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(57) Sang ché d& cap dén mudi glutathion duoc oxy héa dang ran duoc tao ra bang cach
gia nhiét glutathion dugc oxy hoa ¢ nhiét do 30°C hodc cao hon trong khi glutathion dugc
oxy hoa dugc cho tiép xuc voi moi trudng chira nudce voi sy c6 mat cia chét tao cation, dé
tao ra mudi glutathion dugc oxy hoa va cation 13 chét rin, trong d6 méi truong chira nude
bao gdm nudc va/hoic mdi truong hoa tan duoc trong nude, va cation 13 it nhat cation
dugc chon tir cation amoni, cation canxi va cation magie. Ngoai ra, sang ché con dé cap
dén ché pham dang bot va phuong phap san xuat ché pham dang 1ong tir mubi glutathion
dugc oxy hoa dang ran.
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Linh vie k§ thuit dwge dé cap

Sang ché dé cip dén cong nghé nang cao dic tinh xur ly cua glutathion duoc oxy
hoa. Glutathion dugc oxy hoda la hitu dung lam san phém thuc phélm ¢6 loi cho sirc khoe,
dugc pham, my phdm, phan bén va san phim twong tw hodc chét trung gian dé tao ra cac

san pham nay.
Tinh trang ky thuit caa sang ché

Glutathion dugc oxy héa (GSSG) 12 hiru dung trong céc linh vuc thuc pham c6 loi
cho strc khoe, duoc phém, m¥ phém, phan boén va san phém twong tu cling nhu glutathion
duogc khir (GSH). Vi du, da duge biét rﬁ'mg glutathion dugc oxy hoéa c6 tinh khir doc hodc

tinh chit twong tu (tai lidu non-patent 1 va cac tai liéu khac).

Glutathion dugc oxy héa (GSSG) ¢6 cau triic phan tir thu duge bang cach oxy hoa
hai phén tir glutathion dwgc khir (GSH) dé tao ra lién két disulfua va glutathion dugc khir
la tripeptit bao gdém axit glutamic, xystein va glyxin, d6 1a, "L-y-glutamyl-L-xysteinyl-
glyxin".

Pbi véi phuong phép tao ra glutathion dwge oxy hoéa, vi du, da duge biét dén la
phuong phap tao ra glutathion duge oxy héa & dang dung dich nuée bang cach trude tién
didu ché dung dich chtra nuéc hoic dich chiét nAm men chira glutathion duoc khir bang
phuong phép 1én men va oxy héa dung dich chira nuéc hodc dich chiét ndm men (tai liéu
patent 1, tai liu patent 2 va cac tai li¢u khac). Glutathion dugc oxy hoa thu duogc theo
cach néu trén duoc nghién thanh bot 12 bot dich chiét nAm men chia glutathion dugc oxy
héa, vi du, thém t4 dugc hodc chét tuong tu vao dung dich nudc, sau d6 lam ddng kho
hodc phun khd. Tuy nhién, tily thudc vao viéc st dung ching, khong thé cho phép sir
dung ta dugc va viéc st dung ta dugc cd thé bi gi61 han trong mot sb truong hop.

Thong thuong, do. glutathion duge oxy héa thu duge & dang chét rin ma khong sir
dung ta dugc, vi du, bot chira glutathion anhydrua dugc oxy hoéa 1a da duoc biét dén. Bot

nay thu dugc bang cach tach va tinh ché glutathion duge oxy héa tir dung dich nudc cua
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glutathion dugc oxy hoa néu trén, sau d6 dong khd, phun kho hodc twong tu. Ngoai ra, ba
dang glutathion duoc oxy héa da dugc biét dén, d6 13, glutathion hydrat duoc oxy héa va
mudi glutathion duoc oxy héa ngoai anhydrat. Tuy nhién, cic dang glutathion dugc oxy

hda c6 cac van dé khac nhau vé viéc st dung trong cong nghiép.

Vi duy, glutathion anhydrua dugc oxy hoa cd van dé vé& do tan chay va do hut Am rét
cao. P& tranh sy hit 4m va su tan chay, vi du, anhydrua dugc yéu cau lam mat hoac dong
lanh hodc theo cach khac gitt & trang thai duge goi dic biét dé ngin ngira sy hut 4m tai
thoi didm bao quan, van chuyén, phan phdi va twong tw. Trong mét s truong hop bét ky,
anhydrua khong thich hop dé cung cdp & quy moé 1én trong coéng nghiép. Ngoai ra,
anhydrua hoa tan manh trong nudc sao cho anhydrua dugc sir dung cho san phdm dung
dich nwéc nhu dugc chit dé tiém, nhung dé chuyén héa thanh hydrat trong nuéc. Hydrat
c6 do tan thap trong nude va ¢b rui ro 1a tinh thé ciia n6 bi két tia trong san phim dung

dich nude.

Ddi voi glutathion hydrat dwgc oxy hoa dang rin, tinh thé cia glutathion dugc oxy
hoéa octahydrat (tai liéu non-patent 2) va tinh thé cua glutathion monohydrat dugc oxy hoa
(tai lidu patent 3) 12 d& duoc biét dén. Tinh thé cua glutathion octahydrat dugc oxy héa dé
dang giai phong tinh thé nuée va kho gitr lwgng nuée trong tinh thé & murc khong ddi va
do d6 kém vé tinh én dinh. Ngoai ra, octahydrat khéng du tai tao ra va khong thich hop dé
tdng hop trén quy mo 16n hodc cong nghiép hoéa. Tinh thé cua glutathion monohydrat
duge oxy héa c6 do tan chay thdp; mit khac, monohydrat khé xtr Iy & dang dung dich
nuée do do tan thip trong nude va do d6 khong cé kha ning tao ra san phdm dung dich
nuée ciia monohydrat c6 ndng dd cao. Ngoai ra, khi glutathion dugc oxy héa dugc tao ra,
bazo thudng duge sir dung va can thiét loai bé bazo dé két tia monohydrat. Do d6, yéu
clu st dung, vi dy, nhya trao ddi ion hodc nhua chelat hoa. Tuy nhién, trong truong hop
xtt ly bing céc nhua nay, cac ganh ning vé méi trudng, dé tang lugng dung dich thai c6
s6 lugng 16n duoc tao ra va viée xtt ly chiing 1a can thiét va c6 van dé vé gia thanh.

