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HOP CHAT OLIGOSACARIT SAT VA QUY TRINH PIEU CHE HOP CHAT
NAY

(57) Sdng ché& dé cap dén hop chat oligosacarit sit c¢6 tinh 6n dinh dugc tang

cuong chita oligosacarit dugc hydro héa & dang két hgp dn dinh véi sat (III)

oxyhydroxit, trong d6 ham lugng dime sacarit trong oligosacarit dugc hydro héa

1a thdp hon hodc bing 2,9% khdi lugng, tinh trén téng Kkhoi lugng cua

oligosacarit dugc hydro héa. Theo khia canh khéc, séng ch€ dé¢ xuit quy trinh

diéu ché hgp chét nay.




20629

Linh vuc k¥ thuit dwge dé cap

Séang ché dé cap dén hop chét oligosacarit sit c6 tinh 6n dinh dwoc ting cuong.
Sang ché con d& cap dén quy trinh didu ché hop chét oligosacarit sit theo sang ché.
Ngoai ra, sang ché ciing d& cip dén viéc sir dung hop chét néu trén dé didu ché ché

phim dé diéu tri bénh thiéu mau do thiéu sét.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Bénh thiéu mau do thiéu sat van dang l1a van dé stc khoe toan cau rat dugce
quan tdm do vi¢c xuat hi¢n pho bién ciia nd. O nguoi va cac ddng vat nudi, bénh nay 1a

mot trong nhitng tinh trang bénh xuét hién thuong xuyén nhét.

Mic du bénh thiéu méu do thiéu sit thudng cé thé duoc ngén chén hodc chita tri
bang céach str dung cac ché phim chira sit theo duémg miéng, trong nhiéu trudng hop,
wu tién viée st dung ché phim sét ndy ngoai dudng tiéu héa d8 tranh cac bién ddi vé

tinh sinh kha dung khi dua vao qua duong miéng va dam bao viéc stir dung hiéu qua.

Do d6, ché pham chira sit d sir dung ngoai dwong tidu hoa, tic 13, ding duéi
da, trong co hoic trong tinh mach, thudng dugc ké béi thiy thudc hodc béc si thu y

trong nhiéu nam.

Mic di nhidu chit chira sit khac nhau d3 duoc sit dung hodc duoc dé xuit lam
thanh phin trong cac ché phim tiém dugc ngoai dudng tidu héa chdng lai bénh thiéu
méu do thiéu sit, ché phém duoc chép nhan phé bién nhét hién nay la ché phém chira
san phdm két hop gdm sét (IIT) oxyhydroxit (hay sit (IIT) hydroxit) két hop véi sacarit,
dang luu y 1a dextran hodc dextrin. Pextran 1a polyme hydrat cacbon dugc tao ra béi vi
sinh vat Leuconostoc mesenteroides, trong khi dextrin 14 san phdm khir polyme tir tinh
bot.

Céc ché phdm sit khac dé didu trj bénh thiéu mau do thiéu sit 1a da biét, nhu

hop chét sit-sucroza va sit-gluconat. Cac hop chit nay lién két voi sit it chat ché hon,
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dén dén ndng d6 ion Fe’" cao hon, 1am ting ddc tinh ciia hop chat sit khi dugc ding
ngoai dudng tiéu héa va c6 thé din dén 1am rdi loan dudng tidu hoa khi duge dung qua

dudng miéng.

Ché phdm chira sit dé tiém ngoai dudng tidu héa cin thda min mot cach hién
nhién mot s yéu ciu gém d6 kha dung ctia sit dé tng hop hemoglobin, khong c6 tic
dung phu cuc b6 hoac téng thé va c6 tinh 8n dinh béo quén lam cho né ¢6 han st dung

théa déng & nhiét 46 moi trudng.

Trong mét sb trudong hop, mong muén duge st dung ché phim sit qua dudng
miéng vi dudng nay 13 thusn tién nhat cho ngudi nhin. Nhuoc diém thudng gap phai
khi str dung ché phdm sit qua dudng miéng 12 hé tidu héa bi suy yéu. Ché phim st tdt
can cung cép sit cho co thé theo dudng da day — rudt theo cach c6 kiém soat dé tao ra
du sét can duoc ddng héa qua bidu mé rudt va can phai khong gy anh hudng bét loi

dén hé tidu hoa theo ding nghia.

Ché phém sacarit sit dé diéu tri bénh thiéu mau da duoc ban trén thi trudng
trong nhiéu thap ky, va nhidu cai bién trong quy trinh san xuét va trong viéc lya chon
nguyén liéu khoi dau da duge dé xudt voi quan didm cai thién tinh 8n dinh ctia céc ché
phdm ndy va lam gidm mirc d6 nghiém trong cla cac tic dung phu gép phai khi sir

dung chung.

Két qua thu duoc theo céc nghién ciru, thir nghiém va kinh nghiém thuc t€ chi
ra rang cac van d€ néu trén co lién quan dén sy phan bd khdi lwong phén tir clia cc

sacarit dugc sir dung.

Thudng duge hiéu ring céc dextran cao phén tir lién quan dén nguy co gay ra
céc phan tmg qua man cao hon céc dextran khdi lugng phén tir thip, nhung cling da
duoc thiy ring su c6 mit clia cée hydrat cacbon c6 khdi lugng phan tir thip nhu cac
monosacarit, thu dugc tlr budc thity phan ban diu, cling ¢ thé gy ra cac khé khan.
Khi dugc cho phan tmg véi sit bang cach két tia sit (III) hydroxit trong dung dich
sacarit c6 su phan bd khéi lugng phén tir rong, hydrat cacbon khéi luong phén tir thip
két hop v&i sit dé tao thanh phirc hosic hop chét két hop ciia chinh ching. Hop chét

sau it &n dinh hon cc hop chét oligosacarit sit c6 khdi luvong phén tir trung binh mong
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mubn, gy ra su két tha sit hydroxit hodc oxyhydroxit va/hodc cac phan g tao gel,

c6 thé din dén sy héa ran hoan toan ciia dung dich trong vai ngay hodc vai thang,

Xét vé tim quan trong ctia van dé, nhiu chd ¥ duge nhim dén viée phat trién
hop chét oligosacarit sét, trong d6 thanh phin oligosacarit c¢6 sy phan bb khéi lugng

phéan tr thich hop.

GB 1,076,219 md ta phuong phép san XUAt phirc chét chira sét, dextrin hoéc
dextran khdi lugng phan tir thip va sorbitol dé phong ngira hodc diéu tri bénh thiéu

mau do thiéu sat.

