1.

Trong cong thite IT, nl + n2 tét hon 1a tir 1 dén 10, t6t hon nita 1a tir 2 dén 8, va
con tdt hon nita 14 tir 3 dén 6.

[0020]

Phén ma la phén cudi cua clu tric duge thé hién bai cong thire II va khong lién
két vi chu tao duoc thé hién bai cong thie II ¢6 thé 13 -OR. Nghia 13, -OR ¢6 thé lién
két voi dau cudi bén trai (phia nl) cla cong thic 11, tréi lai -R ¢6 thé lién két v6i dau
cubi bén phai (phia n2) ctia cong thire I1. Pac biét tét hon 13 -OR'X lién két v6i dau cubi
bén trai (phia n1) ctia cong thic IT, va -R¥ lién két v6i ddu cudi bén phai (phia n2) cua
cong thue I1. Trong cong thie IT, R 1a nguyén tir hydro hodc -SO;X'; X! 1a nguyén tir
hydro hodc kim loai c¢6 hoa tri mot hodc hoa tri hai; va X! tt hon 14 nguyén tir hydro,
natri, kali, hodc canxi, tot hon nita 14 natri, kali, hodc canxi, va ddc biét tot hon 13 natri.

[0021]

Trong cdng thirc trén, X tdt hon 12 kim loai ¢6 hoa tri mot hozic hoa tri hai. Mubi
duoc dung ctia pentosan polysulfat 13 thich hop. Vidu, X tdt hon 14 natri, kali hodc canxi.
Trong truong hop nay, mudi cta pentosan polysulfat 14 pentosan polysulfat natri,
pentosan polysulfat kali, hodc pentosan polysulfat canxi. Trong s6 chung, mudi cia
pentosan polysulfat ddc biét t6t hon 13 pentosan polysulfat natri.

[0022]

Pentosan polysulfat theo sdng ché ¢6 ham luong axit uronic tir 7,0% khéi luong
dén 15,0% khdi luong. Pentosan polysulfat theo sang ché t6t hon 14 c6 ham lugng axit
uronic cta 7,5% khéi lwong dén 14,0% khdi lwong, va tét hon nita 1a 7,7% khéi luong
dén 13,0% khéi luong. Ty 1é trén khong dugc dap tmg boi mot phan tir duy nhét, nhung
¢6 thé duge thda man bdi pentosan polysulfat dudi dang hdn hop cua toan bo phan tir

riéng 1.
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[0023]

Pentosan polysulfat theo sang ché c6 thé 12 hdn hop ciia cac phan tir duge thé
hién bdi cong thire IT khac biét v6i nhau trong céc gid tri nl va n2, loai phan tir thé R,
va/hodc muc do thay thé.

[0024]

Pentosan polysulfat c6 ciu tric thu dwgc bang cach sulfat héa xylooligosacarit.
Pentosan polysulfat theo sang ché t6t hon la thu dugc bang cach sulfat hoa
xylooligosacarit cé tinh axit. Trong sd céc xylooligosacarit c6 ciu tric thu dugc bing
cach sulfat hoa xylooligosacarit, xylooligosacarit trung tinh la xylooligosacarit khong
bao gdm axit uronic. Xylooligosacarit c6 tinh axit 12 xylooligosacarit trong d6 it nhét
mdt axit uronic duge lién két vdi it nhit mét trong sd don vi xyloza trong phan tir
xylooligosacarit. Nghia 1a, xylooligosacarit ¢6 tinh axit c¢ it nhit mot gbc axit uronic
]am chudi bén mdi phan tir xylooligosacarit. S6 lugng gbe axit uronic chira trong mdi
phéan tr xylooligosacarit c thé dugc do bang phwong phap carbazoe- axit sulfuric, hodc
phuong phap so mau st dung natri tetraborat. Him luwong axit uronic (% khéi lugng)
cla pentosan polysulfat dung d8 chi gia tri duoc tinh tir s§ lugng gbc axit uronic trong
lugng pentosan polysulfat dinh truée thu dugc bing cach phuong phép carbazoe- axit
sulfuric, nhu md ta trong céc vi du.

[0025]

Ham luong luu huynh cua pentosan polysulfat theo sang ché tét hon 14 10,0%
khdi luong hodc 16n hon, t8t hon nita 14 12,0% khdi lvgng hodc 16n hon, con tdt hon
nita 12 15,5% khéi luong hodc 16n hon, va dic biét t6t hon 1 16,5% khéi lwong hogc
16n hon. Ham lugng luu huynh cia pentosan polysulfat t6t hon 1a 20,0% khéi luong
hodc nhoé hon. Trong ban md ta nay, ham lwong luu huynh ctia pentosan polysulfat 1a
gia tri dugc xac dinh theo phuong phip d6t binh oxy duwgc md ta trong dugc dién Nhat
Ban.

[0026]

Pentosan polysulfat d4 biét dugc xem 1a chira lugng don vi xyloza nhit dinh ma
mot hodc nhidu nhém axetyl (-COCHs) dugce lién két voi nhau bang gbc axit uronic
(xem, vi du, WO2014/114723). Ngugc lai, pentosan polysulfat theo sang ché t6t hon 12
¢6 ham luong nhom axetyl 1a 0 dén 2,0% khdi lugng, t6t hon nita 12 0 dén 1,0% khéi

luong, con t5t hon nita 1a 0 dén 0,4% khéi lugng, van con t&t hon nira 12 0 dén 0,3%
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khdi lwong, va dic biét t6t hon 14 gn nhu 0% khéi luong. Pé thu dugc pentosan
polysulfat ¢c6 ham lugng nhém axetyl 1a 0 dén 2,0% khdi luong, pentosan polysulfat
theo sang ché tét hon 13 duoc tao ra nhd budce khir axetyl duge mo ta dudi day.

[0027]

Ham Iuong nhom axetyl ctia polysulfat pentosan c6 thé duoc tinh tir ti 1& tinh
phén cta dinh trong phép do "H-NMR. Cu thé 13, d4u tién, phép do 'H-NMR duoc thuc
hién bing cach sir dung dung dich do 'H-NMR chira lvgng pentosan polysulfat cu thé
va luong chét chudn ndi cu thé. Bing cach so sanh dinh ctia nhém axetyl v6i dinh cta
nhom chét chuén ndi cu thé trong phé thu duoc dé thu duoc ti 1é tich phan clia no, thu
dugc lugng mol cia nhom axetyl trong dung dich. Lugng mol ctia nhém axetyl sau do
duoc nhan véi 43; va gia tri thu dugce duge chia cho trong lugng phan ti trung binh thu
duoc mot cach riéng 18, dé thu duogc % khéi luong ctia nhoém axetyl.

[0028]

Trong lugng phén tr trung binh khdi (Mw) ctia pentosan polysulfat theo sdng
ché khong bi gi6i han cu thé; va c6 thé 1, vi dy, 5000 hodc nhé hon, 4000 hodc nhé hon,
3900 hodc nhé hon, hodc 3800 hodc nho hon, hodc 3750 hodc nhé hon. Trong trudng
hop nay, gi¢i han dudi cta trong lugng phan tir trung binh khéi (Mw) ctia pentosan
polysulfat t5t hon 1a 1000.

[0029]

Trong lugng phén ti trung binh s (Mn) ctia pentosan polysulfat khong bi gidi
han cu thé; va c6 thé 13, vi du, 5000 hodc nhé hon, 4000 hodc nhoé hon, 3900 hodc nhé
hon, 3800 hodc nhd hon, ho#c 3750 hodc nhé hon. Trong truong hop nay, gidi han dudi
cta trong lugng phén tir trung binh sé (Mn) clia pentosan polysulfat t6t hon 13 300.

[0030]

Trong Iugng phan tir trung binh khéi (Mw) va trong lugng phan ti trung binh
s6 (Mn) ctia pentosan polysulfat theo sang ché ¢6 thé dugc do bing GPC (sic ky thim
théu gel). Dbi v6i cot GPC, c6 thé sit dung YMC-Pack Diol-300 va YMC-Pack Diol-60
(c4 hai dugc san xuat boi YMC) dugc ndi voi nhau. Céc didu kién GPC c6 thé 1, vi dy,
cac diéu kién dudi day.

Dung dich rira giai : kali dihydro phosphat 25mM / dikali hydro phosphat 25mM
/kali clorua 50mM

Tbc d6 dong: 0,7 mL/phut
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Nhiét do do: 40°C

May do: méy do chi s6 khuc xa

[0031]

Mtrc dd phin tan cia pentosan polysulfat t6t hon 14 1,00 hodc 16n hon va 1,6
hodc nho hon, tot hon nita 12 1,00 hodc 16n hon va 1,5 hodc nhd hon. Mic do phan tan
cla pentosan polysulfat cling t6t hon 14 1,00 ho#ic 16n hon va 1,4 hodc nhé hon. Muc dd
phén tan (D) cla pentosan polysulfat dugc tinh theo cong thirc sau.

Mirc d6 phén tan (D) = Trong lugng phan tit trung binh khéi (Mw)/Trong lugng
phan ti trung binh sé (Mn)

[0032]

Pentosan polysulfat thu duoc bang phuong phép san xuét theo sang ché dugc
mo ta dudi day c6 do tinh khiét cao, va c¢6 xu hudng phén b trong lwong phan tit hep.
Pentosan polysulfat thu duoc bing phuong phap san xuét theo sang ché c6 do 6n dinh
chit luong tuyét voi.

[0033]

Ung dung ciia pentosan polysulfat: Thube

Pentosan polysulfat theo sang ché c6 thé st dung trong cc tmg dung, nhu thanh
phdn cta thudc, thuc phim, m§ phim, va ché pham khac.

Pentosan polysulfat theo sdng ché dic biét hitu ich 1am thanh phén hoat tinh clia
thube.

Céc vi du vé thube bao gdm thube ngin nglra va/hogc diéu tri bénh do su gia
tang bét thuong chirc ning ctia FGF-2 gy ra.

[0034]

FGF-2 (yéu tb ting truong nguyén bao sgi co ban) 1a mot trong nhitng yéu td
tang trudng, va duoc tiét ra tir nhiéu té bao khac nhau. FGF-2 tham gia sdu vao qué trinh
tang sinh va biét hoa té bao trong cac giai doan phat trién, va c6 su biéu hién cao trong
qua trinh stra chita mo in vivo. Hon nita, FGF-2 tham gia vao qua trinh tao mach bét
thuong, va co6 tac dung thac ddy tang truéng va di cu manh mé trén cac té bao ndi mo
mach mau. FGF-2, ma c6 cac chirc ndng nay, dugc biét 1a 6 lién quan dén bénh, nhu
kh&i u. Ngudi ta ciing d4 1am rd rang FGF-2, ma thuc ddy sy tao mach va phd hily xuong,
la phén tr quan trong lién quan dén bénh 1y trong bénh viém khép dang thip man tinh.