Pdi voi mudi glutathion duge oxy héa, cac mudi clia kim loai va axit amin 1a da
duge biét dén. Nhu mudi kim loai cta glutathion dwge oxy héa, mudi dinatri cua

glutathion dugc oxy héa c6 ban sén trén thi trudng va con mudi cua kim loai kiém nhu
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mubi dilithi cta glutathion duoc oxy hoa (tai lidu patent 4) 1a da dugc biét dén. Ngoai ra,
mudi cta axit amin nhu mudi monoornithin cua glutathion duge oxy hoa (tai liéu patent
5) va mudi monolysin cta glutathion dugc oxy hoa (tai liéu patent 6) 1a di duoc bao cdo
cho dn nay. Tuy nhién, c6 mét vai vi du 13 khic biét. Mudi cua kim loai kiém cua
glutathion dugc oxy hoa nhur mudi dinatri ciia glutathion dugc oxy héa va muébi dilithi caa
glutathion duge oxy hoa khé sin c6 & dang chét rin & noi thir nhat. Ngoai ra, mubi cia
kim loai kiém nay c6 do tan chay rat cao va khong thich hop dé st dung trong cOng
nghiép twong ty véi glutathion anhydrua duoc oxy héa. Hon nita, véi mudi cia axit amin
nhu mudi monoornithin ciia glutathion duge oxy héa va mudi monolysin cia glutathion
dugc oxy hoéa, vi du, cé van d& 1a mudi cua axit amin c¢6 ciing nhém chirc nhu cia
glutathion dwgc oxy héa va do d6, axit amin gy ra phan tmg canh tranh dé tc ché phan
tmg duoc hd tro khi mubi dwoc dua vao phan tng. Ngoai ra, ¢6 van dé khac 13 axit amin
12 chét c6 hoat tinh v& mit sinh Iy va do d6 ngoai mudi dén san phim cudi cling thudng bi
gidi han.
Tai li¢u patent

Tai liéu patent 1: JP H5-146279 A

Tai liéu patent 2: JP H7-177896 A

Tai liéu patent 3: WO 2003/035674

Tai li€u patent 4: JP 2002-538079 T

Tai li€u patent 5: JP S42-1393 B

Tai li€u patent 6: JP S41-14997 B
Tai liéu non-patent

Tai li¢u non-patent 1: an phém: Yoichiro Sugimura et al., "Effect of Orally
Administered Reduced- and Oxidized-Glutathione against Acetaminophen-Induced Liver

Injury in Rats", J. Nutr. Sci. Vitaminol., vol. 44, pp. 613-624 (1998)

Tai liéu non-patent 2: 4n phdm: Christian Jelsch et al., "The oxydized form of

glutathione", Acta Cryst., vol. C55, No. 9, pp. 1538-1540 (1999)
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Ban chat ky thuét ciia sang ché

Sang ché dugc hoan thanh dya trén cac trudng hop néu trén va muc dich cua sang
ché 1a dé xuit glutathion duoc oxy héa dang ran c6 d6 tan chay thip va duoc xir Iy mot
cach d& dang va dong thoi hoa tan tot trong nude va hau nhu khong gii han vé viée sir

dung.

Cu thé hon 13, glutathion duoc oxy héa théng thudong & dang chat rin c6 cac van dé
nhu d6 tan chay cao va do tan trong nudc thip nhu néu trén. Ngoai ra, cac vi du vé
glutathion duoc oxy hoa thu duge bang cach héa ran cling véi ta duge va héa ran & dang
mudi cta axit amin d3 duogc biét; tuy nhién, viéc st dung chung co thé bi han ché trong
mot s& truong hop. Do dé, c6 thé nghi dén thu chit rin c6 do tan chay thip va do tan
trong nudc cao tir mudi vo co cua glutathion duoc oxy héa, ma it bi han ché hon trong
viée st dung; tuy nhién, khong d& dé tach mubi vé co cua glutathion dugc oxy hoa & dang
chét ran. Vi du, tai liéu patent 4 mo ta mubi glutathion diamoni dugc oxy hoa dugc tao
thanh & gitra quy trinh dé tao ra mudi glutathion dilithi duoc oxy héa tir glutathion duge
khtr; tuy nhién, mudi amoni khong dugc tach & dang chét ran. Trong tai liéu patent 4,
glutathion anhydrua dwgc oxy héa & dang chat rin thu dwoc bing cach didu chinh d6 pH
ctia dung dich nuéc ciia mudi amoni 1a 5 va déng khé dung dich. Tuy nhién, mudi
glutathion amoni duoc oxy héa khong duoc tach, mic du cho rang glutathion dugc oxy
héa va amoniac lién tuc tao thanh mudi thdm tri & trong giai doan ma d§ pH cia dung
dich nuéc coa mudi amoni khéng dugc diéu chinh dén 5 do diém ding dién cua
glutathion duoc oxy hoéa c6 d6 pH khoang 2,8. Hon nita, dva trén két qua thir nghiém cta
céc tac gia sang ché, ro rang 1a mudi glutathion diamoni dugc oxy hoa khéng thé thu duge
& dang chét rén bang phuong phap théng thuong di biét. Cu thé 13, cac tac gia sang ché
da thtr nghiém thu chét ran bang cach thém 2 mol amoniac vao 1 mol glutathion duoc oxy
héa dé thu duoc dung dich nudc c6 d6 pH 1a 5 va dong khéd dung dich; tuy nhién, san
phdm dugc dong khé trd nén co tinh dau khi duge gia nhiét tro lai nhiét do trong phong.
Trong céc trudng hop nay, mong mudn thu duge mudi glutathion dugc oxy héa ¢ do tan
chay the“'tp va do tan trong nudc cao, ma chua dat dugc cho dén nay, va dé dang dugc tao

ra va phan phdi trén quy mé thwong mai.
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Phuong phap giai quyét van dé

Céc tac gia sang ché da nghién ciru chuyén sau dé giai quyét van dé& néu trén. Do
do6, cac tac gia dd hoan thanh sang ché bang cach phat hién ra rang chi cation amoni,
cation canxi va cation magie c6 thé tao thanh muébi ran c6 glutathion duoc oxy héa dang
rén bang phuwong phap tao ra trong didu kién gia nhiét cu thé va do d6 thu dugc mubi

glutathion dugc oxy hoa dang ran c6 do tan chay thip va do tan trong nude cao.