Patent M§ s US 4,927,756 md ta quy trinh san xuét hop chit dextran sit, trong
d6 khdi lugng phén tir ctia dextran nim trong khodng tir 2000 dén 4000.

WO 1999/48533 mo ta dextran sit gdm céac dextran c6 khdi luong phén tir trung
binh khdi nim trong khoang tir 700 &én 1400 va khéi lwgng phan tir trung binh sé nim
trong khodng tir 400 dén 1400 Dalton & dang két hop 6n dinh véi sit (I1I) oxyhydroxit.
Phirc chat sat dextran da boc 16 din dén sy giam ty 1¢ gap phai céc tac dung phu qua

man.

WO 2003/087164 bdc 16 hop chat dextrin sit gdm cac dextrin c6 khéi lugng
phén tlr trung binh khéi thap hon hodic bang 3000 Dalton va khéi lugng phan tir trung
binh s§ cao hon hodc bing 400 Dalton & dang két hop 6n dinh véi st I
oxyhydroxit. Cac hop chit nay cho thiy mirc d6 doc tinh thp.

Tuy nhién, theo cac phwong phap va hop chét da biét duge néu & trén, vin cin
cai thién hon nita tinh 6n dinh coa hop chét oligosacarit sit hiru dung dé diéu ché cac
hop phan nhim diéu tri hosic phong ngira bénh thidu mau do thiéu sét, sao cho chung
c6 thé dugc bao quan trong thoi giai dai & nhiét do moi truong ma khong lam giam

dang ké céc tinh chét quan trong nhét ctia ching.
Ban chat k§ thuit caa sang ché

Do d6, muc dich clia sang che 14 dé xuat hgp chat oligosacarit sat ¢ tinh on

dinh dugc ting 1én thich hop dé dua vao cac ché phdm diéu tri hodc phong nglra bénh
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thiéu méu do thiéu sit. Hop chat ndy van can dép umg cac tiéu chun thong thudng
trong linh vuc, céc tiéu chudn nay 1a: 1) d6 kha dung cua sét cao dé hip phu vao rudt
ma khong gy ra cac vin dé vé tiéu hoa khi st dung qua dudng miéng; 2) cung cp sét
& dang dugc hip phu d& dang trong rudt; 3) d6 kha dung cua sit cao ma khong gay
nguy co doc tinh do né)ng d6 Fe** cuc bd cao gdy ra khi dugc str dung ngoai dudng tiéu
héa; 4) nguy co gip phan tmg qua min t6i thiéu; 5) ndng d6 sét cao, va 6) kha nang
tao thanh dung dich chtra lugng sét cao, dung dich nay dép tng céc yéu cdu co ban cta
dugc pham, tic 14 c6 thé thyc hién viée tiét tring, tdt hon 14 bing cach tiét tring bing
ndi hép, va con phai én dinh trong qué trinh bdo quan trong thoi gian dai & nhiét do

moi trudng.
M0 ta van tat hinh vé

Fig.1 thé hién so db theo t, v&i ham luong dime cta céc san phdm oligosacarit

’
M

sat.
MO ta chi tiét sang ché

DPé dat dugc muc dich nay, khia canh thtr nhét cta sang ché d& xuit hop chét
oligosacarit sit, hop chét nay chira oligosacarit dwoc hydro héa & dang két hop 6n dinh
véi sét (IIT) oxyhydroxit, oligosacarit dugc hydro hoa nay c6 khéi lugng phéan tir trung
binh khéi (weight average molarcular weight - Mw) thip hon 3000 Dalton, tdt hon 1a
khoéng 1000 Dalton, ham luong dime sacarit trong oligosacarit dugc hydro héa néi
trén 13 thip hon hodc bang 2,9% khdi luong, tinh trén tdng khéi luong oligosacarit
dugc hydro hoéa.

Vi dy, nguyén lidu khoi ddu dé san xuét oligosacarit duoc hydro héa duge st
dung theo séang ché c¢6 thé 1a dextran 1, ma théa man Duoc dién chau Au (European
Pharmacopoeia) muc 01/2009:1506. Theo Duoc dién chau Au, nguyén lidu khoi dau
ndy, c6 cac md ta nhu sau: khéi lugng phan tir trung binh khéi (Mw): ndm trong
khoang tir 850 dén 1150 Dalton, phin doan c6 m¢t hodc hai don vi sacarit (tirc 1a
dime): thap hon 15%, va phan doan c6 nhiéu hon 9 don vi sacarit: thdp hon 20% khdi

lugng. Thong thudng, lugng dime sacarit trong dextran 1 14 khoang 8% khdi luong.
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Bing cach loai cdc phan tir nhé hon bang, vi du, phuong phap loc mang, thu duogc

lwong dime sacarit mong mubn 13 thdp hon hodc bang 2,9% khdi luong.

Trong ban md ta, thuat ngit "khdi luong phan tir trung binh khéi" va "khéi
lugng phén ti trung binh s8" can dugc tinh 13 khdi lugng phén tir twong Ung cia
oligosacarit & thoi diém xay ra su tao phiic, tinh trén tit ca cac phan tir oligosacarit tir

monome tr& di.

Bét ngd 14 dd nhan thdy ring luong dime trong oligosacarit di vao dang két hop
6n dinh véi sét (IIT)-oxyhydroxit 14 yéu t§ chinh quyét dinh tinh 8n dinh ctia hop chit
cubi, va tic dung nay dugc thé hién theo cach phi tuyén tinh muc cao. Thoéng thuong,
sat (II1)-oxyhydroxit 13 thanh phan duy nhét dugc sir dung trong ché phim sit sacarit
theo sang ché. Tuy nhién, dbi vdi cac tmg dung nhit dinh, nhu céc chit can quang cé
dic tinh tir tinh, mong mudn s dung hdn hop gdm st (I)-oxit va sit {11)-
oxyhydroxit. Hop chét oligosacarit sit theo sang ché gdm cac hop chit dugc didu ché

tir hdn hop nay.

Theo séng ché, dé ¢6 dugc tinh én dinh théa dang, ham lwgng dime phai duge
giam xudng thdp hon hoic bang 2,9% khéi lugng. Do d6, biang cach kiém soat lugng
dime trong oligosacarit trudc khi phan tng v6i sit, hop chét oligosacarit sit én dinh
dugce tao ra theo cach hiéu qua va kinh té. Trong trudng hop 14 dextran hoac dextrin,
nghia 13 ca polyme glucoza chira lién két a 1,6 cling nhu lién két o 1,4, cac dime quan
tam 1a isomaltoza (héi monome glucoza dugc ndi bang lién két o 1,6) va maltoza (hai

monome glucoza dugc noi bang lién ket a 1,4).