Cu thé 12 ndng dd FGF-2 huyét thanh cao trong khéi u ¢6 nhiéu mach mau, nhu bénh
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ung thu thén, dd dugc bao cdo. FGF-2 cling c6 mit trong cac khdi u khac, nhu ung thu
tuyén tién liét, ung thu vii va ung thu phéi.

[0035]

FGF-2 lién két v6i thu thé FGF (FGFR), tao ra su biéu hién ciia c4c cytokine va
gen thy thé khac nhau. FGF-2 6 viing lién két heparin va lién két véi heparin va heparan
sulfat. Pugc xem 14 khi lién két voi FGFR, FGF-2 duoc tiét ra tir t& bao trudc tién lién
két voi heparan sulfat cia khuon nén ngoai bao, tdp trung lai, va dugc bao vé khéi
proteaza. Do d6, hoat tinh e ché lién két gitta FGF-2 va heparan sulfat c¢6 thé 14 chi s6
dé xac dinh hiéu qua cta viéc ngin ngira va/hodc didu tri bénh do sy gia ting bat thudng
chirc nang cua FGF-2 gay ra.

[0036]

Nhu da thé hién trong céc vi du, pentosan polysulfat c6 hoat tinh trc ché lién két
gitta FGF-2 va heparan sulfat; va hoat tinh rc ché nay 14 cao khi pentosan polysulfat ¢6
ham luong axit uronic tir 7,0 dén 15,0% khéi lugng, va ham lugng nhom axetyl tir 0 dén
2,0% khéi luong. Do d6, pentosan polysulfat theo sang ché dic biét hitu ich dé ngin
ngira va/hodic didu tri bénh do su gia ting bét thuong chirc ning ctia FGF-2 gy ra.

[0037]

Céc vi du cu thé v& viéc ting cudng bat thuong chire ning ctia FGF-2 bao gbdm
qué trinh tao mach bt thudng do FGF-2. Viéc ting cudng bat thuong chic ning cla
FGF-2 ¢6 thé duge xac dinh, vi du, br?tng cach st dung su ting nf“)ng dd FGF-2 huyét
thanh 1am chi sé.

Céc vi du cu thé vé& bénh do su gia ting bit thuong chirc ning ciia FGF-2 gy
ra bao gdbm khéi u, viém man tinh nhu bénh viém khép, bénh ty mién, bénh di trng, bénh
viém nhu viém bang quang, loan san tim, loan san mach mau, loan san xuong, bénh vay
nén, bénh thoai hoa diém vang do tudi tic, bénh nha chu, xo ciing bi, bénh tang nhan éap,
va tuong tu.

[0038]

Pentosan polysulfat theo sang ché ciing hitu ich lam thanh phén hoat tinh ctia
thubc ngan ngira va/hodc didu tri viém bang quang, dic biét 1a bénh viém bang quang
ke.

[0039]

Dang lidu cia thudc theo sang ché khong bi giéi han cu thé, va thudc c6 thé

11



43419 12/40

dung theo dudng miéng hodc ngoai dudng tiéu hoa. Tét hon 13, thudc c6 thé ding ngoai
duong tiéu hoa theo duong tiém tinh mach hodc truyén dich.

Thubc theo sang ché c6 thé chi chira pentosan polysulfat, lam thanh phan hoat
tinh. Tuy nhién, 8t hon 13, mot hodic nhiéu chét phu gia duoc dung va thich hop v& mit
duoc 1y c6 thé thém vao véi pentosan polysulfat dé tao ra thudc & dang da biét véi ngudi
¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc.

Céc vi du v& chit phu gia dugc va dugc dung bao gbm ta dugc, chét tan ra hoic
chét tro tan ra, chét két dinh, chat 1am tron, chit phu, chét tao mau, chit 1am loang, chét
nén, chit hoa tan hodc chét tro hoa tan, chit ding trudng, chét dém, chit diéu chinh do
pH, chét 6n dinh, chit nd déy, chét dinh, va tuong tu.

[0040]

Céc vi du v& duge phdm thich hop dé ding dudng miéng bao gbm vién né, vién
nang, dang bot, hat min, dang hat, dang 16ng, xi-r6, va twong tu. Céac vi du vé ché phém
dung ngoai dudng tiéu hoa bao gdbm ché phdm tiém, truyén nho giot, thudc dan, thude
hit, miéng déan, va tuong tu. D& bao ché ché phdm thich hop dung dudng miéng, dung
qua da, qua niém mach, vi duy, chét phu gia duoc 1y va dugc dung sau day c6 thé dugc
thém vao. Cac vi du v& chit phu gia bao gdm ta dugc nhu glucoza, lactoza, D-manitol,
tinh bodt, va xenluloza tinh thé; chit tan rd hoic chit trg tan rd nhu
carboxymetylxenluloza, tinh bt, va canxi carboxymetylxenluloza; chét két dinh nhu
hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, polyvinylpyrolidon, va
gelatin; chit lam tron nhu magie stearat va dd tan; chdt pha nhu
hydroxypropylmetylxenluloza, sucroza, polyetylen glycol, va titan oxit; va chét nén nhu
md khoang, parafin 16ng, polyetylen glycol, gelatin, kaolin, glyxerin, nuéc tinh khiét,
va m& ddc. Cac vi du khac bao gém chét nd déy nhu cloflocacbon, dietyl éte, va khi nén;
chét dinh nhu natri polyacrylat, rwou polyvinyl, metylxenluloza, polyisobutylen, va
polybuten; va vai nén nhu vai bong va tim nhya. Dugc phim c6 thé dugc tao ra bang
cach st dung chit phu gia nay cho dugc phdm.

[0041]

Dé bao ché dugc pham thich hop d8 tiém hodc truyén, vi du, chit phu gia danh
cho dugc phdm sau ddy c6 thé dugce thém vao. Céc vi du v& chét phu gia c6 thé st dung
bao gé)m chit hoa tan hodc chét tro hoa tan ma c6 thé tao thanh ché phém tiém dang

nudc hodc ché pham tiém st dung dugce ludn, nhu nude cat dé tiém, nude mudi, va

12



43419 13/40

propylen glycol; chét déng truong nhu glucoa, natri clorua, D-manitol, va glyxerin; chét
dém nhu phosphat (vi dy, dinatri hydro phosphat va natri dihydro phosphat), xitrat, va
axetat; va chét diéu chinh do pH nhu axit v6 co, axit hitu co, bazo vo co, va bazo hitu
Co.

Nhu mo ta dudi ddy, pentosan polysulfat theo sang ché c6 kha ning dém pH cao
hon so v6i pentosan polysulfat ¢c6 ham lugng axit uronic thap hon. Do d6, khi d6 pH
can duge didu chinh, vi du, khi pentosan polysulfat theo sang ché dugc cung cip dudi
dang ché pham 1éng, ché phim tiém, truyén nhé giot, hodc tuong tu, khong can thiét
phai st dung chét didu chinh do pH, hodc luong chét diéu chinh d pH c6 thé giam
xudng.

[0042]

Liéu luong thubc theo séng ché khong bi giéi han cu thé, va c6 thé duge chon
thich hgp theo duong dung; do tudi, muc trAm trong ciia bénh, triéu ching, va trong
luong co thé ctia bénh nhén; va cac diéu kién khac. Vi du, khi st dung tiém tinh mach,
tiém dudi da, hodc tiém bip, thude nay c6 thé dung véi lugng tir 0,1 dén 20 mg/kg, t6t
hon 12 0,2 dén 10 mg/kg, mdi ngdy cho ngudi 16n, v& thanh phén hoat tinh.

[0043]

Viéc str dung pentosan polysulfat: Thubc chéng dong

Pentosan polysulfat theo sang ché c6 thé duoc ding 1am thanh phan hoat tinh
cua thube chéng dong.

Thudc chéng ddng chira pentosan polysulfat theo sang ché c6 thé dugc tao ra
khong chi lam thude, ma con lam chét xir Iy bé mit cho cac thiét bi y té hodc vat liéu y
té. Vi du, thudc chéng déng nay c6 thé dugc ding lam chét xir Iy b mit cho co quan
nhéan tao céy ghép, mach méau nhén tao, 6ng thong, stent, tii mau, kinh 4p trong, 6ng
kinh n6i nhan va dung cu phu trg phﬁu thuat. Cac vi du vé phuong phép ¢d dinh dugc
phdm trén bé mit cta thiét bi y t& hodc vat lidu y té bao gdbm phwong phéap dua dugc
phim tiép xirc vé6i thiét bi y t& hodc vat liéu y té nay, va chiéu xa phan tiép xuc bang birc
Xa.

[0044]

Viéc str dung pentosan polysulfat: chét dém pH

Nhu thé hién trong cac vi du, pentosan polysulfat theo sang ché c6 kha ning

dém pH cao hon so véi pentosan polysulfat c6 ham luong axit uronic thap hon. Do do,
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pentosan polysulfat theo sang ché c6 thé duge dung lam dung dich dém pH. Pentosan
polysulfat theo sang ché ¢6 hoat tinh dém dé gitt d6 pH trong khoéng pH 4 dén pH 6. Vi
du, ché phim tiém c6 dd pH nhd hon 4 lam bénh nhén dau. Pentosan polysulfat theo
sang ché 14 thanh phan hoat tinh ctia thudc, va cling dong vai tro lam chét diéu chinh do
pH trong ché pham tiém. Pentosan polysulfat theo sang ché c6 thé duoc dung cho thuc
pham, thuéc, va bét cir ché phdm khéc ma do pH phai nim trong khoang pH 4 dén pH
6 xét vé& khia canh tinh 6n dinh va ngin bién chét.

Khi ché pham, nhu dung dich nuée, chira pentosan polysulfat theo sing ché 1am
dung dich dém pH, ndng do clia pentosan polysulfat t6t hon 14 10 dén 500 mg/mL, va
t6t hon nira 1a 50 dén 300 mg/mL.

[0045]

Phuong phép san xuét pentosan polysulfat

Pentosan polysulfat theo sang ché c6 thé thu dugc, vi du, bang phuong phap sén
xuit pentosan polysulfat, phuong phdp nay bao gdbm buée I 1a budc thu dugc
xylooligosacarit c6 tinh axit tir nguyén liéu tho cé ngudn gde tir thure vat, va bude I 1a
budce thu duge pentosan polysulfat tir xylooligosacarit c6 tinh axit; va hon nita bao gbém
budc khir axetyl. Trong phuong phép nay, bude I bao gbm buéde khir polyme hda nguyén
liéu thd c6 ngudn gbc tir thure vat. Do phuong phép nay bao gdm buéde khir polyme hoa
nguyén liéu tho co ngudn gde tir thue vat va budc sulfat hoa theo thir ty nay, nén phuong
phap nay c6 thé san xuét pentosan polysulfat mot cach hiéu qua. Phuong phap san xuét
pentosan polysulfat hon nita ¢ thé bao gdbm budc khir axetyl. Bing cach bao gdbm budc
khir axetyl, phuong phép nay co thé san xuét pentosan polysulfat ¢6 ham lugng nhom
axetyl thép.