Mubi glutathion dugc oxy hoda dang ran theo sang ché c6 thé duoc tao ra bﬁng
phuong phap bao gém buéc gia nhiét glutathion dugc oxy héa & 30°C hoic cao hon trong
khi glutathion duge oxy hoéa duge mang vao tiép xtic véi moi trudng chira nuée véi su cb
mit cta chét tao cation, dé tao ra mudi glutathion dugc oxy hoa va cation la chét ran,
trong d6 moéi truong chira nude bao gdm nudc va/hoic méi trudng hoa tan duge trong
nude, va cation 1a it nhit cation duoc chon tir nhém bao gém cation amoni, cation canxi
va cation magie. Vi du, thoi gian dé gia nhiét & nhiét d 30°C hodc cao hon 1a 0,25 gio
hoac 1au hon. Nhu moéi truong hoa tan duwgc trong nude, moi trudng ruou nhu metanol,
etanol, propanol va butanol, méi trudong keton nhu axeton va metyl etyl keton, va moi

truong tuong tu dugce wu tién.

Mudi glutathion dugc oxy héa dang rin theo sang ché dugc dic trung bang cach
bao gdm glutathion duoc oxy héa va it nhit mot cation dwgc chon tir nhém bao gdm
cation amoni, cation canxi va cation magie, trong d6 mubi glutathion dwgc oxy hoa dang
rén ¢ trang thai ran & nhiét do trong phong. Mubi glutathion dugc oxy hda dugce gilt &
trang thai rin sau khi tao ra tic dong co hoc va khong tan chay khi mudi glutathion duoc
oxy héa duoe giit ¢ didu kién nhiét d6 1a 25°C, ap suét thuong va do m tuong ddi 1a 75%
trong 2 gid hodc 14u hon. Céc vi du vé mudi glutathion dugc oxy héa bao gdm mudi
monoamoni cua glutathion dugc oxy hda, mudi hemicanxi hozc mudi monocanxi cia
glutathion duoc oxy héa, va mudi hemimagie hodc mudi monomagie ciia glutathion dwgc
oxy hoa.

Trong pham vi cta sang ché, ché phdm dang bot chira mudi glutathion duoc oxy
héa dang ran néu trén, trong d6 ham lugng glutathion dugc oxy hoéa & dang ran 12 0,01%

khéi lwong hodc nhiéu hon, va ché pham dang 1ong, trong d6 ché pham nay chira muoi
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glutathion dugc oxy hda dang ran néu trén dugc hoa tan hodc dugce phan tan trong nude
hodc méi trudng hitu co chira nude. Moi truong hitu co duge minh hoa bang mdi trudong
ruou, moi trudong keton, moéi trudng aldehyt, moi trudng este, mdi trudng hydrocacbon,

moi truong sulfoxit, moi truong ete va moi trudong twong tu.
Hiéu qua cua sang ché

Theo sang ché, mubi glutathion dugc oxy hoéa dang ran c6 thé thu duge mét cach
d& dang bang cach sir dung cation cu thé va xtr ly glutathion dugc oxy héa dang rin bang

phuong phép tao ra trong didu kién gia nhiét cu thé.

Ngoai ra, theo sang ché, glutathion dugc oxy hoa dang ran c6 thé duoc tao ra ¢ dd
tan chay thap va dugc xir Iy mot cach dé dang, va ddng thoi, hoa tan manh trong nudc va
hau nhu khong gidi han trong viée st dung, do mudi glutathion dugc oxy héa duge tao

thanh vai cation cu thé.
MBO ta chi tiét sang ché

Muc dich cia sang ché 1a dé két tia mudi glutathion duoc oxy hoéa & dang ran tir

dung dich chtra glutathion dugc oxy hoa.

Glutathion dugc oxy hda ¢ thé st dung lam vat liéu tho ma khong bi gidi han mot
cach cu thé, va vi du, c6 thé sir dung glutathion duoc oxy héa c6 ban san trén thi truong,
glutathion dugc oxy hoa thu duge bang cach oky hoéa glutathion duoc khtr thu duoc bang
phuong phap thong thudng nhu ¢6 thé str dung phuong phép 1én men, va cic glutathion

duoc oxy hda ngoai trir cac glutathion duge oxy hoa néu trén co thé dugc sir dung.

Phan tng oxy hoa néu trén xay ra bang chit oxy hoa trong dung mdi thich hop nhu
nuée. Chat oxy héa duge minh hoa bing chat oxy héa yéu nhu oxy; va chat oxy hoa
manh nhu hydro peroxit, iot va kali feroxyanua. Dbi voi chit oxy hoa khac, chat khi nhu
cht nito oxit va chat sulfoxit c6 thé dwoc sir dung. Trong phan ting oxy héa, chit xic tac
oxy hoa nhu ddng sulfat, sit sulfat va sit (II) clorua cé thé dugc sir dung, néu can. Puoc
khuyén céo diéu chinh d6 pH cua hdn hop phan tng trong phéan (ng oxy hoa, va vi dy, do
pH duoc didu chinh mong mudn khong nho hon 5 va khong 16n hon 12, t6t hon 1 khong

nhé hon 6 va khong 16n hon 10, va tét hon nita 1a khong nho hon 7 va khéng 16n hon 9.
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Bing cach didu chinh d6 pH nam trong khoang néu trén, glutathion dugc khur va |

glutathion dugc oxy hoéa co thé duge 6n dinh va vén tdc phan mg c6 thé ting.