TGt hon 13, ham lwong monome sacarit trong oligosacarit d3 duoc hydro héa
thdp hon hozc biang 0,5% khdi lugng, tinh trén tdng khéi lugng oligosacarit dugc
hydro héa. Diéu ndy c6 vai trd giam thiéu nguy co gdy tic dung doc do sy giai phong
céc ion sit (III) tu do tir hgp chit monome va sét, dic biét 1a khi c¢6 mit trong céc ché
phdm & sir dung ngoai duong tidu héa. Trong cac ché phim nay, ndng d6 ting 1én ctia

monome saccarit tir do, nhu glucoza, vé ban chat cling c6 thé 1a khdng mong muén.

Theo m6t phuong 4n ciia sang ché, oligosacarit dugc hydro héa duge sir dung la

dextran duoc hydro héa c6 khdi lwong phén tir trung binh khdi (Mw) nim trong
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khoang tir 500 d&én 3000 Dalton, khéi lugng phén tir trung binh s§ (number average
number molecular weight - Mn) cao hon 500 Dalton, trong d6 90% khdi lwong dextran
néi trén c6 khéi luong phan tir thdp hon 3500 Dalton, va Mw cta 10% khdi lugng
phén doan dextran c6 khdi lugng phan tir cao nhét thip hon 4500 Dalton. Tét hon 14,
dextran dugc dua qua céc qué trinh mang c6 gia tri giéi han nam trong khoang tir 340
dén 800 Dalton. Theo cach nay, dam bao dugc ring ty 18 gip phai tac dung phu khong

mong muon dugc giam thicu.

Theo phuong 4n thay thé, oligosacarit dugc hydro hoéa 14 dextrin dugc hydro
héa c6 khdi lugng phan tir trung binh s (Mn) cao hon hoic bing 500 Dalton, trong do
10% phan doan dextrin dugc hydro héa c6 khéi lugng phan tir cao nhit c6 khéi lugng
phén tir trung binh khéi (Mw) thap hon 4500 Dalton, va 90% dextrin c6 khdi luong
phan tir thdp hon 3500 Dalton. Pextrin nay ¢ doc tinh thip va d6 nhét thich hop cho

phép xir ly dung dich dextrin mot cach dé dang va dang tin cay.

Tét hon 13, hop chét oligosacarit sét theo sang ché ¢6 trong luong phan tir biéu
kién (Mp) ndm trong khoang tir 120 dén 180 kD. Tt hon 13, trong lwong phén tir bidu
kién (Mp) ndm trong khoang tir 130 dén 160 kD.

Ngu y ring trong lugng phén tir biéu kién nay duoc x4c dinh trén dung dich
nudc da khir tring bang ndi hdp duoc diéu ché bing cach hoa tan 400g bot oligosacarit
dugc hydro héa trong dung dich én dinh véi sét (IIT) oxyhydroxit vao 1000ml nuéc,
lugng sét (Fe) clia bot 1a 25% khdi lugng. Dung dich chira hop chét theo sang ché
dugc diéu ché bang phuong phap khac hoc & nong d6 khéc c6 thé tao ra trong lugng

phén tir biéu kién 1éch so v&i phuwong phép nay.

Trong luong phan tir biéu kién duoc xac dinh bing céch sir dung phuong phap
séc ky loai trir kich thudc. Cac cft dugc tao ra tir hat silica chira nhdm diol phéan cyc.
Hiéu chuén dugc thuc hién béng cach st dung dextran va sit dextran 1am chuén va

0,1% natri azit lam chét giai hap.

Luong sét trong hop chit oligosacarit sit theo séng ché c6 thé thay dbi theo

muc dich st dung cua ché phidm cudi. Thong thuong, lwong sit trong hop chat
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oligosacarit sit 14 thdp hon hoic bing 50% khdi lugng. TSt hon 13, lwong oligosacarit

st ndy cao hon 10% khéi lugng.

Theo mdt phuong 4n, ham lugng dime trong oligosacarit dwgc hydro héa thip

hon hoic bﬁng 2,5% khdi lugng , hodc thép hon hoac béng 2,3% khdi lugng .

Khong mong mubn bi rang budc bdi Iy thuyét cu thé bét ky, duoc gia dinh 1a
dime & lwong nhod két hop véi hat keo chita phirc giita oligosacarit va FeOOH. Khi
ham luong dime vuot qua 2,9%, dime rd rang c6 tic dung 1am "cht hoa tan" cta hat
keo, 1am cho hop chét gdm oligosacarit vA FeOOH khéng 6n dinh va c6 thé bi gelatin

héa theo thoi gian.

Theo mot phuong 4n theo sang ché, hop chét oligosacarit sit 1a thanh phin duy
nhét hodc mot ph?ln ctia bot kho, ma tdt hon 1a ¢6 ham lugng s&t nam trong khoang tr
10 dén 50% khdi lugng. Theo cach khac, hop chét oligosacarit sét ¢6 thé dugc hoa tan
hodc phan tan trong chét 16ng chira nude, t6t hon 14 tao ra lwong sit trong dung dich
hodc chit phan tan thu dugc 13 tir 1 &én 30% w/v. Khi dugc sir dung 1am chét long dé
tiém, chét 1ong chira lugng 16n sit tao ra wu diém 1a chi can tiém lwong nho chét long
cho dbi tugng can duoc diéu tri, didu nay rd rang 1a thuan 1gi cho dbi tugng can dugc

di€u tri cling nhu nguoi thyc hién viée diu tri.

Theo khia canh khéc cta sang ché, sang ché dé xuat ché phim, ché phdm nay
chira lugng hitu hiéu dugce ly cua hop chét theo khia canh thi nhit ctia sang ché, cling
nhu it nhit mot chit mang dugc dung. Ché phim nay c6 thé dugc lam cho phu hop dé

str dung ngoai dudng tiéu héa, duong miéng hodc dang sir dung bat ky khac.

Duoc phim chita hop chét oligosacarit sit theo sang ché c¢6 thé duoc bao ché
bang céach sir dung cc quy trinh dugc biét r& bdi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc. Céc vi du v& ché phim dé ding qua dudng miéng 14 vién nén, vién nang, xi

16, bdt nhio va hén hop.