[0046]

Nguyén li¢u tho co ngudn gbc tir thue vt

Xylooligosacarit c6 tinh axit can be thu duogc bing cach khir polyme hoa nguyén
liéu tho cé nguén gbc tir thue vat. Cac vi du vé nguyén liéu tho c6 nguén gbe tir thue
vét bao gdm nguyén lidu thd c6 ngudn gbc tir gd, nguyén licu thd c6 ngudn gde tir hat
gidng, nguyén lidu tho c6 ngudn gbc tir hat, nguyén liéu tho c6 ngudn gdc tir trai cdy, va
twong tu. Hon nita, cac vi du vé nguyén liéu tho c6 ngudn gde tir thue vat c6 thé duoc
dung bao gdm vai bdng nhu xo nhung trén hat bong va vai nhung; cdy than thdo nhu

cay dam but Dong An D9, cly gai dau, cdy gai, va rom; va tuong tu. D6i voi nguyén
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liéu thd c6 ngudn gde tir thue vat ndy, cc nguyén liu thd néu trén co ngudn gde tir
nhidu nguén khac nhau ciing c6 thé duoc str dung két hop.

[0047]

Trong s ching, nguyén liéu tho co ngudn gbc tir gd t6t hon 12 dugc ding 1am
nguyén li€u tho co ngudn gbe tir thyue vat. Céac vi du vé nguyén lidu thd co ngudn gdc tir
g6 ¢6 thé sir dung bao gbm nguyén liéu tho gd nhu gd mém va g cing. Nguyén liéu
thd ¢6 ngudn gde tir gd t6t hon 12 it nhAt mot loai dwoc chon tir gd mém va gd cing; va
t5t hon nira 1a gd cting dugc st dung. Nguyén liéu thd co ngudn gbc tir gb ndy co thé 1a
hdn hop bao gbm gb mém va gd cimg. V4 cy cling c6 thé duoc sir dung lam nguyén
liéu thd c6 ngudn gde tir gd.

[0048]

Céc vi du v& gd ctmg bao gdbm gd s0i, Eucalyptus globulus, Eucalyptus grandis,
Eucalyptus urograndis, Eucalyptus pellita, Eucalyptus braciana, Acacia mearnsii, va
twong ty. Cac vi du vé gd mém bao gdm tuyét ting Nhat Ban, cdy bach Nhat Ban, gd
thong, cdy hiba, cdy doc can Nhét Ban, va tuong tu.

[0049]

Nguyén liéu tho c6 ngudn gde tir gb nay t5t hon 14 ¢6 trong lugng riéng tir 450
kg/m3 hoic 16n hon dén 700 kg/m3 hodc nhé hon, va tot hon nita 1a 500 kg/m* hogc 16n
hon dén 650 kg/m? hodc nhd hon. Khi nguyén liéu thd c¢6 ngudn gbc tir gd ndy co trong
luong riéng trong khoang néu trén, hi€u qua san xuét xylooligosacarit c6 tinh axit ¢4 thé
duogc tang cudng hon nita.

[0050]

Nguyén liéu tho co ngudn gdc tir gd nay t6t hon 12 gd vun thu dugc bang céch
nghién nat mot hoic nhiéu loai g néi trén. Khi gd vun dugc dung 1am nguyén liéu thd
c¢6 ngudn gdce tir thue vat, qua trinh khir polyme hoéa ciia nguyén liéu thd c6 ngudn gbe
tlr thue vat c6 thé duge thuc hién mot cach hidu qua, va hiéu qua cua viéc san Xuét
xylooligosacarit ¢ tinh axit c6 thé dugc ting cudng.

[0051]

Bude I

Budc khir polyme hoa

Budc I bao gdbm budc khir polyme héa nguyén lidu thd c6 ngudn gbe tir thure

vat. Trong budc khir polyme héa nguyén liéu thd ¢6 ngudn gdc tlr thue vat, nguyén lidu
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tho co nguén géc tr thyc vat nay bi phan hily hoéa hoc va/hodc vat ly dé tao ra
xylooligosacarit ¢ tinh axit. Cac vi dy vé budc phan hity héa hoc va/hodc vat Iy bao
gbm budc xir ly bing nhiét, bude xir ly bang kidm, budc xit ly bang axit, budc xir ly
bang enzym, budc xir 1y bang chét 1éng ion, budc xir 1y bang chét xuc tac, va tuong tu.
Trong s cac budc niy, budce khir polyme hoa t6t hon 1a bude xir ly bang nhiét hodc
bude xt Iy bing enzym; va tdt hon nita 14 bude xir Iy béng nhiét. Budc xir Iy bang nhiét
c6 thé 14 budc gia nhiét hodc tang 4p.

Budc khtr polyme héa t6t hon 14 duge thuc hién trong diéu kién khong kiém (&
d6 pH 9 hodc nho hon, va tt hon 1a dd pH 8 hogc nhé hon).

[0052]

Budce xir Iy bang nhiét 1a budce gia nhiét nguyén liéu thd c6 ngudn gdc tir thure
vat v6i su ¢6 mit cia dung dich. Do nguyén liéu thd co ngudn gdc tir thue vat ndy bi
thiy phén trong budce xt ly bang nhiét nhu vay, nén bude xtt Iy bang nhiét doi khi dugc
goi 1a budc xtt Iy thity phan hodc budce xtt Iy trude khi thiy phan. Dung dich duge ding
trong budce xir Iy bang nhiét t6t hon 1a nude. Ti 18 (ti 16 khdi lugng) cta nude ddi véi
nguyén liéu tho co ngudn gc tir thuc vat t6t hon 14 trong khoang 1:1 dén 1:10. Khi ty
18 nu6e voi nguyén lidu thd c6 ngudn gbc thuc vat ndm trong pham vi duge mo ta & trén,
phan tng thiy phén c6 thé duoc thuc hién mot cach hidu qua. Nudce dugce st dung trong
bude xir Iy bing nhiét c6 thé 12 nude duge thém vao riéng biét tir nguyén ligu tho c6
ngudn gdc tir thue vat; hodic mot phin nudc c6 thé 1a nude ban d4u chira trong nguyén
liéu thd co nguén gbc thue vat.

[0053]

Trong bude x1r ly nhiét, cdc hoa chét khac cling co thé dugc thém vao, ngoai
nguyén lidu tho c6 ngudn gbc tir thue vat va nude. Vi du v& céc hoa chat khac nhu vay
bao gdm kidm, axit va cac chat tao chelat. Hon nita, cdc hoa cht truc tiép hodc gian tiép
hd trg qua trinh khir polyme cta polysacarit, nhu chit trc ché cau cin, chit kiém soat
chét bin va chit 1ong ion, cling ¢ thé dugc thém vio

[0054]

Budce xtr ly bing nhiét 12 budc gia nhiét nguyén liéu thd c6 ngudn gde tir thue
vat v4i su ¢6 miat ciia nude. Nhiét d gia nhiét (nhiét do chét 16ng) trong budc nay tbt
hon 1a 30°C hodc cao hon, tdt hon nira 14 50°C hoic cao hon, con tdt hon nira 13 75°C

hodc cao hon, van con tot hon nita 12 90°C hoic cao hon, dic biét tdt hon 14 100°C hoic
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cao hon, v t6t nhit 13 120°C hoic cao hon. Mit khéc, nhiét do gia nhiét (nhiét do chat
16ng) nay tbt hon 14 300°C hogc thap hon, t6t hon nita 1a 250°C hodc thip hon, va con
t6t hon nita 14 200°C hodc thap hon.

[0055]

Thoi gian xt ly trong bude xit ly bang nhiét c6 thé duge x4c dinh, khi thich hop,
theo nhiét do xwr ly. Thoi gian xt ly, vi dy, t6t hon 13 5 phut hodc 16n hon, t5t hon nita
1 10 phtt hodc 16n hon, va con tdt hon nita 1a 20 phut hodc 16n hon. Yéu t6 P thé hién
trong cong thirc dudi day 1a san pham ciia nhiét do xir ly nhiét va thoi gian xir Iy nhiét.

Tét hon 1a didu chinh hé s6 P trong khoang thich hop.

[0056]
t t
P= *E—:f% - dt =J\Exp -140.48— ——————151!_06 - dt
To to

[0057]

Trong cong thirc trén, P 12 hé s P, T 1a 1a nhiét do tuyét ddi (°C +273,5), t Ia
thai gian xtt Iy nhiét, va KeeryKioec 12 tde dd thity phan twong ddi clia lién két glycosid.

[0058]

Trong bude xur ly bang nhiét, hé sd P nay t6t hon 1a & mirc 200 hodc 16n hon,
tdt hon nita 14 250 hodc 16n hon, va con tot hon nita 14 300 hodc 16n hon. Mit khac, hé
s6 P nay t6t hon 1a 1000 hodc nho hon. Trong budce xir ly bing nhiét, hé s P nay duge
didu chinh thich hop mirc poleme hda trung binh va trong lugng phin tr cua
xylooligosacarit c6 tinh axit ¢ thé nim trong khoang mong mudn, nhd d6 ¢ thé diéu
chinh trong lugng phén tir cia polysulfate pentosan thu dugc.

[0059]

Trong bude xir ly bang nhiét, dung dich chtra nguyén liéu thd co ngudn gbc tir
thuc vat tdt hon 14 c6 do pH 14 9 hodc nhd hon, tdt hon nira 1a pH 8 hodc nho hon, va
con t6t hon nita 1a pH 7 hogic nhd hon. Nghia 13, bude xir ly bang nhiét tét hon 1a duge
thuc hién trong didu kién khong kiém. Gi4 tri dd pH duoc mo ta & trén dung dé chi do
pH ctia dung dich trude khi xtr ly bang nhiét.

[0060]

Trong buéce xir Iy bang nhiét, axit c6 ngudn gde tir nguyén lidu thd c6 thé bi
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phén ly, va qué trinh thiy phén axit c6 thé tién hanh it nhat mot phin. Céc vi du vé axit
¢6 ngudn gdc tir nguyén lidu thd thuc vat bao gdm axit hitu co, nhu axetic axit va formic
axit. Trong trudng hop nay, dd pH ctia dung dich chira nguyén liéu thd c6 ngudn gbc tir
thuc vat giam thém sau khi thiy phan axit.