Glutathion dwoc oxy hoéa c6 thé duge tach tir dung dich glutathion duge oxy hoa
thu dugce trong phan Gng oxy hoéa néu trén va con co thé dugc tinh ché néu can. Sau do,
san phim tach hodc san pham tinh ché c6 thé duge sir dung lam vt lidu tho glutathion
duoc oxy hoa néu trén. Theo cach khac, dung dich glutathion dugc oxy hoa ¢6 thé duoc
stt dung truc tiép 1am vat lidu tho glutathion duge oxy hda ma khong thuc hién xir Iy sau
nhu tach hodc tinh ché. Trong quy trinh tach, vi du, c6 dic, pha loang, loc va cong doan

tuong tu ciia dung dich dugc thuc hién.

Theo sang ché, cac tac gia sang ché da nghién ctru chuyén sau dé dat dugc muc
dich néu trén va c6 thé thu duge muc dich néu trén bing phat hién ra rang khi glutathion
duge oxy hoa duge gia nhiét dén nhiét do 30°C hodc cao hon bing cach mang glutathion
duogc oxy hoa tiép xuc v&i méi truong chira nude véi sy c6 mit cua chét c6 thé tao ra it
nhit mot loai cation dwge chon tir nhém bao gém cation amoni, cation canxi va cation
magie, mubi cta ching cé thé duoc tao ra & dang ran. Vi du, néu cation cia natri hodc
cation cua lithi dugc st dung lam cation, thi khong co6 mubi duoc tao ra & dang ran thim
chi glutathion dugc oxy hoéa duge gia nhiét dén nhiét @6 30°C hoic cao hon. Ngoai ra,
cling khong c6 mudi duge tao ra & dang ran khi glutathion duge oxy héa dugc gia nhiét
dén nhiét @6 30°C ho#c cao hon. Da dugc phat hién ra rang mubi vo co cua glutathion
dugc oxy hoa dugc tao ra ¢ dang chét rén bing cach két hop cation cu thé va diéu kién xur

Iy cu thé.

Céac vi du vé chét néu trén dé tao ra cation néu trén bao gém bazo dugc minh hoa
béng hop chét chira amoni ion, nhw amoniac nhu amoni hydroxit, amoni halogenua nhu
amoni clorua va amoni bromua, amoni carbonat nhu amoni carbonat va amoni
hydrocarbonat, amoni phosphat, amoni sulfat va amoni axetat; hop chit chira canxi ion,
nhu canxi hydroxit, canxi halogenua nhu canxi clorua, canxi carbonat nhu canxi carbonat
va canxi hydrocarbonat; hgp chit chira magie ion, nhur magie hydroxit, magie halogenua
nhu magie clorua, magie carbonat nhu magie carbonat va magie hydrocarbonat, magie

sulfat. Bazo dugc wu tién 1a bazo cta thanh phan ngoai trir amoniac, canxi va magie c6
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thé tr& thanh khi hoic nudc, nhu amoniac, amoni hydroxit, mudi amoni carbonat, canxi
hydroxit, mudi canxi carbonat, magie hydroxit va mudi magie carbonat; va bazo dugc uu
tién dic biét la chét hydroxit nhu amoni hydroxit, nghia la dung dich amoniac, canxi
hydroxit va magie hydroxit. Chét tao cation, cu thé 1a bazo, c6 thé dugc sir dung riéng ré

hoic theo cach két hop hop ly.

Bing cach tao thanh mudi cia cation ngoai trr amoni, canxi va magie co
glutathion dugc oxy héa dang rin néu trén, va trao ddi cac loai cation, mudi amoni, mudi
canxi hodc magie co thé duoc tao thanh. Dé trao dbi cac loai cation, cac phuong thirc
khong bi gidi han cu thé, va vi du, sy khac biét vé& d6 tan va su lién quan vé can bang ¢

thé duoc ung dung.

Luong chit tao cation dugc sir dung cé thé dwgc thiét lap hop ly tuy thudc vao
lugng cation ma chira trong mudi glutathion duge oxy hoa dang rin s& duge tao ra, va
thong thuong, ty 1& mol gifta cation dugc sir dung va glutathion duge oxy hoa dugc sur
dung la giéng nhau nhu & dang ran. Do d6, luong, nghia 1a ty 1€ mol, cua cation dugc st
dung so v6i glutathion dugce oxy héa thuong duge thiét 14p nam trong khoang gidng nhu

¢ dang ran nhu duge mo ta dudi day.

MB0i trudong chira nude néu trén bao gdm nudc vahoic moi trudng hoa tan dugce
trong nudce, cu thé 1a moi trudng hitu co hoa tan trong nude. Mai truong hitu co hoa tan
trong nudc nay dugc minh hoa béng mdi trudng rugu nhu metanol, etanol, propanol,
butanol va etylen glycol; mdi trudong keton nhu axeton va metyl etyl keton; moi truong
ete nhu tetrahydrofuran va dioxan; mdi trudng este; mdi truong nitril nhu axetonitril; moi
trudong amit nhu N,N-dimetylformamit va axetamit; va moi truong rugu va méi truong
keton dugc vu tién. Moi truong hitu co hoa tan trong nudce ¢ thé c6 s cacbon, vi du, 5
hoic it hon, t&t hon 13 3 hodc nho hon, va t6t hon 1a 1. Trong viéc xét dén ting dung trong
cac linh vuc thuc phém va linh vuc tuong tu, moéi trudong chira nude tot hon 13 nudc,
axeton, etanol hodac moéi truong twong tu, cu thé 1a nudc hodc etanol, va trong sit dung
ngoai tru thuc phém, vi du, phan bon, metanol co thé dugc chon lam méi truong chira
nudce wu tién ngoai cidc moi trudng néu trén. Mdi trudong hitu co hoa tan trong nudce ¢o thé

13, vi du, mdi trudng c6 thé duge tron & ty 18 1a 100 phan khoi lugng hon 16n hon dya trén
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100 khéi lugng nude & nhiét do 25°C, hodc mbi trudng c6 thé duge tron véi nude o ty 18
bat ky.