Duoc phdm chita hop chit oligosacarit sit theo sang ché c6 thé dugc bao ché
theo cong thirc v6i dudng chit hodc dugc chét bd sung, nhu vitamin, t5t hon 14 vitamin

tan trong nudc, vi dudng chat nhu vi lugng kim loai, vi du coban, dong, k&m hodc
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selen, chit kim ham vi khudn, hodc chét khéng sinh nhu tylosin. Vitamin khéng tan
trong nu6c ¢ thé duge nhii héa vao dung dich nuéc chira hop chit oligosacarit sét

theo sang ché bang cach str dung chét nhii héa thich hop.

Van theo khia canh ndy ctia sang ché, quy trinh diéu ché hop chét oligosacarit

sat duoc dé xuét, quy trinh nay gdm céc bude:
(a) thay phan polysacarit & 1am giam khéi luong phan tir ctia né,

(b) hydro hoa oligosacarit thu dwgc d& chuyén héa nhém chic aldehyt thanh nhom

ruou,

(c) phan doan oligosacarit d& dugc hydro héa theo khdi lwgng phén tir, d& phan doan
da duoc tinh ché c6 khéi lwong phén tir trung binh khéi thip hon hodc bang 3000
Dalton,

(d) két hop oligosacarit dugc hydro hoa dd phan doan dudi dang dung dich nude véi it

nhit mot mudi sit (III) tan duge trong nude,
(e) bd sung bazo vao dung dich nudc thu duoc dé tao thanh sit (III) hydroxit, va

(f) gia nhiét dung dich c6 tinh bazo thu dugc dé chuyén sit (IIT) hydroxit thanh sét

(I1T) oxyhydroxit & dang két hop v6i oligosacarit néi trén;

trong d6 budc (c) gdm qué trinh tinh ché bing mot hodc nhidu qué trinh mang c6 gia
tri giéi han nim trong khoang tir 340 dén 800 Dalton, qua trinh nay duogc tiép tuc cho
dén khi ham luong sacarit dime trong phan doan di dugc tinh ché cua oligosacarit
duoc 1am giam xuéng thap hon hogic bing 2,9% khéi lugng, tinh trén tdng khdi lugng
cua oligosacarit dugc hydro hda. Vé nguyén téc, viée tinh ché c6 thé duge thuc hién
theo cach khéc, bing cach sir dung céc quy trinh phan doan oligosacarit khac thich hop
dé phan doan thanh khoang hep hon ctia cac khéi lugng phan tir, vi du, phwong phép
sic ky. Tuy nhién, viéc tinh ché bang qua trinh mang duoc wu tién. Trong trudng hop
bét ky, k§ thuit phan doan truyén thong dva trén viéc két tiia khong phai 13 k¥ thuit
phan doan thich hop ddi vé6i sang ché, vi phan doan oligosacarit thu dugc s& qua phan

tan.



20629

T6t hon 1a, viée thuy phan ban dau polysacarit dugc thyc hién dudi dang qua
trinh thiy phén axit, sir dung axit vd co manh nhu axit sulfuric, axit phosphoric hoc

axit clohydric.

Theo phuong an dugc uwu tién, qua trinh hydro hda oligosacarit thu duoc duoc

thuc hién bang cach bd sung natri borohydrua trong dung dich nudc.

Tét hon 13, hdn hop thu duoc cia sét (111) oxyhydroxit va oligosacarit dugc lam
6n dinh bang cach bd sung it nhit mot mudi cta axit hydroxy hitu co, t5t hon 14 duge

chon tir xitrat.

T6t hon 13, qua trinh tinh ché bing mét hodc nhiéu qua trinh méang néi trén, ¢6
gia tri giéi han nim trong khoang tir 340 dén 800 Dalton, dugc tiép tuc cho dén khi
ham lugng monome trong phan doan di dugc tinh ché cta oligosacarit duoc giam

xudng thap hon hoic bing 2,9% (w/w).

Thuét ngit polysacarit duge st dung trong séng ché mé ta polyme bét ky chira
cac don vi monome glucoza. Theo mdt phuong an, polysacarit dugc st dung la

dextran.

Pextran t6t hon 1a dugc tinh ché trong budce (c¢) béng mot hodc nhiéu qua trinh
mang ¢ gid tri gidi han thich hop dé gitt cho dextran c6 khdi lugng phén tir cao hon
2700 Dalton.

Khi thém bazo trong bude (e) vao dung dich nuéc thu dugc dé tao thanh sit

(1I) hydroxit, dung dich nu6c niy tot hon 14 dugc diéu chinh dén d6 pH 16n hon 10.

Qua trinh gia nhiét trong budc (f) t6t hon 1a dwoc tién hanh & nhiét d6 cao hon
100°C cho dén khi dung dich chuyén thanh dung dich keo c6 mau den hoic niu sim,
ma duge loc sau khi trung hoa, va duge b sung mét hodc nhiu chit 1am dn dinh. Bo
loc hitu dung 1a bd loc 0,45um. Trudce khi bd sung cac chat 1am dn dinh néi trén, dung
dich cfing c6 thé dugc tinh ché va lam én dinh thém sir dung phuong phép loc, gia

nhiét va qua trinh mang.
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Cudi cung, theo phuong an dugc uu ti€n, dung dich bazo thu dugc c6 thé dugc
séy kho dé thu duoc hop chét sit-dextran dudi dang bot dn dinh. Theo cach khac, budc
sdy khé c6 thé duoc bd qua, dé chit 1ong dé tiém co thé duge tao ra tir dung dich da
tinh ché ma khong c6 budc sy khd trung gian ctia né. Bot ndy chira lugng sét (Fe)

thich hop trong hop chét sit-dextran 13 50% khdi lugng hoac thép hon.

Theo phuong 4n thay thé, polysacarit dugc st dung 14 tinh bot, hodc dextrin.
Céc dextrin thuong duge tao ra bang cach khir polyme tinh bdt sir dung phuong tién
khir polyme di biét nhwr axit, bazo hodc enzym. Ty theo ngudn gdc ctia né, tinh bot
chira lugng nhét dinh céc lién két o 1,6-glucosit dugc dinh vi & cac diém nhéanh coa
chudi polyglucoza. Do d6, dextrin ciing c6 thé chira phan doan thip tuong tu cla cac
lién két a 1,6-glucosit. Bing cach diéu chinh didu kién khtr polyme tinh bot, ¢ thé wu
tién viéc pha v lién két a 1,4-glucosit hodc lién két o 1,6-glucosit, dé ty 18 giita cac

kidu lién két nay va giita tinh bdt ban dau va dextrin di dwoc diéu ché 1a khac nhau.