[0061]

Phuong phép san xut pentosan polysulfat t6t hon 14 bao gdm budce xir ly bing
nhiét 1a bude dau tién. Budc ndy cé thé ting cudng hiéu qua sén xut xylooligosacarit
¢6 tinh axit, va hon nita ting cudong hiéu qua san xuét pentosan polysulfat. Khi phuong
phap nay bao gébm budc xir Iy bing nhiét 1a budc dau tién, s6 bude cin thiét d& san xudt
xylooligosacarit c¢ tinh axit co thé giam dang ké, so véi cac phuong phap thong thuong.
Bing cach bao gdm qua trinh xtr Iy nhiét trong diéu kién khong kiém 14 budc dau tién,
phuong phép nay co thé tao ra xylooligosacarit ¢6 tinh axit v4i mau bi rc ché, boi vi
xylooligosacarit ¢ tinh axit khong duoc thay thé bang axit hexenuronic

[0062]

Budc khir polyme héa t6t hon 1a budce xir 1y bang nhiét; tuy nhién, né c6 thé 1a
mdt bude khac khong phai bude xir ly bing nhiét. Vi dy, khi budc khir polyme héa 1a
budc xir Iy enzym, budc khir polyme nay bao gbm bude tron nguyén licu thd c6 ngudn
gbc thue vat v6i enzym. Céc vi du vé enzym c6 thé sir dung bao gdm hemicenlulaza va
twong tu. Cac vi du cu thé bao gébm ché phdm enzym c6 sin trén thi trudng, nhu
Cellulosin HC100 (tén thwong mai, duoc san xuit boi HBI Enzymes Inc.), Cellulosin
TP25 (t€n thuong mai, dugce san xuét boi HBI Enzymes Inc.), Cellulosin HC (tén thuong
mai, dugc san xudt boi HBI Enzymes Inc.), Cartazyme (tén thwong mai, dugc san XUAt
bdi Clariant AG), Ecopulp (tén thuong mai, dugc san xuét béi Rohm Enzyme GmbH),
Sumizyme (tén thuong mai, dugc san xuét boéi Shin Nihon Chemicals Corporation),
Pulpzyme (dugc san xuit bdi Novo Nordisk), va Multifect 720 (Genencor); va xylanaza
dugc san xudt boi vi sinh vat thudc chi Trichoderma, chi Thermomyces, chi
Aureobasidium, chi Streptomyces, chi Aspergillus, chi Clostridium, chi Bacillus, chi
Thermotoga, chi Thermoascus, chi Cardoceram, chi Thermomonospora, hodc tuong tu.

[0063]

Trong budc xir Iy bang enzym, enzym dugc thém vao dung dich duoc diéu ché
béng cach tron nguyén li€u tho co6 nguén géc thuc vat véi nude. Nhiét do cia dung dich

trong qud trinh xtr Iy nay t6t hon 1a 10°C hoic cao hon va 90°C hodc thdp hon, va t6t
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hon nira 14 30°C ho#c cao hon va 60°C hodc thép hon. Nhiét d6 cua dung dich tdt hon 13
nhiét do gén v6i nhiét d6 tdi wu cta enzym duoc st dung. D9 pH cua dung dich ciing
t6t hon 12 dugc diéu chinh trong khoang ma hoat dong ciia enzym dugc tang cuong. Vi
du, d6 pH cua dung dich t5t hon 1a duge diéu chinh dén do pH 14 3 hodc 16n hon va do
pH 12 10 hodc nho hon.

[0064]

Khi budce khir polyme hoa la bude xtr 1y bang kiém hozc bude xt Iy bang axit,
bude khtr polyme héa bao gdm budc tron nguyén lidu thd c6 ngudn gdc thue vat véi
dung dich kiém hodc dung dich axit. Trong budc xt ly bing kiém, tét hon 12 b6 sung
natri hydroxit hodc kali hydroxit. Trong budc xt ly bang axit, axit clohydric, axit
sunfuric, axit axetic hodc twong tu tt hon 13 duoc thém vao. Trong nhitng trudng hop
nhu vay, c6 thé duoc thuc hién gia nhiét hodc tdng 4p, khi thich hop.

[0065]

Khi budc khir polyme hoéa it nhat 1a mot buée duge chon tir bude xt Iy bing
enzym, budc xu ly bang kiém va bude xir Iy bang axit, thi sau budc xir ly, phwong phép
san xuét c6 thé bao gém thém budc ép, budc chiét, buéde gia nhiét, budc loc, budc tach,
budc tinh ché, budce co dic dic, bude khir mubi hodc trong tw. Phuong phép nay ¢6 thé
bao gém thém budc gidm trong lwgng phan tir duge thue hién sau bude xir ly. Vi du vé
cac budce khac bao gdm céc bude duge mo ta trong JP2003-183303 A, ndi dung cua n6
dwoc két hop trong ban mo ta nay bang cich tham chiéu.

[0066]

Budc loc

Buéce [ hon nita c6 thé bao gdm bude loc duge thuc hién sau bude khir polyme
héa duge mo ta bén trén. Trong budce loc, hdn hop phan ung dugc tach thanh chét ran
cta nguyén lidu thd c6 ngudn gbc thuc vat, va dung dich khong phai chét rin. Cu thé
hon, khi buéc I bao gém budce loc duoc thue hién sau bude khir polyme hoa, san phém
phan tng duogc tach thanh chét rin, dugc sir dung 1am nguyén liéu bot gidy tho va dich
loc. Chét rin duoc sir dung 1am nguyén liéu bot gidy thd nay duge trai qua budce thuy
phén hodc budc trong tu lam bude tiép theo, dé tao ra nguyén liéu xenluloza (bot gidy
hoa tan).

[0067]

Dich loc thu hdi dugc c6 thé duoc tach thanh 16p khi va 16p chét long. Vi 16p
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khi chira lugng 16n fufuran, fufuran co6 thé duge phan 1ap bang cach thu thap cac fufuran
ndy tir 16p khi. Mit khéc, 16p chit long chira lwong 16n hemixenluloza bao gdm
xylooligosacarit c6 tinh axit va xylooligosacarit trung tinh. Trong buéc dugc m6 ta dudi
day, xylooligosacarit c6 tinh axit c6 trong 16p chét 16ng nay c6 thé dugc tach ra va tinh
ché.

[0068]

Budc tach va tinh ché

Buéc I hon nita c6 thé bao g6m budce tach va tinh ché dugc thuc hién sau buéc
khtr polyme héa. Khi buéce I bao gém budc loc duge md ta bén trén, bude tach va tinh
ché t6t hon 12 tién hanh sau budc loc.

Budc I ¢6 thé bao gdm bude tach va tinh ché ngay sau budc khir polyme hoa.
Tuy nhién, budc I t5t hon 14 bao gdm bude loc duge thuc hién sau bude khir polyme
hoa; va bao gdm bude tach xylooligosacarit c6 tinh axit ra khoi dich loc thu dugc, va
tinh ché xylooligosacarit trung tinh. Budc loc c6 thé tién hanh nhu mot phan ctia budce
tach va tinh ché; hoidc c6 thé tién hanh nhu mot bude ddc 14p so voi bude tich va tinh
ché. Bude tach va tinh ché nay 12 budc tach va tinh ché xylooligosacarit c6 tinh axit. Do
ngoai xylooligosacarit ¢6 tinh axit, dich loc thu duge trong budc loc chira nhiéu loai
sacarit khac nhau, nhu Xylooligosacarit trung tinh nén budc tach va tinh ché ciing 14
budce loai bd xylooligosacarit khdng phai xylooligosacarit ¢6 tinh axit.

[0069]

Trong budc tach va tinh ché, phuong phép, vi dy, sc ky trao ddi ion, sic ky ai
luc, loc gel, xtt Iy bang trao d6i ion, xtr Iy bang mang NF, xit Ly bang mang UF, xt ly
bing mang RO, xir Iy bang cacbon hoat tinh, hodc phuong phap tuong tu t6t hon 1a duge
str dung. Trong budce tach va tinh ché, ciing thich hop dé thuc hién két hop cac phuong
phép trén. Dac biét 13, khi phuong phap sic ky trao d6i ion dugc thyc hién trong qua
trinh tach va tinh ché, xylooligosacarit ¢6 tinh axit ¢6 thé dugc tach va tinh ché mét cach
chon loc. Trong phuong phép sic ky trao dbi ion, xylooligosacarit ¢4 tinh axit dugc hép
thu; theo dd, xylooligosacarit c6 tinh axit ¢6 thé thu duoc chi yéu tir dung dich dudong
(dich Igc). Cu thé hon, du tién dung dich dudng dugce xt ly bang nhuya trao ddi cation
manh dé loai bo ion kim loai khoi dung dich duong. Sau d6, st dung nhua trao ddi anion
manh, ion sulfat hodc twong tu dugc loai bé khoi dung dich duong. Dung dich dudng

tao thanh dugc xir Iy bang nhua trao ddi anion yéu dé hap thu xylooligosacarit ¢6 tinh
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axit trén nhua. Dung dich xylooligosacarit c6 tinh axit v6i it tap chét c6 thé thu dugc
bang cach rira giai oligosacarit c6 tinh axit hép thu duoc trén nhwa bang mudi c6 ndng
a6 thép (vi du, NaCl, CaCl,, KCI, hodc MgCh).

[0070]

Budc c6 dac

Buée I hon nita c6 thé bao g@)m buédce c6 dac. Budce co dac tdt hon 1a duge thuc
hién, vi du, sau budc loc, va trudc bude tach va tinh ché. Khi budce I bao g@)m budc cd
ddc nay, thi budc tach va tinh ché c6 thé dugc thuc hién hiéu qué hon, do d6 tang hiéu
qua san xuét pentosan polysulfat.

[0071]

Céc vi du vé budc cd dic bao gdm budce xir Iy bing mang sir dung mang NF,
mang siéu loc, mang thdm thiu nguoc, hodc twong tw; budce ¢d dic dung qua trinh bay
hot v.v.; va tuong tu.

[0072]

Trong bude c6 dac, dung dich tdt hon 13 dugce cd dic, sao cho ham luong
xylooligosacarit ¢6 tinh axit 14 10% hogc 16n hon va 80% hodc nho6 hon, va t8t hon nita
12 20% hoac 16n hon va 60% hodc nhé hon, dya trén téng khéi luong clua chét co dic.

[0073]

Budce khtr nude

Trong budc I, xylooligosacarit ¢ tinh axit cd thé thu dugc dudi dang dung dich
xylooligosacarit c6 tinh axit; hodc co thé tham gia budc khir nuée, va tir d6 thu dugce
dué6i dang chét c¢d dic chtra xylooligosacarit ¢6 tinh axit hodc bot xylooligosacarit co
tinh axit. Khi san xuét bdt xylooligosacarit cé tinh axit, phuong phép san xudt t6t hon 13
con bao gém budc tao bdt dugc thuc hién sau budc tdch va tinh ché. Khi budc khir nude
bao gdm trong sang ché, qua trinh sulfat héa trong budc sulfat hoa duge mo ta dudi day
c6 thé dugce thuc hién hiéu qua hon.