M0i truong chira nude néu trén co thé duoc st dung riéng r& hoidc theo cach két
hop hop 1y hai hodc nhiéu méi trudng, va dugce khuyén cdo ring méi trudng chira nudce co
thé dugc st dung trong t6 hop clia nudc va méi trudng hoa tan duge trong nude. Trong
truong hop nay, nude cd vai tro la dung moi tdt cho glutathion dugc oxy héa va mdi
treong hoa tan dugc trong nude c6 vai tro 1a dung moi kém. Ty 1€ cua moi truong hoa tan
duoc trong nude dya trén 10 ph?m thé tich nudce 13, vi du, khong nho hon khoang 1 va
khong 16n hon khoang 1000 phan thé tich, tot hon 1a khong nho hon khoang 5 va khong
16n hon khoang 500 phan thé tich, t6t hon nita 13 khong nho hon khoang 10 va khong 16n
hon khoang 100 phan thé tich, va dic biét tot hon la khong nho hon khoang 12 va khong
16n hon khoang 50 phdn thé tich.

Ty 1é khdi hrong, nhu ndng d9, cia glutathion dugc oxy hoda so voi tbng khoi
lugng ctia méi trudng chira nude va glutathion dugc oxy héa khong duge gigi han mot
cach cu thé, va vi du, viéc tao ra tot hon 1a duoc thuc hién trong khoang 0,1% khdi luong
hodc cao hon va 60% khéi lwgng hodc nhoé hon. Péi v6i kha nang tao ra va kha ning thao
tac, gidi han dudi ciia no6 t5t hon 14 1% khdi lugng hoac cao hon, tét hon nita 1a 5% khéi
lugng hodc cao hon, va dic biét t5t hon 1a 8% khdi lwong hoidc cao hon tao thanh quan
diém vé hiéu qua tao ra. Ngoai ra, xét dén dd nhét hodc twong tw cta dung dich, gidi han
trén cia ching t6t hon 1a 40% khdi lvgng hodc nho hon, va tt hon nita 1a 30% khoi

lugng hodc nho hon.

Theo sang ché, néu can, dung moi ngoai trir moi truong chira nuéc néu trén co the
duoc st dung két hop véi cdc mdi trudng chira nude dén mic d§ khong co tac dung

ngugce giy ra v6i sy hoa ran muoi glutathion dugce oxy hoa.

Ngoai ra, theo sang ché, axit ¢6 thé duge st dung néu can. Vi du, khi luong chit
tao cation dugc dung du so voi glutathion duge oxy hda dang réan, chét tao cation khong
can thiét c6 thé duogc trung hoa véi axit sau d6. Axit sit dung duge khong gidi han mot
cach cu thé, va axit v co nhu axit clohydric va axit sulfuric duge wu tién khi xét dén gia

thanh va su dé dang loai bo.
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Tri s6 hop 1y ctia d pH ctia méi trudong chira nudc tai thoi diém tao ra glutathion
dugc oxy hoa & dang rin thay dbi tuy thudc vao nhiét do, c6 mit hodc Véng mit moi
trudong hoa tan dugce trong nuée va luong cia ching, va do do tri s6 hop 1y kho x4c dinh
n6i chung. Tuy nhién, gidi han duéi cia do pH la mong mudn, vi du, 2,8 hodc cao hon,
tdt hon 1a 3,0 hodc cao hon, tdt hon nita 14 3,2 hodc cao hon, va giéi han trén cua d6 pH 1a
mong mudn, vi du, 7,0 hoic thép hon, t6t hon 1a 6,0 hodc thép hon, tot hon nira 13 5.5

hozc thap hon.

Nhiét d6 gia nhiét khong bi gidi han mot cach cy thé néu nhiét do 1a 30°C hodc cao
hon, va tdt hon 13 33°C hoic cao hon, tdt hon nita 13 35°C hoidc cao hon, va dic biét tdt
hon 13 40°C hodic cao hon. Néu nhiét d gia nhiét thap hon 30°C, khong thé thu dugo
mudi mong mudn cia glutathion dugc oxy hoéa dang rin 12 chét rin sao cho mudi khong
duoc hoa ran va giit ¢ trang thai dau thAm chi thoi gian troi di. Ngoai ra, xét dén kha ning
thuc hién trén quy mod cong nghiép ma lugng mdi truong chira nude s&€ dugc sur dung la,
vi dy, 10kg hodc 16n hon, tét hon 14 100kg hogc 16n hon, con tot hon 1a 500kg hogc lén
hon, va 30 tAn hodc nho hon, tét hon 1a khoang 10 tAn hoac nhé hon, nhiét d gia nhiét tot
hon nita 13 cao hon 45°C va dic biét tt hon 1a 48°C hoic cao hon. Tham chi nhiét d¢ gia
nhiét 13 30°C hodc cao hon, tly thudc vao cac didu kién khac, hdn hop cta san pham hoa
rin va san phim dau c6 thé duoc két tia & trang thai nhii héa va c6 thé tao ra khé khin vé
khudy trong trudng hop tao ra trén quy mé cong nghi¢p & mot s6 trudng hop. Tuy nhién,
ty 18 két ta cia chét rén c6 thé tang va trang thai nhii héa ¢ thé dwoc ngin chin bang
cach didu chinh nhiét d6 gia nhiét dén 45°C hoic cao hon. Gidi han trén cta nhiét do gia
nhiét khéng bi gidi han cu thé, nhung gi6i han trén t6t hon 12 diém s6i hodc thép hon cua
mdi trudng chira nude vé tinh an toan do ap sudt cao 12 khong can thiét. Ngoai ra, nhu
nhiét do gia nhiét cao hon, viéc két taa luong cho trude mudi glutathion dugc oxy hoa
dang rén mat thoi gian hon. Tu quan diém nay, nhiét do gia nhiét la, vi du, 80°C hodc
thp hon, t6t hon 1a 70°C hofc thép hon, va dic biét tét hon 1a 60°C hofc thép hon. Cu
thé 13, tir quan diém cta ca téc do két thia va tinh chat cia mudi glutathion duge oxy hoa
s& thu duoc trong viéc san xuét trén quy mo cdng nghiép, nhiét do gia nhiét dic biét tht

hon 12 ndm trong khoang tir khong nho hon 53°C dén khong 1én hon 60°C.
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Ngoai ra, viéc xu ly gia nhiét thuong dugc thuc hién trong ap suit thuong, nhung

¢6 thé duoc thyc hién trong diéu kién ap suat tang hoac diéu kién ap sudt giam.