MOt tinh chit dic trung cua tinh bdt va dextrin 14 tinh chét tao gel cua chung.
Nguogc voi dextran, tinh bdt va cac dextrin bac cao tao gel ngay & néng d6 6n hoa nhét,

lam cho viéc xtr ly kho khan hon.

Khuynh huéng tao gel ctia tinh bt va dextrin duge gidm nhe khi lam giam khdi
lwong phén tir bang qua trinh thiy phan. Tuy nhién, qua trinh thay phan khong cin qué
manh, vi cdc dextrin nhd, xem thém & trén, c6 thé 1am ting céc vAn dé doc tinh khi
duoc két hop véi sét trong phire két hop. Tt hon 13, tinh bt duoc thily phan cho dén
khi n6 khdng tao thanh phirc ¢6 mau manh véi iot. Dung dich tinh bot dugce thuy phan
t6i mirc d6 nay chira luong 1én dextrin & pham vi kich thuéc phan tir mong muén va
¢6 d6 nhét da thip dé cho phép viée xir Iy d& dang va chinh xac. D& thay phén tinh

bot, axit clohydric 1a axit duge uu tién.

Trude khi dugc két hop vai sit, kha nang khir cia dextrin dugc giam bét. Didu
ndy c6 thé duge thyc hién biang cach hydro héa nhém aldehyt cudi ctia dextrin thanh
rugu. Qua trinh khir nay cé thé duoc thuc hién st dung cac quy trinh da biét. Phuong
phép hydro hoa st dung natri borohydrua dugc wu ti€n. Sau khi hydro hoéa, tac dung
khir ctia dextrin cn phai thip hon 3,0% khi duoc xac dinh bdi phuong phép oxi héa
ddng.
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Theo phuong 4n dugc wu tién, dextrin & bude (c) dwoc tinh ché dé thu duoc
khdi lugng phén tir trung binh s6 (Mn) cao hon hozc bing 500 Dalton, trong d6 10%
phén doan dextrin duoc hydro héa c6 khdi luong phan tir cao nhét ¢6 khéi lugng phan
tir trung binh khdi (Mw) thdp hon 4500 Dalton, va 90% dextrin ndy c6 khéi luong
phan tir thip hon 3500 Dalton.

Theo phuong an dugc dic biét wu tién, 10% phan doan dextrin c6 khéi lugng
phan tir cao nhit c6 khdi lugng phéan tir trung binh thip hon 4000 Da, 90% dextrin c6
khéi lugng phan tir thdp hon 3000 Dalton, va 10% phén doan c6 khdi luong phan tir
thip nhit c6 khdi Ivgng phan tir trung binh khéi 14 800 Dalton hodc cao hon. Pextrin
¢6 su phan bd khéi lugng phan tir nhu vy thé hién d6 nhét thich hop va tao ra céc

phttc két hop 6n dinh va an toan véi sét.

Trong budc (d), dextrin di duge tinh ché va hydro héa duéi dang dung dich
nude duge két hop véi it nh4t mot mudi sit (III) tan duoc trong nudce, vi du duge vu

tién 1a sét (III) clorua.

Trong budce (e), bazo duge bd sung vao dung dich thu dugc dé tao thanh sit
(I1I) hydroxit, t5t hon 13 dé& thu dwoc d6 pH 16n hon 8,5.

Dung dich bazo thu dugc duge gia nhiét trong bude (f) dé bién dbi st (III)
hydroxit thanh sit (III) oxyhydroxit két hop véi dextrin va t5t hon 1 viéc gia nhiét
duoc tién hanh & nhiét dd cao hon 85°C cho dén khi dung dich chuyén thanh dung
dich keo mau den hoc mau ndu sdm, ma dugc loc sau khi trung hoa, va bd sung mat
hodc nhiéu chit 1am 6n dinh. Trude khi bd sung chit 1am 6n dinh nay, dung dich ciing
c¢6 thé duge tinh ché va 1am 6n dinh thém bing cach sir dung phuong phép loc, gia

nhiét va qua trinh mang.

Cubi ciing, dung dich bazo thu dugc c6 thé, theo phuong 4n duoc vu tién, duge
sdy kho dé thu dugc hop chit sit-dextrin dudi dang bot 6n dinh.Theo cach khéc, qué
trinh sdy khé c6 thé dugc b qua, dé chit long dé tiém c6 thé dugce tao ra tir dung dich

d4 tinh ché ma khong can bude say kho trung gian ctia no.
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Theo khia canh khéac cta sang ché, viée sur dung hop chét theo khia canh tha
nhét cua séng ché dugc d& xuit dé san xuét ché phém tri liéu dung dugc ngoai duong
tiéu hoa hodc qua dudng miéng dé phong ngira hodc didu tri bénh thiéu mau do thiéu

sat & cac doi tugng la dong vat hodc nguoi.

Theo khia canh khac clia sang ché, oligossacarit duoc hydro héa dugc dé xuét,
c6 khdi lwong phan tir trung binh khdi (Mw) thap hon 3000 Dalton va ham luong dime
sacarit thip hon hodc bang 2,9% khdi lugng, va t6t hon 13 ham luong monome thip
hon hodc bing 0,5% khdi lugng. Oligosacarit ndy 13 san phim trung gian trong qua

trinh san xuét hop chit oligosacarit sit theo khia canh thtr nhit ciia sang ché.

Theo khia canh khac, séng ché d& xuit quy trinh diéu ché oligosacarit dugc

hydro héa trung gian theo khia canh truéc ctia sing ché, quy trinh nay gdm budc:
(a) thity phén polysacarit dé 1am giam khdi lwgng phén tir ctia nd,

(b) hydro héa oligosacarit thu dugc dé chuyén héa nhém chirc aldehyt thanh nhém

ruou, va

(c) phan doan oligosacarit dugc hydro héa theo khéi lwong phén tir, dé phén doan
duoc tinh ché ¢6 khéi lwgng phén tir trung binh khdi thp hon hodc bang 3000 Dalton,

trong d6, budc (c) gdm quy trinh tinh ché bdi mét hodc nhidu qua trinh mang c6 gi tri
gi6i han ndm trong khoang tir 340 dén 800 Dalton, quy trinh nay duoc tiép tuc cho dén
khi ham luong dime sacarit trong phan doan dugc tinh ché cua oligosacarit dugc giam
xubng thdp hon hoic bing 2,9% khbi lugng, tinh trén tdng khdi lwong cia oligosacarit
duoc hydro héa. Tét hon 14, qua trinh tinh ché nay duoc tiép tuc cho dén khi ham
lugng monome trong phan doan dugc tinh ché ctia oligosacarit dwoc giam xubng thip

hon hoic bing 0,5% khéi luong.