[0074]

Trong budc tao bdt, dung dich xylooligosacarit ¢ tinh axit thu dugc trong budge
tach va tinh ché duoc xu 1y, vi du, st dung may sdy phun, mdy sdy lanh, may siy nong,
hoic dung dich hitu co hoa tan trong nude, tir d6 thu dugc bot xylooligosacarit ¢é tinh
axit.

[0075]
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Buéc 11

Buéc sulfat hoa

Xylooligosacarit ¢6 tinh axit thu dugc trong budce I duge sulfat hoéa trong Bude
IT dé tir d6 thu duogc pentosan polysulfat. Nghia 13, budc II bao gdm budc sulfat héa.

Mirc polyme héa trung binh ctia xylooligosacarit c6 tinh axit tham gia vao qua
trinh sulfat hoa tdt hon 1a duogc didu chinh, khi thich hop, theo trong lugng phén tir ciia
pentosan polysulfat dé thu dugc lam san phim cudi thich.

[0076]

Mtc polyme hoda trung binh cta xylooligosacarit c¢6 tinh axit ¢6 thé dugc tinh
bang cach chia tdng lugng dudng ciia xylooligosacarit c6 tinh axit cho lugng dudng khir.
Pé tinh téng lwong dudng, du tién, dung dich xylooligosacarit c6 tinh axit dwge duy tri
& 50°C va ly tdm & 15000 vong/phut trong 15 phut. Sau do, tbng lwong duong cia chit
ndi trén bé mit duoc dinh lugng bang phwong phap axit phenol-sulfuric (“Kangento no
Teiryo-Ho (Method of Quantifying Duong khir)”; xuét ban boi Gakkai Shuppan Center).
Puodng cong hiéu chudn duoc st dung trong phép dinh lugng dugc tao ra bang céach st
dung D-xyloza (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.). Lugng duong khir duoc dinh
lwong bang phuong phap Somogyi-Nelson (“Kangento no Teiryo-Ho (Phuong phap dinh
lwong dudng khir)”; xudt ban bdi Gakkai Shuppan Center). Dudng cong hiéu chuin
duoc st dung trong phép dinh lugng nay cling dugc tao ra sit dung D-xyloza (Wako
Pure Chemical Industries, Ltd.).

[0077]

Trong budc sulfat hoa, axit sulfuric hodc din xuét cua axit sulfuric dugce thém
vao dung dich xylooligosacarit c6 tinh axit dé sulfat héa xylooligosacarit c6 tinh axit.
Céc vi du v& din xuét cua axit sulfuric bao gdbm phirc chit pyridin lvu huynh trioxit,
closulfonic axit, va tuong tw. Trong budc nay, ndng do ciia dung dich xylooligosacarit
¢6 tinh axit t&t hon 14 0,1% khoi lugng hodc 16n hon va 20% khdi lugng hodc nho hon,
va sulfuric axit t&t hon 13 dugc bd sung vao dung dich xylooligosacarit c6 tinh axit c6
ndng dd voi luong 0,1% khdi lwong hodc 16n hon va 50% khéi lugng hogc nho hon.
Dung dich xylooligosacarit ¢6 tinh axit sau khi b6 sung sulfuric axit t5t hon 1a ¢6 d6 pH
1a 1 hodc 16n hon va 9 hodc nho hon.

[0078]

Budce tinh ché sau khi sulfat hoa
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Budc 1T hon nita c6 thé bao gém budce tinh ché sau khi sulfat hoa duoc thuc hién
sau qua trinh sulfat héa. Khi budc II bao gbm bude tinh ché sau khi sulfat héa nay, c6
thé thu duoc pentosan polysulfat c6 do tinh khiét cao.

[0079]

Trong budc tinh ché sau khi sulfat héa, vi dy, phuong phép ly tdm, loc bang
mang, thdm tach, xir ly bing dung méi hitu co hoa tan trong nude, xt 1y bang than hoat
tinh, hodc phuong phap tuong tu t6t hon 1a dugce sit dung. Trong sé ching, phuong phap
xir ly bang dung mdi hitu co hoa tan trong nude va xir ly bang than hoat tinh t6t hon 1
duoc sir dung, do pentosan polysulfat dugce sulfonat hoa ¢ thé duge tach va tinh ché
mot cach chon loc.

[0080]

Budc tao bot

Trong budce II, pentosan polysulfat dugc sulfat hoa céd thé thu duoc dudi dang
dung dich pentosan polysulfat; hodc c6 thé tham gia vao budc tao bot, va tir d6 thu dugc
duéi dang bot pentosan polysulfat. Khi bdt pentosan polysulfat dugc sén xuét, bude I
t6t hon 1a con bao gdm bude tao bot duge thue hién sau bude tinh ché sau khi sulfat hoa.

[0081]

Trong budce tao bot, dung dich pentosan polysulfat thu duoc trong budce tinh ché
sau khi sulfat hoa c6 thé duoc xit 1y, vi du, bing cach sir dung may sdy phun, may sy
lanh, may séy nong, dung dich hitu co hoa tan trong nudc, hodc tuong tu, dé tir d6 thu
dugc bdt pentosan polysulfat.

[0082]

Pentosan polysulfat thu dugc bé’lng cach thuc hién Budc II duge mo ta bén trén.
Pentosan polysulfat thu dugc tr do t5t hon 13 ¢6 ham luong luu huynh 1a 10% khoi
lrong hodc 16n hon dén 20% khdi lurong hodc nhd hon, so v6i téng khéi luong cua
pentosan polysulfat. Him lugng luu huynh cia pentosan polysulfat ¢ thé dugc do bing
phuong phap dbt binh oxy trong cc thit nghiém thong thuong trong duge dién Nhat
Ban.

[0083]

Budc khir axetyl

Trong qué trinh san xudt pentosan polysulfat, qué trinh khir axetyl t6t hon 1a

duoc thuc hién. Bude khir axetyl tdt hon 12 duoc thuc hién & giai doan bét ky sau buédce
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khtr polyme héa. Buge khir axetyl co thé 1am giam ham luong nhém axetyl clia pentosan
polysulfat. Dac biét 13, bude khir axetyl 1a bude bd sung bazo vao dung dich chira chat
thu duogc tr nguyén li¢u tho cé ngudn gde tlr thue vat, nhu xylooligosacarit ¢6 tinh axit
(6 day dung dé chi “dung dich chira xylooligosacarit ¢6 tinh axit hodc twong tu”), dé
diéu chinh d6 pH ctia dung dich dén pH 11 hodc 16n hon. Trong budce khir axetyl, dung
dich thu duoc sau khi khir polyme hoa, chét loc thu dugc bing buée loc, dung dich chira
axitic xylooligosacarit sau budc tach va tinh ché va trude budce sulfat hoa, dung dich
chira xylooligosacarit ¢6 tinh axit sau budc sulfat hoa (pentosan polysulfat), hodc twong
tu 6 thé didu chinh dén d6 pH 1 11 hodc 16n hon. Trong sd cac dung dich nay, khi dung
dich chtra xylooligosacarit c6 tinh axit sau budc tach va tinh ché va trudc budce sulfat
hoéa dugce didu chinh dén d6 pH 11 hodc 16n hon, pentosan polysulfat c6 chét lugng 6n
dinh va co thé thu dugc ham luong nhém axetyl gidm, va vi trf ma nhom axetyl dugc
lién két ciing c6 thé dugc sulfat héa. Do do, hiéu qua sulfat hoa, va tir d6 hi¢u qua san
xut pentosan polysulfat, c6 thé tang cuong. Khi dung dich chtra xylooligosacarit thu
duoc sau budc sulfat hoa (pentosan polysulfat) duoc didu chinh dén d6 pH 11 hodc 16n
hon, bude tinh ché c6 thé dugc thuc hién hiéu qua hon. Dung dich chita xylooligosacarit
¢6 tinh axit hodc twong tu tét hon la dung dich dang nugc. Dung dich chua
xylooligosacarit c6 tinh axit trong bdn mo td nay ciing co thé dung dé chi dung dich
xylooligosacarit ¢6 tinh axit.

[0084]

Do pH trong bude khir axetyl t6t hon 1a pH 11 dén 14, va tét hon nita 1a pH 12
dén 13. Dung dich dugc tham gia vao buge khir axetyl t6t hon 1a duy tri d6 pH 11 hodc
16n hon trong 0,5 gid hodc 16n hon, t&t hon nira 1a d6 pH 11 hodc 16n hon trong 1,0 gio
hodc 16n hon, con tdt hon nira 1a do pH 11 hodc 16n hon trong 2,0 git hodc 16n hon, va
dac biét tdt hon 1a d6 pH 11 hodc 16n hon trong 3,0 gid hodc 16n hon. Cu thé 13, khi d6
pH nho hon 12, dung dich t6t hon 1 duge duy tri trong 1,0 git hodc 16n hon. Dic biét
1a cac diéu kién duge uu tién hon cé thé 14, vi dy, diéu kién trong d6 dung dich duoc
duy tri &6 do pH 12 dén 13 trong 3 gid hodc 16n hon.

[0085]

Trong khi dung dich nay dugc duy tri trong khoang d6 pH md ta bén trén, t6t
hon 1a dung dich nay dugc khudy. Nhiét do 4p dung khi dung dich dugc duy tri trong

khoang d6 pH mo ta bén trén khong bi gidi han cu thé, tuy nhién tSt hon 1a nhiét do
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trong phong.

[0086]

Trong budc khir axetyl, bazo ¢o6 thé duogc thém vao dung dich ma tham gia vao
bude khir axetyl (dung dich chira xylooligosacarit ¢6 tinh axit hodc twong tw). Bazo duge
thém vao khong bi gi¢i han cu thé, mién 12 c6 thé dat dugc do pH mong mubn. Bazo
nay tot hon 13 natri hydroxit.

[0087]

Budc khir axetyl c6 thé bao gdm buéc didu chinh d6 pH dé diéu chinh do pH
cta dung dich ¢6 d6 pH l6n hon hodc bing 11 xubng nho hon do pH 11, ma 1a két qua
clia viée bd sung bazo sau khi duge duy tri & do pH md ta bén trén. Trong bude diéu
chinh d6 pH, dung dich ndy c6 thé dwoc didu chinh dén d6 pH, vi du, nho hon hogc bing
9, nhd hon hoac béng pH 8, nhd hon hodc béng pH 7, nho hon hodc béng pH 6, nho hon
hodc bang pH 5, hodc nhé hon hodc bang pH 4. Viéc diéu chinh nay c6 thé duoc thuc
hién bang cach bd sung axit. Cac vi du vé axit ¢6 thé str dung bao gdbm hydrochloric axit.