Thoi gian gia nhiét cé thé duge didu chinh hop ly véi khoang can thiét ¢ hoéa rén
mudi glutathion duge oxy héa, va thoi gian hop Iy duge thay dbi tiry thude vao nhiét do
gia nhiét va do d6 thudng kho xac dinh. Tuy nhién, gidi han dudi cua no 1a, vi du, 0,25
gio hodc lau hon, tdt hon 14 0,5 gid hodc 1au hon, va tdt hon nita 14 1 gid hodc 1au hon.
Khi nhiét d6 gia nhiét dic biét cao, vi dy, khi nhiét do 1a 45°C hodc cao hon, hodc trong
trudong hop tao ra trén quy mé cong nghiép, thoi gian gia nhiét cd thé t6t hon 14 2 gid hodc
1au hon, hodc con t6t hon 1a 3 gid hodc lau hon trong mot s6 truong hop. Gidi han trén
cua no 13, vi du, 48 gio hoac ngén hon, t6t hon 14 24 gid hodc ngén hon, va tét hon nita 1a
10 gid hodc ngin hon. Tt hon 14 gitt hdn hop & nhiét do 30°C hodc cao hon trong thoi

gian minh hoa trén day tir luc bét diu hoa rén mudi glutathion duge oxy héa.

Trong qua trinh xu ly nhiét, c6 thé mong mudn mang glutathion dugc oxy hoa va
mdi trudng chira nude tiép xic véi nhau trong didu kién khudy, va cuong d6 khudy khong
bi gi6i han cu thé. Nhu stc khudy, gi6i han duéi cia né thuong 1a 0,001kW/m® hoge cao
hon, t6t hon 1a 0,03kW/m® hoic cao hon, t6t hon nita 1a 0,2kW/m? hodc cao hon, va giéi
han trén ctia né 12 SkW/m® hoic thip hon, tét hon 12 2kW/m* hogc thip hon, va t6t hon

nita 12 1kW/m3 hodc thap hon.

Theo séng ché, du thay rang glutathion dugc oxy hoa dugc gia nhiét dén nhiét do
30°C hodc cao hon vdi sy c6 mét cia chét tao cation cho truéc trong khi duwgc mang tiép
xtic v&i méi trudng chira nudc, va quy trinh cho phép diéu kién duge nhan biét la khong
bi gidi han cu thé. Vi dy, quy trinh tron cua chét tao cation, glutathion dugc oxy hoa dang
rén va mdi trudng chira nude 1a khong bi gidi han cu thé, va cac thanh phén c6 thé duogc
tron theo quy trinh tity y. Tham chi trong treong hop ma mdi trudng chira nude bao gdém

hai hodc nhiéu méi truong, quy trinh tron va thoi gian duoc diéu chinh hop ly.
Theo quy trinh thao tac uu tién,

tron 1an thu nhat: chét tao cation cho trude va glutathion dugc oxy hoéa dugc tron
véi nude, tot hon 1a glutathion duge oxy hoa va chét tao cation duoc hoda tan trong nudc;

va sau do,
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tron 1an tht hai: chat long hon hop thir nhét thu dugc con duge tron véi moi trudong

hoa tan duoc trong nude la dung moi kém, néu can.

Trong 14n tron thir nhat, co thé mong mudn mot trong chét tao cation va glutathion
dugc oxy hoa, tdt hon 14 ca hai, dugc hoa tan trudce trong nude dé thu duoc dung dich, sau
d6 1a tron. Trong 13n tron thi hai, moi trudong hoa tan duge trong nude cb thé duge bd
sung vao dung dich hdn hop thir nhét, hoic dung dich duoc tron thir nhét c6 thé duge bd
sung vao moi truong hoa tan dugc trong nude, hodc dung dich dugc tron thir nhét va moi

truong hoa tan duge trong nudce c6 thé duogc bd sung dong thoi vao vat chira khéc.

Trong quy trinh thao tic dugc wu tién néu trén, thoi gian gia nhiét dén nhiét do
30°C hodc cao hon c6 thd duoc didu chinh hop ly, va thoi gian ¢6 thé 1a mot trong trude
khi tron tha nhét, trong khi tron thi nhét, sau khi tron thir nhét va trude khi tron tht hai,
trong khi tron tht hai, va sau khi trgn thr hai. T&t nhét 13, nhiét d6 ting dén 30°C hoic

cao hon mudn nhét trude khi bét diu trén thi hai, va sau d6 nhiét do gia nhiét duoc git.

Quy trinh hoa rin mudi glutathion dugc oxy hoéa sau khi nhiét do ting dén 30°C
hodc cao hon cling khong bi giéi han mét cach cu thé, va cac quy trinh khac nhau c6 thé

duoc tién hanh. Vi du,

vi du 1: mudi glutathion dugc oxy héa dang rin c6 thé duoc két tia tir dung dich

chira glutathion dugc oxy hoa;

vi du 2: glutathion dugc oxy héa c6 thé dugc tach 1a san pham dau (dau ra) hoac
san phim gidng nhu gel tir dung dich hodc bun chira glutathion dugc oxy héa, va sau do

san pham dau hodc san pham giong nhu gel ¢6 the dugc hoa ran; va

vi du 3: mudi glutathion duge oxy hda c thé duoc héa ran trong khi dung moi

dugc loai bo ra khoi dung dich hodc bun chira glutathion duoc oxy hoa.