Theo khia canh khac ciia sing ché, sing ché d& xudt quy trinh san xuét chét
1ong d& tiém chira hop chét theo khia canh thir nhat ctia séng ché, trong quy trinh nay,
hop chét oligosacarit sit & dang bot khé dugc hoa tan trong mdi truong nude, didu

chinh d6 pH, néu cin, chit lam 6n dinh tiy y dugc bd sung, va chét long dwoc khir
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trung bang cach loc, trude khi nd duge d6 day vao ampun hodc lo, hodc bang cich xir

Iy khr tring bang ndi hip sau khi d6 ddy vao ampun hoic lo.

Theo céch khac, chdt long chira hop chat néi trén duge tinh ché, duoc didu
chinh ham lugng sit va d6 pH, dugc 1am 8n dinh va khir tring bing cach loc trude khi
duoc dd day vao ampun hoic lo hodc bing cach xir Iy khu tring bang ndi hip sau khi

do day vao ampun hodc lo.

Hop chat oligosacarit sit theo sang ché c6 kha ndng tan manh trong nudc, nho
d6 c6 thé diéu ché chit 1ong @& tiém chira luong sit cao. Theo mot phuong an, sang
ché @ xuat chit 1ong dé tiém dugc 1am cho phi hop d8 st dung & ngudi chia tir 1 dén
20% (w/v) sat. Phuong 4n khéc theo sang ché dé xuit cht 1ong dé tiém duoc lam phi

hop dé sir dung & dong vat chira tir 10 dén 30% (w/v) sét.

Dung dich chita hop chét oligosacarit sit theo sang ché c6 thé duoc khir trung
bang céch khir triing bang ndi hip ma khong 1am thay di v& co ban tinh chét vat ly
cua dung dich. Do d6, dung dich ¢6 thé dugc khir tring bing ndi hdp ma khong 1am
thay dbi dang ké khdi lugng phan tir ctia phitc chit hosic d6 nhét ciia dung dich.

Dung dich nuéc ctia hgp chat oligosacarit sit c¢6 thé duge bao quén sir dung k§
thuat bao quan di biét bt ky nhu khir tring bang ndi hip, loc qua bd loc tir 0,2 dén 0,5
micron trong céac didu kién vo tring hodc bd sung chit bao quan. Vi duy, c6 thé dé cap

dén chét bao quan 1a phenol 0,5% .

- Tuy nhién, khit tring bang ndi hip la phuong phap dugc wu tién dé bao quan
dung dich nuéc cia hgp chét theo sing ché. Pugc dic biét wu tién 13 thyc hién khir
tring bang ndi hdp & nhiét d6 tir 121 dén 135°C trong khoang thoi gian tir 5 dén 40
phaut.

Dung dich nuéc ctia hgp chat oligosacarit sét theo sang ché c6 tinh dn dinh rét
t6t va khong xay ra kha ning giam gia tri khi bao quan nhu béi viée tao gel hoic két

tua.

Sang ché dugc minh hoa sdu hon béng cac vi du khong nhim gi61 han sau day.
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Vi du thue hién sang ché
Thty phan va hydro hoa dextran

Lugng dextran dd hydro héa so bo duge gom dudi dang chit thdm qua tir mang

c6 gia tri giéi han <5000 Dalton dugc hydro héa thém & dd pH = 1,5 & nhiét d6 95°C.

Qué trinh thity phan dugc gidm sét bang cach st dung sic ky thdm thiu gel (gel
permeation chromatography - GPC) va két thuc bing céch 1am lanh, khi khéi luong
phan tir ctia chit duge thiy phan dugc ude lugng dé nhan duoc gia tri mong mudn, tic

13, khi lugng phén tir trung binh khdi ndm trong khoang tir 700 dén 1400 Dalton.

Trong qua trinh thity phan, dextran khéi lugng phén tir thdp duoc tao ra, nhung
ca glucoza va iso-maltoza cling duoc tao ra. Tur qua trinh thiy phén, ham luong

disacarit 13 tir 7 dén 8% khdi luong.

Sau qué trinh lam lanh va trung hoa, lugng monome va dime dugc lam giam
boi cac qua trinh mang c6 gia tri giéi han nim trong khoang tir 340 dén 800 Dalton.
Nong d¢ clia monosacarit va disacarit trong dung dich dugc gidm sat bang séc ky thim
thau gel, va viéc phén doan dugc tiép tuc cho dén khi thu duoc néng doé dime la thép
hon hogc bang 2,9% khéi lugng va ndng d6 monome 1a thip hon hodc bing 0,5% khéi

luong.

~Sau d6, ham lugng dextran dugc x4c dinh bing d6 quay quang hoc va lugng
dudng khir duge xac dinh bang cach sir dung chit phan img Somogyi. P& giam kha
ning khir xudng dudi 3%, natri borohydrua dugc bd sung vao dung dich & do pH bazo.

Ty 1€ natri borohydrua:dextran da phan doan dugc ap dung la 1:34,7.

Dung dich dugc trung hoa dén d¢ pH <7,0 va sau d6 dugc khir ion. Khdi luong
phan tir trung binh va sy phan b6 khdi lugng phan tir duge xac dinh bing phuong phép
sic ky. Phuong phap sic ky cho thdy rang cac didu kién mong mudn, tic 13, 90% khdi
lugng dextran c6 khdi lugng phén tir thdp hon 2700 Dalton va khdi luong phan tir
trung binh khéi (Mw) ctia 10% khdi lugng phén doan dextran c6 khéi lugng phan tir
cao nhét thép hon 3200 Dalton, duge thoa man. Hiéu suét cudi cua dextran sau khi khir

ion 1a khoang 50% so v6i lugng dextran dugc thuy phan so bo.
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Téng hop sit-dextran

120kg dextran nhu dugc tao ra & trén dugc trdn dudi dang dung dich 18% véi
150kg FeCls, 6 H,0. B sung 93kg Na,CO; & dang dung dich nuéc bdo hoa vao hdn
hop duogc khuéy, sau do tang d6 pH 1én 10,5 béng cach st dung 24 lit dung dich nudc
NaOH dam dac (27% (w/v)).