[0088]

Bude khir axetyl tét hon 13 bao gém bude khtt mudi dugc thuc hién sau bude
diéu chinh do pH. Viéc khur mudi ¢6 thé duge thue hién, vi du, b%mg cach sir dung mang
thadm tach hoic mang NF.

[0089]

Budc khir axetyl hon nita ¢6 thé bao gdm budc tao bdt san phén thu dugc cho
qua trinh xtr ly sau.

[0090]

Céac budc khac

Budce diéu chinh trong lwgng phan ti

Phuong phép san xuit pentosan polysulfat hon nita co thé bao gdbm budc didu
chinh trong Iwgng phan tir gitta Budce I va Budc I1. Khi phuong phap san xuit pentosan
polysulfat bao gdm budc khir axetyl, bude diéu chinh trong lugng phan tir ndy c6 thé
dugc thuc hién trude hodc sau bude khir axetyl. Trong bude diéu chinh trong lwgng phan
tlr, trong luwong phén tr ciia xylooligosacarit c6 tinh axit thu dugc trong budce I duoc
diéu chinh. Vi duy, trong budc diéu chinh trong lugng phan tir, trong luong phén ti cta
xylooligosacarit cé tinh axit c6 thé 1am giam.

[0091]
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Trong budc didu chinh trong lugng phén tir, pentosan polysulfat c6 trong luong
phén tr trung binh khéi 1a 1000 hodc 16n hon va 5000 hozc nhd hon ¢6 thé thu duoc
bang cach thuc hién phuwong phép, vi dy, xir ly bing axit, xr Iy bing kiém, xir Iy bing
enzym, Xt Iy bing mang NF, xt ly bing mang UF, Xir Iy bing mang RO, xtr ly bang
cach loc gel, xr Iy bang than hoat tinh, xt Iy bing c4ch trao dbi ion, xir 1y bang dién
phén, hodc tuong ty. Cling ¢ thé st dung phuong phap thu thip c6 chon loc pentosan
polysulfat c6 trong lugng phan ¢ trung binh khdi mong mudn bang cach thuc hién
phuong phéap xtr ly mang hodc twong tu trong budc didu chinh trong lwgng phan i .

[0092]

Budc tach va tinh ché sau khi diéu chinh trong lugng phén tir

Phuong phép san xuét pentosan polysulfat hon nita c6 thé bao gdbm budc tach
va tinh ché sau khi diéu chinh trong luong phan tir dugc thue hién sau budce diéu chinh
trong lugng phan tir. Cac vi du vé bude tach va tinh ché sau khi diéu chinh trong lugng
phén tr nay cé thé bao gbdm loc gel, xtr Iy bang cach trao ddi ion, xtt 1y bang mang NF,
xit ly bang mang UF, xit ly bang mang RO, xt Iy bang dién phan, xir ly bing than hoat
tinh, xir Iy bang dung mdi hitu co tan trong nude, xir ly bing phép sic ky, va twong tu.
Khi phuong phép san xuét bao gdm budrc tach va tinh ché sau khi diéu chinh trong luong
phan t& nhu vy, thi xylooligosacarit c6 tinh axit ¢ trong luong phén tir mong mubn
thu dugc trong bude didu chinh trong luong phan t ¢6 thé thu duoc mot cach chon loc,
va ¢6 thé thu dugc pentosan polysulfat ¢6 sy phan b trong lwgng phan tir hep mdt cach
hi€u qua.

Vi du thuwe hién sang ché

[0093]

Céac dic diém cua sang ché duge mo ta dudi day cu thé hon véi tham chiéu dén
céc vi du san xudt. Cac chét, lugng st dung, ty 1€, ham luong xtr ly, qua trinh xtt 1y, va
twong tu duwgc mo ta trong cac vi du san xut dudi day co6 thé thay d6i mot cach thich
hop mién 14 su thay ddi d6 khong ndm ngoai tinh than cta sang ché. Theo d6, pham vi
clia sang ché khong duoc hiéu 1a bi gidi han béi cc vi du cu thé dudi day.

[0094]

San xuét xylooligosacarit c6 tinh axit (1)

Nam mudi phan khéi lwong nuéce dugce bd sung vao 10 phan khéi luong gd vun

(gd ctimg), va qud trinh xtr ly bang nhiét duge thuc hién & 165°C trong 3 gio. Hon hop
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tao thanh sau d6 dugc phan tach 16ng-rin bang cach str dung Screw Press (dugc san Xut
boi Shinryo Seisakusho: 250 x 1000 SPH-EN), va dich loc dugc thu hdi. Dich loc dugc
loc bang bo loc thi véi tdc dd micron 1a 1pm (duogc san xuét boi ISP Filters). Sau d6 5
phﬁn khéi lugng cacbon hoat tinh (PM-SX; dugc san xuit boi Mikura Kasei Kabushiki
Kaisha) dugc bd sung vao dé xir 1y dich loc & 50°C trong 2 gid, hdn hop tao thanh nay,
bao gém cacbon hoat tinh, con dugc loc thém bﬁng bo loc gém v6i tbe d6 micron 13 0,2
um (duoc san xuét boi Nihon Pall Co., Ltd.) d& thu hdi dich loc trong sudt. Sau khi dich
loc trong sudt nay duoc co dic 20-1an bing mang thAm thiu nguoc (NTR-7450; dugc
san xut boi Nitto Denko Corporation) dé thu dugc chét 16ng dudng ddm dic, chét 1ong
dudng ddm dic nay di qua SV 1,5 thong qua hé thdng nhya trao ddi ion loai 4 ting 4
thap bao gdm nhya cation manh (PK-218; dugc san xuét boi Mitsubishi Chemical
Corporation), nhya anion yéu (WA30; dugc san xuit boi Mitsubishi Chemical
Corporation), nhya cation manh (PK-218; duoc san xuit bai Mitsubishi Chemical
Corporation), vd nhya anion yéu (WA30; duogc san xuit bsi Mitsubishi Chemical
Corporation). Xylooligosacarit c6 tinh axit tir d6 dugc hép thu trén nhya anion yéu cia
thap thr hai va tht tu. Sau d6 50mM dung dich nuéc natri clorua di qua thap thir hai va
thir tr ndy & SV 1,5 dé thu hdi dung dich xylooligosacarit ¢6 tinh axit. Natri hydroxit
dugc bd sung vao dung dich xylooligosacarit ¢6 tinh axit thu dugc dé dat do pH 1a 13,
va hdn hop tao thanh dugc khudy & nhiét d¢ trong phong trong 3 gidy dé khir axetyl. Sau
khi hydrochloric axit duge bd sung vao dung dich tao thanh nay dé dat do pH nho hon
5 va thuce hién khir mubi bang cach sir dung mang thdm tach (Spectra/Por 7, mang CE,
MWCO 100-500; dugc san xuét boi Spectrum), hdn hop tao thanh nay duge tao bot st
dung may sdy lanh (duoc san xuét boi EYELA).

[0095]

San xuét xylooligosacarit trung tinh

Nam muoi phan khéi lvong nuée duge bd sung vao 10 phan khéi lugng gd vun
(gd ctng), va qua trinh xtr Iy bang nhiét duge thue hién & 165°C trong 3 gio. Hon hop
tao thanh nay sau dé dugc phén tach 16ng-rin bang cach sir dung Screw Press (dugc san
xuét boi Shinryo Seisakusho: 250 x 1000 SPH-EN), va dich loc dugc thu hdi. Dich loc
con dugce loc thém bing bd loc thi véi tbc dd micron 1a 1pm (duoc san xuét bai ISP
Filters). Sau d6 5 phén khdi lugng cacbon hoat tinh (PM-SX; dugc san xuit bi Mikura

Kasei Kabushiki Kaisha) dugc bd sung vao dé xtt Iy dich loc & 50°C trong 2 gid, hon
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hop tao thanh, bao g6m cacbon hoat tinh, con dugc loc thém béng bd loc gém voi the
d6 micron 12 0,2 pm (duge san xuét bai Nihon Pall Co., Ltd.) dé thu hdi dich loc trong
subt. Sau khi dich loc trong sudt dugc ¢b dic 20 lan bing mang thdm thau nguge (NTR-
7450; dugc san xuét béi Nitto Denko Corporation) dé thu duoc chét long dudong dam
dic, chét long dudng dam dic nay di qua SV 1,5 nho hé théng nhua trao ddi ion loai 4
tAng 4 thap bao gdm nhya cation manh (PK-218; dugc san xuét boi Mitsubishi Chemical
Corporation), nhya anion yéu (WA30; duogc san xudt béi Mitsubishi Chemical
Corporation), nhya cation manh (PK-218; duoc san xudt boi Mitsubishi Chemical
Corporation), va nhya anion yéu (WA30; dugc sin xudt bdi Mitsubishi Chemical
Corporation) dé tir d6 thu hdi dung dich xylooligosacarit trung tinh. Natri hydroxit dugc
bd sung vao dung dich xylooligosacarit trung tinh thu dugc nay dé dat do pH 1a 13, va
hdn hop tao thanh dugc khudy & nhiét d trong phong trong 3 gid dé khir axetyl. Sau
khi hydrochloric axit dugc bd sung vao dung dich thu dugc dé dat ¢6 pH nho hon 5, va
mubi thu duoc duge loai bd bang cach sir dung mang thdm tach (Spectra/Por 7, mang
CE, MWCO 100-500; dugc san xuét boi Spectrum), hdn hop tao thanh dugc tao bot st
dung may sy lanh (dugc san xuét boi EYELA).

[0096]

San xuit Pentosan polysulfat Natri

Vidusosanh 1

25mL N,N-dimetylformamit, 12,4g phtrc chét pyridin luu huynh trioxit, va 1,5g
bot xylooligosacarit trung tinh dugc san xuét bai phuong phap duge mo ta bén trén duge
cho vio binh tach 100mL, va phan tng duge tién hanh & 40°C trong 3 gid. Sau khi lam
mat, 500mL etanol dugc bd sung timg giot vao hdn hgp phan tng thu dugc. Két tha tao
thanh dugc thu gom bang cach loc, va 30mL nude duge bd sung vao dé hoa tan két tia
trong d6. Dung dich natri hydroxit dugc bd sung vao dung dich thu duoc dé dat @6 pH
12 10. 500mL etanol dugc bd sung timg giot vao dung dich tao thanh, va két tia thu duge
sau d6 dugc thu gom bang cach loc. Sau d6, 30mL nudc duge bd sung vao dé hoa tan
két tua trong do; va cacbon hoat tinh duoc bd sung vao dung dich va khuéy, sau do loc.
Dich loc dugc ¢d st dung thiét bi bay hoi, va tao bot st dung may séy lanh (duoc san
xuét boi EYELA).