Trong truong hop cua vidy 1: sy két tia dang rén, dic biét 13, glutathion dugc oxy
héa cé thé duge két tha o dang rén tir dung dich hdn hgp thit hai ma glutathion dugc oxy
héa duge hoa tan. Vi du, trong trudng hop thoi gian gia nhiét vu tién nhét néu trén, nghia
1a khi bat dau gia nhiét trude khi tron lan thir hai, néi chung, mudi glutathion dugc oxy

héa dang ran duoc két tha 14 chat rdn. Ngoai ra, thdm chi trong truong hop gia nhigt dén
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nhiét d6 30°C hodc cao hon sau khi bt ddu tron 14n tht hai, mubi glutathion dugc oxy
hoa dang rén c6 thé duoc két tua 1a chit ran trir khi bit du gia nhiét qua mudn. Hon nita,
tuy thudc vao nhiét d9 gia nhiét hoac tdc d6 tron cua tron thir hai, mudi glutathion dwgc
oxy hoa dang rin bat dau két taa 1a chit rin trong khi tron lan tht hai, va viéce tron c6 thé

duoc thuc hién trong khi tao ra bun trong mét sé truong hop.

Trong truong hop cta vi du 1: su két tia dang ran, néu can, tinh thé hat c¢6 thé

duge bd sung dé ddy nhanh héa rin cia mudi glutathion dugc oxy hoa.

Nhu vi du 2: viéc héa rén san phdm dau hodc san pham gidng nhu dau, trudong hop
néu trén ma viée gia nhiét dén nhiét do 30°C hoic cao hon sau khi bat diu tron 1in thi hai
dugc minh hoa cu thé. Do bit ddu gia nhiét bi tri hoan, sén;phém dau (dﬁu ra) hodc san
phim giéng nhu gel dé dang duoc tao ra. Tham chi trong trudong hop nay, néu gia nhiét
dén nhiét do 30°C hoic cao hon duge tiép tuc, san phém dau hoic san phém giéng nhu
gel duoc hoa rin. Tl quan diém cong nghiép, khi san phim dau duge dua vao xir Iy nhiét,
can chu y dén sy xuét hién tinh tiét khong mong mudn nhur bao gom hinh thanh dung méi

hoéc cuc.

Trong vi du 1: su két tia dang rin va vi du 2: viéc hoa rin san phém dau va san
phim gibéng nhu gel, mudi glutathion dugc oxy héa c6 thé dugc tach ra khoi méi trudng
chtta nudc bing thao tac tach re"ln;l(’)ng thong thudng nhu loc dudi ap suit tang, tach ly
tam, két tua ly tdm va gan. Mubi glutathion dugc oxy héa duge tach co thé dugc dua vao
thao tac 1am khé thong thuong nhu siy kho chan khéng va lam kho thong gio, néu can.
Ngoai ra, mudi glutathion duge oxy hoa durge hoa tan lai trong mdi trudng chira nude va
duge hoa rén lai, nhu két tinh lai va lam dong tu lai, mot lan nita trong cung cac diéu kién

xtt Iy nhiét nhu trén day dé tinh ché mudi glutathion dugc oxy héa.

Nhu vi du 3: viéc loai bo va héa rin dung méi, phuong phap ing dung phun kho
6 thé duoc minh hoa. Cu thé 14, mudi glutathion dugc oxy hoa dang rin cling c6 thé thu
duge bang cach phun dung dich hdn hop thi nhét hodc dung dich hdn hop thir hai vao khi
¢ nhiét do cao va loai bo dung méi trong khi dung mdi hdn hop dugc gia nhiét dén nhiét

d6 30°C hoac cao hon.
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Quy trinh néu trén co thé dugc toi wu hoa hop ly tiy thude vao loai chét tao cation.
Vi dy, khi mudi amoni cua glutathion duge oxy héa duge hoa ran bang cach sir dung hop
chét chira amoni ion, t8t nhét 12 bd sung méi truong hoa tan duge trong nude lam dung
mdi kém trong khi dung dich chtta nuéc chira mudi amoni cua glutathion dugc oxy hoa
dang ran duoc gia nhiét dén nhiét @6 30°C hoic cao hon. Khoang thoi gian bd sung moi
trudong hoa tan duge trong nude khong bi gidi han mot cach cu thé, va vi dy, khoang thdi
gian thuong 1 5 phat hodc 1au hon, t8t hon 1a 10 phut hoge lau hon, va xét dén ning suét,
khoang thoi gian 1a 30 gio hodc ngén hon, t6t hon 1a 20 gid hoic ngan hon, va dic biét tdt
hon 12 10 gid hodc ngin hon. Mt khac, khi mudi canxi hodc mudi magie ctia glutathion
duoc oxy hoa dang rén dugc hoa rin br?mg cach str dung hop chét chira canxi ion hodc hop
chat chira magie ion, tr quan diém d3 héa rén, t6t hon 1a bd sung dung dich, cu thé 14
dung dich nudc, trong d6 glutathion duge oxy hoa dang rin va chit tao cation, nghia 1a
hop chét chira canxi ion va/hodc hop chit chira magie ion, dugc hoa tan trong mdi truedng
hoa tan dugc trong nudc 1a dung moi kém hon la thém theo huéng nguoc lai, nhung

hudng bd sung co thé dugc chon tiy thude vao su can thiét.

Theo phuong phép néu trén, mudi glutathion dwgc oxy héa co thé thu dugc & dang
chét rén. Luong dat duge 1a chét rén 13, vi du, 80% khdi luong hoac cao hon, tdt hon 1a
90% khéi luong hodc cao hon, va tdt hon nita 12 95% khdi lwong hodc cao hon, dua trén

luong dugce dung cua glutathion duge oxy hoa.