Hdn hop thu dugc nhu trén dugc gia nhiét dén nhiét d cao hon 100°C cho dn
khi no chuyén thanh dung dich keo mau den hodc mau niu sdm. Sau khi 1am lanh,
dung dich dugc trung hoa st dung 12 lit axit clohydric dic dé thu dwoc d6 pH 1a 5,8.
Sau khi loc, dung dich duogc tinh ché st dung cac qua trinh mang cho dén khi ham
lugng clorua trong dung dich thip hon 0,55% dugc tinh dya trén co s& dung dich chtra
5% (W/v) sit.

Néu ham luong clorua cta dung dich thép hon mong mudn dé thu duge dung
dich déng truong, bd sung natri clorua va d6 pH dugc diéu chinh 14n cudi dén 5,6, va

dung dich duoc loc qua b loc mang 0,45um (hoéc theo cach khac 1a 0,2pm).

Dung dich duoc sdy phun va bot sit-dextran 1a s&n sang dé dua ra thi truong

hozc dé xir Iy tiép.

Ngoai viéc sdy phun, dung dich c6 thé duoc sir dung dé san xuét truc tiép chat

16ng dé tiém c6 ham luong sét 14, vi du 10% (w/v), nhu dwgc md ta & trén.

Khi st dung bot sit-dextran dé tao ra chit long dé tiém hozc truyén, bot duogc
tai hoa tan trong mdi truong nude, d6 pH duoc kiém tra va, néu cin, dugc didu chinh,
va dung dich dugc db dﬁy vao dmpun hodc lo sau khi dugc khir trung bﬁng loc. Theo
cach khac, viéc khir tring ¢6 thé thuc hién bang cach khir tring bing ndi hép sau khi

dd day vao ampun hodc lo.

Phan tich tinh tinh én dinh cta hop chat oligosacarit sit twong tmg véi ham luong

dime cta chung

-16-



20629

Mot loat cac hop chét oligosacarit sit ¢6 ham luong disacarit khac nhau dugc
phan tich v& tdc do thuy phan va trong luong phan tir bidu kién cia ching, ca hai

thong sb nay 14 chi thi vé chit lugng cta hop chit trong tng.

Téc d6 thily phan Fe**tir hop chit FeOOH va oligosacarit trong dung dich axit
(HC1 0,24M; NaCl 0,9%) dugc gia dinh la trong quan véi toc d6 giai phong sét v& mit
sinh ly. Do d6, tbc d9 thity phan nhu dugc bidu didn boi thoi gian ban hay (tip) la

thong s6 quan trong ctia hop chat dugc kiém tra.

Viée thiy phan Fe’" duge xac dinh bing d6 hip thu quang & buéc séng
287,3nm.

Ngoai ra, dugc thiy 13 d6 6n dinh nhiét cua oligosacarit sit 1a mdt ham cia
trong luong phan tir bidu kién (Mp). Do d6, néu khéi lugng phan tir biéu kién vuot xa
gid tri 160000 Dalton khi bédo quan & nhiét do ting trong ba thang, thi hop chét nay,
duéi dang dung dich thir nghiém, khong dn dinh dén muc do khéng théa man.

Két qua dugc thé hién trong Bang 1.

Béang 1
Hop chat Lugng dime T1p/gid Mp/Dalton Dénh gia sau khi
oligosacarit sit trong gilt & nhiét do tang

sO oligosacarit trong 3 thang
1 0,5% 25,5 133490 6n dinh
2 0,75% 21,7 149532 6n dinh
3 0,75% 22,5 146353 6n dinh
4 1,6% 21,6 138053 on dinh
6 1,6% 18,3 145250 6n dinh
7 2,0% 20,9 150983 6n dinh
8 2,0% 20,3 142664 n dinh
9 3,0% 12,1 152516 Khéng 6n dinh
10 5,0% 12,2 185433 Khéng 6n dinh
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11

8,0%

9,7

215143

Khong 6n dinh

Nhu duge thiy tir Bang 1, trong lugng phén tir biéu kién nim trong pham vi

mong doi, tirc 13 trong khoang tir 130kD dén 160kD, khi lwong dime trong oligosacarit

thip hon 3%. Twong tu véi tdc d thily phan nhu dugc biéu didn dudi dang thoi gian

ban hty.Thoi gian ban hiy (t,) dugce xéc dinh 1a thoi gian ma tai d6 do hép thu co gia

tri béng mot nira so véi do hép thu ¢ t=0.

Két qua chi ra & Bang 1 & trén c6 thé dugc sép thanh hai nhém. Két qua duoc

vé& thanh dd thi cta t;, véi ham luong dime nhu trén Fig.1. Hai duong théng khép vao

hai nhoém chi ra su phén chia tai ham lugng dime 14 3,5% khéi luong va ty, 14 12,6 gio.
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YEU CAUBAO HQ

1. Hop chét oligosacarit st chira oligosacarit dugc hydro hoa & dang két hop 6n dinh
v6i st (IIT) oxyhydroxit, oligosacarit dugc hydro héa nay ¢ khdi lugng phan tir trung
binh khéi (weight average molecular weight - Mw) nim trong khoang tir 500 dén 3000
Dalton, trong d6 ham lugng dime sacarit trong oligosacarit dugc hydro héa nay 13 thap
hon hoic bing 2,9% khéi lugng, tinh trén tdng khdi lwong cta oligosacarit dugc hydro

hoa,

trong d6 oligosacarit duge hydro héa nay l1a dextran dugc hydro héa cé khdi luong
phan tir trung binh s6 (number average molecular weight — Mn) cao hon 500 Dalton,
90% khdi lugng dextran nay cé khdi luong phén tir thip hon 3500 Dalton, va Mw clia
10% khéi lwong phan doan dextran c6 khéi lugng phan tir cao nhit 1a thip hon 4500
Dalton.

2. Hop chét theo diém 1, trong d6 ham lugng monome sacarit trong oligosacarit dugc
hydro hoéa thip hon hodc bang 0,5% khdi lugng, tinh trén téng khéi luong cua

oligosacarit dugc hydro hoéa.

3. Hop chit theo diém 1, trong d6 khdi lugng phan tir trung binh khéi (Mw) thép hon
hodc bing 1600 Dalton va khdi lugng phén tir trung binh s6 (Mn) thip hon hodc bing
1600 Dalton.