[0097]

Vi du so sanh 2

28



| 43419 29/40

Pentosan polysulfat natri thu dugc theo cach tuong ty nhu trong vi du so sanh
1, ngoai trlr 1a hdn hop bao gdm 1,125g bot xylooligosacarit trung tinh va 0,375g
xylooligosacarit ¢ tinh axit (1) dugc s dung thay vi 1,5g bot xylooligosacarit trung
tinh theo vi du so sénh 1.

[0098]

Vidul

Pentosan polysulfat natri thu dugc theo cach twong tur nhu trong vi du so sanh
1, ngoai trir 1a hdn hgp bao gbdbm 0,375g bot xylooligosacarit trung tinh va 1,125g
xylooligosacarit ¢ tinh axit (1) duge st dung thay vi 1,5g bot xylooligosacarit trung
tinh trong vi du so sénh 1.

[0099]

Vidu2

Pentosan polysulfat natri thu dugc theo cach twong tu nhu trong vi du so sénh
1, ngoai trlr 12 1,5g xylooligosacarit ¢6 tinh axit (1) dugc st dung thay vi 1,5g bot
xylooligosacarit trung tinh theo vi du so sanh 1.

[0100]

Gid tri cac dac tinh vt ly

Ham luong axit uronic, trong lugng phén tr trung binh, va ham lugng luu huynh
clia pentosan polysulfat cta cac vi du 1 va 2, va Vi du so sdnh 1 va 2 duge do nhu sau.

Ham luong axit uronic

Khoang 10mg pentosan polysulfat natri thu dugc trong mdi trong céc vi du va
Vi du so sanh dugc do trong lugng va duge hoa tan trong nude cAt dé tao thé tich chinh
xéc 1a 25mL. 1mL ctia mdi dung dich duge cho vao 6ng thir nghiém. Trong khi dung
dich ndy dugc lam mat trong nuGe da, SmL dung dich chira 0,025M natri tetraborat trong
sulfuric axit duge bd sung vao va tron 1an, va hdn hop tao thanh dugc gia nhiét trong
bdn nude trong 10 phit. Ngay sau khi gia nhiét, hdn hop tao thanh duge 1am mat bing
da, va 0,2mL chét carbazol dugc bd sung vao va tron 1an. Hon hop tao thanh dugc gia
nhiét trong bon nude trong 15 phit, va sau d6 1am mat dé thu duoc dung dich mau. Mot
cach riéng bict, dung dich gbc axit glucuronic chudn c6 ndng d6 10 dén 100 pg/mL duge
didu ché va tham vao vao qua trinh teong ty nhu trén dé thu dugc dung dich chuan. 1mL
nude cit cling duge tham vao vao qua trinh tuong tu, va chét 16ng tao thanh duogc dung

lam ddi chimg. Po do hép thu & bude séng 530nm. Dudng cong hiéu chudn dugc tao ra
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tir d6 hép thu ctia dung dich chuén, va luong axit glucuronic (g) trong cac vi du va Vi
du so sanh duoc x4c dinh. Ham lugng axit uronic (% khéi lugng) duoc tinh theo cong
thirc dudi day. Khi gia tri dinh luong am, gia tri nay duoc xem la 0%.

Ham lugng axit uronic (% khéi lugng) = Lugng axit glucuronic (ug)/(lugng
pentosan polysulfat natri dugc do x 1/25)/10

[0101]

Ham lugng luu huynh

Ham luong luu huynh dugc do theo phuong phap dbt binh oxy dugc md ta trong
dugc dién Nhat Ban.

Trong luong phén tir trung binh

Trong luong phéan tu trung binh khéi (Mw) ctia pentosan polysulfat theo sang
ché c6 thé duoc xdc dinh bing GPC (séc ky thim thiu gel). YMC-Pack Diol-300 va
YMC-Pack Diol-60 (c hai duge san xut bdi YMC) dugc ndi véi nhau c6 thé dugc s
dung 1am c6t GPC. GPC dugc thuc hién, vi du, trong diéu kién sau.

Dung dich rra gidi: 25mM kali dihydro phosphat /25mM dikali hydro
phosphat/50mM kali clorua

Tbc @6 dong: 0,7 mL/phut

Nhiét do do: 40°C

May do: may do chi s6 khic xa

[0102]
Hoat tinh rc ché dé e ché lién két gitta FGF-2 va heparan sulfat

10mg pentosan polysulfat ctia mdi trong cac vi du va Vi du so sanh dugc hoa
tan trong 10mL nudc mudi. Dung dich tao thanh dugc trdn véi heparan sulfat duoc
biotin héa, va khudy & 37°C trong 15 phuit. Méu thu dugc bang cach chi tron nude mudi
v6i heparan sulfat dugc biotin hoa cling duoc didu ché 1am ban thanh phdm. Nhitng
dung dich nay duogc bd sung vao dia ¢b dinh FGF-2, va dia nay dugc khudy & 37°C trong
15 phit. Sau khi dung dich dugc loai bd va cac 16 trén dia duoc rira béng 0,1% Tween
20/PBS ba lan, dung dich avidin-HRP dugc bd sung vao, va dia nay dugc khudy & 37°C
trong 15 phut. Sau khi dung dich dugc loai bo va cac 15 trén dia dugc rira bing 0,1%
Tween 20/PBS ba 14n, chét nén cho HRP dugc bd sung vao tao mau & nhiét do trong
phong trong khoang 5 phut. Sau khi bd sung dung dich dirmg phan ng vao va khudy, do
d0 hép thu & budc séng 450 nm (A450 nm). Ti 1€ Grc ché dugc tinh theo cong thic.
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Ti 18 trc ché (%) = (A450 nm (ban thanh pham) - A450 nm (pentosan polysulfat)) / A450

nm (béan thanh phim).
Heparan sulfat dugc biotin hoa, dia ¢ dinh FGF-2, dung dich avidin-HRP, va

chit nén HRP duoc st dung 1a nhitng chét dugc bao gdm trong Heparan Degrading

Enzyme Assay Kit (Takara Bio Inc.). Tween 20, PBS, va dung dich ding phéan tng dugc

str dung 12 dung dich bao gdm trong dung dich rira va lam ding phan tmg (Wash va Stop

Solution) cho ELISA ma khong c6 axit sulfuric (Takara Bio Inc.).

Bang 1 va Fig.1 thé hién két qua.

[0103]
Bang 1
Vi du so sanh
. Vi du so sanh 2 Vidul Vidu?2
Ham lugng axit
uronic (% khdi 0,00 1,64 7,94 12,61
lrong)
Trong lugng phan
2053 2168 2487 2781
tu trung binh
Ham Iugng luu
huynh (% khoi 15,34 15,09 14,33 13,28
luong)
Ti 18 ac ché FGF
81,8 90,8 94,5 95,4
(%)

[0104]

Két qua trong bang 1 va Fig.1 thé hién rang pentosan polysulfat natri c6 ham

luong axit uronic tir 7,0% khdi lugng dén 15,0% khbi lugng c6 ti 1€ e ché FGF cao.

[0105]

Séan xuét xylooligosacarit c6 tinh axit (2)

Nim muoi phan khoi lugng nude duge bd sung vao 10 phan khoi lugng gd vun

(gd clng), va qué trinh xt ly bang nhiét duge thuc hién & 165°C trong 3 gio. Hon hop

tao thanh sau d6 dugc phan tdch 16ng-rin bang cach sir dung Screw Press (dugc san Xudt

boi Shinryo Seisakusho: 250 x 1000 SPH-EN), va dich loc dugc thu hdi. Dich loc con

duoc loc thém bang b loc tai véi tdc dd micron 14 1 pm (duoc san xudt bai ISP Filters).
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Sau khi 5 phan khéi lwgng cacbon hoat tinh (PM-SX; duoc san xuét boi Mikura Kasei
Kabushiki Kaisha) dugc bd sung vao dé xtr Iy dich loc & 50°C trong 2 gio, hdn hop tao
thanh, bao gém cacbon hoat tinh, con dugc loc thém béng b loc gém voi te @6 micron
la 0,2 pm (duoc san xuét bai Nihon Pall Co., Ltd.) d& thu hdi dich loc trong subt. Sau
khi dich loc trong sudt duge cd dic 20 1An bing mang thdm thiu nguoc (NTR-7450;
duogc san xuét boi Nitto Denko Corporation) dé thu duoc chat 1ong dudng dam dic, chat
16ng dudng ddm ddc nay di qua SV 1,5 qua hé théng nhwa trao ddi ion loai 4 ting 4 thap
bao gdm nhya cation manh (PK-218; dugc san xudt bdi Mitsubishi Chemical
Corporation), nhya anion yéu (WA30; dugc san xuit boéi Mitsubishi Chemical
Corporation), nhya cation manh (PK-218; duoc san xuit bdi Mitsubishi Chemical
Corporation), va nhya anion yéu (WA30; duoc san xuit bdi Mitsubishi Chemical
Corporation). Xylooligosacarit ¢6 tinh axit tir d6 dugc hép thy trén nhya anion yéu cia
thap tha hai va thr tu. S0mM dung dich nude natri clorua sau d6 dugc cho di qua thap
thir hai va thtr tw & SV 1,5 dé thu hdi dung dich xylooligosacarit c6 tinh axit. Dung dich
xylooligosacarit c6 tinh axit thu dugc dugc tao bot st dung may sdy lanh (duoc san xudt
bdi EYELA).

[0106]

San xuét xylooligosacarit ¢6 tinh axit (3)

Xylooligosacarit c6 tinh axit (3) thu dugc theo cach trong tw nhu trong qua trinh
san xuét xylooligosacarit c6 tinh axit (1), ngoai trir 1a qud trinh khtt axetyl dugc thyc
hién & d6 pH 11 trong 1 giod.

[0107]

Séan xuét xylooligosacarit ¢6 tinh axit (4)

Xylooligosacarit ¢6 tinh axit (4) thu dugc theo cach trong tu nhu trong qua trinh
san xudt xylooligosacarit c6 tinh axit (1), ngoai trir 1a qué trinh khtt axetyl dugc thuc
hién & d6 pH 11 trong 2 gio.

[0108]

San xuét xylooligosacarit c6 tinh axit (5)

Xylooligosacarit cé tinh axit (5) thu dugc theo cach trong tw nhu trong qua trinh
san xuét xylooligosacarit c6 tinh axit (1), ngoai trir 1a qud trinh khir axetyl duge thuc
hién & d6 pH 12 trong 1 gio.