4. Hop chét theo diém 1, trong d6 trong luong phén tir bidu kién (apparent molecular
weight — Mp) ctia hop chit niy nim trong khoang tir 120000 dén 180000 Dalton, gia
tri nay dugc xac dinh trén dung dich nuée dwoce khir tring bang ndi hip dwoc didu ché
bing c4ch hoa tan 400g bt oligosacarit dugc hydro hoéa trong dung dich 6n dinh véi
sat (IIT) oxyhydroxit trong 1000ml nude, lugng sét (Fe) ciia bot 1a 25% khéi lwong.

5. Hop chat theo diém 1, trong d6 lugng sit (Fe) trong hop chit oligosacarit sit 1a thip
hon hoc bang 50% khéi luong.

6. Hop chat theo diém 1, trong d6 ham luong dime sacarit trong oligosacarit dugc
hydro héa thip hon hoic bing 2,5% khéi lugng, tinh trén tdng khéi lugng cua

oligosacarit dugc hydro hoa.
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7. Hop chét theo diém 6, trong d6 ham lugng dime sacarit trong oligosacarit dugc
hydro héa thip hon hoic bing 2,3% khdi luong, tinh trén téng khdi lwong cua

oligosacarit dugc hydro hoa.

8. Ché phim oligosacarit st chira:
lugng hitu hi€u vé mit duoc ly cua hop chét oligosacarit st theo didm 1, va
it nhit mot chit mang duoc dung.

9. Quy trinh diéu ché hop chét oligosacarit sit, quy trinh nay gdm céc budc:

(a) thity phan polysacarit dé 1am giam khéi luong phén tir ctia nd,

(b) hydro héa oligosacarit thu dugc dé chuyén héa nhém chic aldehyt thanh nhém

ruou,

(¢) phan doan oligosacarit di dugc hydro héa theo khéi lugng phén tir, d& phan doan
da dugc tinh ché c6 khdi lwong phéan tir trung binh khéi thdp hon hodc bing 3000
Dalton,

(d) két hop oligosacarit dugc hydro héa di dwgc phan doan dudi dang dung dich nuéce

v6i it nhat mot mudi sét (IID) tan duoc trong nudc,
(e) bd sung bazo vao dung dich nudc thu duge dé tao thanh sit (III) hydroxit, va

(f) gia nhiét dung dich bazo thu duwgc dé chuyén sit (III) hydroxit thanh sit (III)

oxyhydroxit & dang két hop vdi oligosacarit néi trén;

trong d6 budc (c) gdm qué trinh tinh ché bdi mét hoic nhidu qua trinh mang ¢6 gié tri
gi6i han ndm trong khoang tir 340 dén 800 Dalton, quy trinh nay dugc tiép tuc cho dén
khi ham luong dime sacarit trong phan doan di tinh ché cta oligosacarit duoc giam
xudng thap hon hoic biang 2,9% khéi lugng, tinh trén tdng khéi luong cia oligosacarit

duoc hydro hoa, va

trong d6 oligosacarit dugc hydro héa 14 oligosacarit dextran dugc hydro héa ¢6 khéi

lugng phén tir trung binh s6 (Mn) cao hon 500 Dalton, 90% khéi lwong dextran ndi

-20-



20629

trén c6 khdi lwong phan tir thip hon 3500 Dalton, v& Mw ctia 10% khéi lugng phan
doan dextran c6 khdi lugng phén tir cao nhat 1a thip hon 4500 Dalton.

10. Quy trinh theo diém 9, trong d6 viéc tinh ché duoc tiép tuc cho dén khi ham luong
monome sacarit trong phan doan oligosacarit di tinh ché dugc giam xubng thip hon
hoac béng 0,5% khbi luong, tinh trén téng khéi lugng cta oligosacarit duge hydro

héa.

11. Quy trinh theo diém 9, trong d6 dextran trong budc () duge tinh ché bang mot
hodc nhidu qué trinh mang c6 gié tri giéi han thich hop dé gitt lai cac dextran c6 khéi

luong phén tr cao hon 2700 Dalton.

12. Quy trinh theo diém 9, trong d6 trong budc (e), dung dich thu duoc duge didu

chinh dén d6 pH 16n hon 10 bing cach b sung bazo néi trén.

13. Quy trinh theo diém 9, trong d6 trong budce (f), viée gia nhiét duoc tién hanh &
nhiét d6 cao hon 100°C cho dén khi dung dich chuyén thanh dung dich keo mau den
hoc mau niu sim, ma sau khi trung hoa s& dugc loc qua bd loc, sau d6 bd sung mdt

hoac nhi€u chat lam On dinh.

14. Quy trinh theo diém 9, trong d6 dung dich thu dugc duge siy khé dé thu duogc hop

chét sit dextran duéi dang bot n dinh.

15. Quy trinh theo diém 14, trong d6 lwong sit (Fe) trong hop chét sit dextran thip
hon hoic bing 50% khéi lwong.

16. Quy trinh theo diém 9, trong d6 qué trinh hydro héa trong budc (b) dugce thuc hién

str dung natri borohydrua trong dung dich nudc.

17. Quy trinh theo diém 9, trong d6 qué trinh 1am 6n dinh sau budc (f) duge thyuc hién

bing cach thém vao it nhit m6t mudi cua axit hydroxy hitu co.

18. Quy trinh theo diém 17, trong d6 it nhit mét mudi cia axit hydroxy hitu co dugc

chon tir xitrat.
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19. Quy trinh san xuét chét 1ong dé tiém chtra hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét
duéi dang bdt khé duge hoa tan trong moi truong nudc; diéu chinh do pH, néu cén;
tly ¥, bd sung chét 1am 6n dinh; va chét 16ng nay dugc khir tring bang cach loc trude
khi dugc d6 ddy vao cac ampun hoic lo, hoic bang cach xir Iy khir tring bang ndi hép

sau khi duge do day vao cac ampun hoac 19 nay.

20. Quy trinh san xuét chat 1ong dé tiém chira hop chét theo diém 1, trong d6 chét long
chtra hop chét nay duoc tinh ché, duoc diéu chinh ham luong sat va do pH, duoc lam
6n dinh va khir tring bing cach loc trudc khi duge db ddy vao cac ampun hoic lo,
hodc bang cach xir Iy khir tring bang ndi hip sau khi dugc db dy vao céc dmpun hogc

lo nay.
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