[0109]
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San xuét pentosan polysulfat natri 2

Vi du so sanh 3

Pentosan polysulfat natri thu duge theo cach tuong tur nhu trong vi du so sanh
1, ngoai trir 14 1,5g bot xylooligosacarit ¢6 tinh axit (2) duge sit dung thay vi 1,5g bot
xylooligosacarit trung tinh theo vi du so sanh 1.

[0110]

Cacvidu3 dén 5

Pentosan polysulfat natri cia mdi trong céc vi du 3 dén 5 thu duoc theo cach
twong tw nhu trong vi du so sanh 1, ngoai trir 1a 1,5g xylooligosacarit c6 tinh axit (3) dén
(5) duoc sir dung thay vi 1,5g bot xylooligosacarit trung tinh theo vi du so sanh 1.

[0111]

Céc dic tinh vét ly va hoat tinh trc ché dé tc ché lién két gitra FGF-2 va heparan
sulfat

Ham luong axit uronic va trong lwgng phan tir trung binh clia pentosan
polysulfat trong cac vi du 3 dén 5 va vi du so sanh 3 duoc xac dinh theo cach tuong tu
nhu trong vi du 1. Haim lugng nhom axetyl ciia pentosan polysulfat cua Céac vi du 2 dén
5 va Vi du so séanh 3 dugc xac dinh theo cach dudi day.

35mg natri 3-(trimetylsilyl)propionat-2,2,3,3-d4 (dugc san xuit béi Isotec
Corporation) dugc hoa tan trong nuée ning (dugc san xuét boi Kanto Kagaku). Str dung
binh do 25mL, dung dich dugc pha loang dé didu ché dung dich noi chuén. Pentosan
polysulfat natri thu dugc trong mdi trong cic vi du va Vi du so sanh dugc do trong luong
(30 mg) va dugc hoa tan trong ImL dung dich ndi chuin dé diéu ché dung dich dé do
NMR. Dung dich thu dugc duoc chuyén vao 6ng mau NMR (dugc san xuét bsi Kanto
Kagaku), va tién hanh do 'H-NMR st dung FT-NMR (JNM-LA400; dugc san xuat boi
JEOL Ltd.). Ham luong nhém axetyl dwoc tinh tir ti 1€ tich phén cta dinh dbi voi nhom
trimetylsilyl ctia chat noi chuén va va dinh ddi v6i nhom axetyl ctia pentosan polysulfat
natri.

Ham luong axit uronic, trong lwgng phén tir trung binh, va hoat tinh ¢ ché dé
trc ché lién két gitta FGF-2 va heparan sulfat, ciia pentosan polysulfat ctia cac vi du 2
dén 5 va Vi du so sanh 3 duoc x4c dinh theo cach twong ty nhu trong vi du 1. Bang 2 va
Fig.2 thé hién két qua.

[0112]
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Béng 2
Vidusosanh3 |Vidu3 |Vidud4 |Vidu5 |Vidu2
Trong luong phén tu
2211 2356 2325 2129 2781
trung binh
Ham luong axit uronic
) 11,03 11,40 11,42 10,83 12,61
(% khoi luong)
Ham lugng nhém axetyl
, 2,74 1,62 0,87 0,22 0,00
(% khoi lugng)
Ti 18 e ché FGF (%) 87,8 94,4 92,2 91,0 95,4
[0113]
Do 6n dinh khi bao quan

Pentosan polysulfat natri cia mdi trong cac vi du 2 va 4 va vi du so sanh 3 dugce
hoa tan trong nuée tinh khiét dat ndng d6 100 mg/mL, va dung dich tao thanh dugc déng
kin trong lo ¢6 np vin. Céc dic tinh cta mdi dung dich sau khi bao quan & 40°C trong

1 tuan va 2 tuan dugc xac nhan bang mat thudng.

[0114]
Béang 3
Vi du so sanh
Vidu?2 Vidu4 ;
Ham lugng nhém axetyl (%
. 0,00% 0,87% 2,74%
khoi lugng)
. Trong sudt | Trong sudt | Trong sudt
Ban dau
khong mau khong mau khong mau
bic tinh _ .
. Trong sudt | Trong subt | Mau vang nhat
cia dung |40°C, 1 tudn i
dich khong mau khong mau trong suot
ic
. Mau vang nhat | Mau vang nhat | Mau vang
40°C, 2 tuan . . .
trong sudt trong sudt trong sudt

[0115]

Két qua trong bang 2 va Fig.2 thé hién ring bit ky pentosan polysulfat natri c6
ham lugng nhoém axetyl nhd hon 2,0% c6 ti 1€ (e ché FGF 16n hon 90%, do d6 c6 ti 1&
trc ché cao. Bang 3 thé hién 1a khi dung dich nu6c pentosan polysulfat natri ¢6 ham

lugng nhém axetyl thip dugc bao quan & nhiét do trong phong hodc cao hon, thi kho
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tao mau, va dung dich 4n dinh cao.

[0116]

Hoat tinh dém pH cta pentosan polysulfat

100mg pentosan polysulfat thu dugc trong mdi trong cac vi du 1 va 2 va Vidu
so sanh 1 va 2 duogc hoa tan trong nude dé c6 tong thé tich chinh x4c 1a 100 mL. Dung
dich nay dwogc diéu chinh dén d6 pH 10 st dung dung dich nudc natri hydroxit 0,01N
(dugc san xuét bdi Kanto Kagaku) béng bd chuén do tr dong (dugc san xuit boi DKK
Toa Corporation). Sau d6 phép chudn dd duoc thuc hién st dung dung dich nudc
hydrochloric axit 0,01N (dugc san xuét boi Kanto Kagaku) bang bo chuén do tu dong.
Lugng dung dich nudc hydrochloric axit 0,01N can thiét d diéu chinh d pH cua dung
dich pentosan polysulfat tir pH 6 dén pH 4 dugc tinh toan.

Fig.3 thé hién két qua.

Két qua cua Fig.3 thé hién rd rang rang pentosan polysulfat ciia cac vi du thé

hién hoat tinh dém cao dé duy tri do pH trong khoang pH 4 dén pH 6.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Pentosan polysulfat c6 ham lugng axit uronic tir 7,0% khéi lwong dén 15,0% khéi
luong, va ham lugng nhom axetyl tir 0% khdi lwong dén 2,0% khéi lugng;

mudi duoc dung cda no; hodc

solvat dugc dung ctia pentosan polysulfat nay hodc cua mudi duge dung ctia né.
2. Pentosan polysulfat theo diém 1, trong d6 pentosan polysulfat nay c6 ham luong axit
uronic tir 7,5% khdi luong dén 13,0% khéi lugng;

mudi duoc dung cta nd; hodc

solvat duoc dung ctia pentosan polysulfat nay hodc ctia mubi duoc dung ciia né.
3. Pentosan polysulfat theo diém 1 hodc 2, trong d6 pentosan polysulfat ndy c6 trong
luong phén tir trung binh khéi 1a 5000 hodc nhé hon;

mubi duge dung ctia né; hoic

solvat dugc dung cua pentosan polysulfat ndy hodc cua mudi duge dung ctia no.
4. Pentosan polysulfat theo diém 3, trong d6 pentosan polysulfat nay ¢6 ham luong nhém
axetyl 14 0 dén 0,3% khdi luong;

mudi dugc dung ciia né; hoic

solvat dugc dung cuia pentosan polysulfat nay hodc cia mudi duge dung ctia né.
5. Pentosan polysulfat theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 4, trong d6 pentosan

polysulfat nay c6 cAu tao dugc thé hién boi cong thie I1:

R
RO oR @) RO Q
O
(@) (@]
(@] RO (0]
n1 n2
0

COOX

0
HyCO

RO
OR

Cong thirc 11

trong d6 mdi R ddc 1ap 12 nguyén tir hydro, -COCH3, hodc -SOsX!, va it nhét
mot R trong phan tir 12 -SOsX!, trong d6 X' 1a nguyén tir hydro hodc kim loai ¢6 hoa tri
mot hoac héa tri hai;

X 1a nguyén tir hydro hogc kim loai c6 hoa tri mot hodc hda tri hai; va
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mdi n1 va n2 ddc 1ap 14 s6 nguyén 16n hon hodc bang 0 va nhd hon hoic bang
30, va it nhit mot trong s6 nl van2 1a s6 nguyén 16n hon hodc bang 1;

mubi duge dung ciia nd; hodc

solvat duoc dung cta pentosan polysulfat nay hodc cua mudi dugc dung ctia no.
6. Pentosan polysulfat theo didm 5, trong d6 mdi R doc lap 1a nguyén tir hydro hodc
-SO3X;

mubi duge dung cta no; hodc

solvat duoc dung cuia pentosan polysulfat nay hodc cta mudi duoc dung ctia né.
7. Pentosan polysulfat theo diém 5 hoic 6, trong d6 X 1a natri;

mubi dugce dung ciia nd; hodc

solvat duoc dung cua pentosan polysulfat nay hodc cua mudi duoc dung ctia né.
8. Thubc chira pentosan polysulfat theo diém bat ky trong sb céc diém tir 1 dén 7;

mudi duge dung ctia né; hodc

solvat dugc dung cta pentosan polysulfat nay hodc ctua mudi duge dung ctia né
1am thanh phan hoat tinh.
9. Thudc chtra pentosan polysulfat theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 7,

mubi dugce dung cuia nd; hodc
solvat duogc dung ctia pentosan polysulfat ndy hodc cua mudi duge dung ctia n6 lam
thanh phén hoat tinh, ma dugc st dung dé ngin ngira va/hoic diéu tri bénh do su gia
ting bét thuong chtrc nang cua FGF-2 gly ra.
10. Thudc chtra pentosan polysulfat theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7;

mudi dugc dung cia né; hodc

solvat duoc dung cta pentosan polysulfat nay hodc cua mudi duge dung clia né
lam thanh phén hoat tinh, ma dugc sir dung trong phong ngtra va/hodc diéu tri bénh ung
thu, bénh tu mién, bénh di img, bénh viém, loan san tim, loan sdn mach mau, hogc loan
s&n xuong.
11. Thudc chtra pentosan polysulfat theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 7,

mudi dugc dung cia né; hodc

solvat dugc dung ctia pentosan polysulfat nay hodc cua mudi duoc dung ctia n6
lam thanh phén hoat tinh, ma ma dugc st dung dé ngin ngra va’hodc diéu tri bénh viém
bang quang hodc bénh viém khop.

12. Thubc theo diém bét ky trong s cac diém tir 8 dén 11, ma 13 ché phim tiém.
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13. Dung dich dém pH chua
pentosan polysulfat theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 7;
mudi duoc dung cia noé; hodc

solvat dugc dung ctia pentosan polysulfat nay hodc cua mudi dugc dung ctia né.
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