Muébi glutathion dugc oxy héa nhu duge mé ta néu trén bao gdm glutathion dugc
oxy hoa dang r&n va it nhat mot loai cation duoc chon tir nhom bao gém cation amoni,
cation canxi va cation magie, va co thé gift trang thai ran cia né & nhiét 6 trong phong,
vi du, 25°C. Ty I& luong cua cation va glutathion dugc oxy hoa co thé duge diéu chinh
hop 1y tiy thude vao sé héa tri ctia cation. Khi lwgng mol cua cation duge xéc dinh la Cr,
s6 héa tri cua cation duoc xac dinh 1a ny, va lugng mol ciia glutathion dugc xéac dinh la G,
ty 1& cua n x Ci v6i G (trudce/sau) 1a, vi dy, khong nho hon khoang 0,5 va khong 16n hon
khoang 4, tot hon 14 khong nho hon khoang 0,7 va khong 16n hon khoang 3, va t6t hon
nita 14 khéng nhé hon khoang 1 va khong 16n hon khoang 2. Khi nhiéu cation khac nhau
tdn tai, khuyén cdo rang ty 1é cua tdng san pham (n x C1 +nz x Cz2 + n3 x C3 + v.v.) clia

cac lwong mol cila céc cation twong ung (Ci, Cz, C3, v.v.) va s0 hoa tri cua cac cation
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twong Ung (ni, nz, n3 v.v.) so voi lugng mol cua glutathion (trudce/sau) la nam trong

khoang néu trén.

Trong trudng hop mudi amoni ciia glutathion duge oxy héa, ty 1& mol cua amoniac
so vGi glutathion dugce oxy hoa (trudc/sau) t6t hon 1a khong nhé hon 1 va khong 16n hon
4, t6t hon nira 1a khong nhé hon 1 va khong 16n hon 3, con t5t hon nita 1a khong nho hon
1 va khong 16n hon 2, va dédc biét t6t hon 1a 1. Trong trudng hop mudi canxi hoic mudi
magie cua glutathion dugc oxy hoa, ty 1€ mol cua canxi hodc magie so véi glutathion
duogc oxy hoa (trude/sau) t6t hon 1a khong nho hon 0,5 va khong 16n hon 2, t6t hon nita 1a
khoéng nho hon 0,5 va khéng 16n hon 1,5, con tdt hon nira 13 khong nho hon 0,5 va khong

16n hon 1, va dac biét tdt hon 13 0,5 hoic 1.

Muéi glutathion duge oxy héa thu duge nhu néu trén c6 do tan chay thip va do tan
cao. D0 tan chay cua glutathion dugc oxy hdéa dang rén c6 thé dugce danh gia bang cach
cho phép bot cua ciia mudi chiu trong mdi trudng & nhiét d 1a 25°C, ap sudt thudng, vi
du, 1 ap suét khi quyén, va do 4m tuong ddi 1a 75%, va quan sét liéu sy tan chay c6 bét
dau hay khong bang mét thuong. Glutathion dugce oxy hoa dang ran theo sang ché khong
bét dau tan chay, tham chi dugc phép chiu trong céac diéu kién néu trén, vi du, trong thoi

gian 2 gid, tét hon 1a 10 gid, hodc tot hon nita 1a 24 gid.

Do tan ctia mudi glutathion dugc oxy héa dang rén theo sang ché trong nuéc &
nhiét do 25°C co thé dugc tinh toan theo cdng thirc sau, va dd tan 13, vi du, 10% khéi
luong hodc nhidu hon, tt hon 1a 20% khéi lugng hoc nhiéu hon, va tt hon nita 1a 30%
khéi lwong hodc nhiéu hon. Giéi han trén cua do tan khong bi gidi han cu thé, nhung gidi
han trén c6 thé 13, vi du, 80 % khdi lwgng hodc nho hon, va cu thé 1a 60% khodi luong
hodc nho hon. DJ tan (%) = khdi lwong cua glutathion duge oxy hoéa duge hoa tan/ (khéi

lwong ctia nude + khoi lugng cua glutathion duge oxy hoa dugce hoa tan) x 100

Ngoai ra, mudi glutathion dugc oxy héa dang ran theo sang ché ciing dugc dic
trung & chd trang thai ran c6 thé dugc giit tham chi sau khi nhan tic dong co hoc.

Mubi glutathion dugc oxy hoéa dang rén theo sang ché c6 thé 1a tinh thé hodc vo
dinh hinh. Mudi glutathion dugc oxy héa dang rén c6 thé co cac dang khac nhau nhu bot

hodic hat. Ngoai ra, néu can, mudi glutathion dugc oxy héa dang ran c6 the dugce nghién
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bot hodc ép, hodc duge xtr ly thanh cac hat nano, hodc dugc dong goi. B4t chép ham
luong, mudi glutathion dugc oxy hoa dang rin ¢ thé chira nuée hodc dung méi, va co thé
dugc hydrat hoa hodc solvat héa. Tuy nhién, mudi c6 thé t6t hon khong 1a hydrat hoic

solvat, va c6 thé dic biét tot hon la khdng c6 nude hoac dung moi.

Tt hon 13, mudi glutathion dugc oxy héa dang ran theo sang ché c6 thé dugc sur
dung l1am ché pham dang bot hoa tan trong nude, do mudi ¢6 d6 tan chay thip va do tan
trong nudc cao. Tét hon 13, kich thude cta ché phdm dang bot 12 1cm hodc nhé hon, t6t
hon nita 13 Imm hoédc nho hon, va dic biét t6t hon 12 0,lmm hodc nho hon. Ché phém
dang bot c6 thé dugc hoa tan hoan toan trong nudce, hodc ¢o thé tao ra tinh chat giai phong
¢6 kidm soat dé hoa tan mot phan. Ché phdm dang bot cua mudi glutathion duge oxy héa
chita 0,01% khdi lwgng hodic nhiéu hon, t6t hon 14 0,1% khdi lwgng hodc nhicu hon, tét
hon nita 132 1% khdi luong hoic nhiéu hon, va dic biét tot hon 14 3% khéi lugng hodc
nhiéu hon glutathion duogc oxy héa. Ché phdm dang bot clia glutathion dugc oxy hoa dang

ran c6 thé chira ta duoc, ta duoc tron, ti dugce dinh va ta duge rad lam cac thanh phan khac.

T4 duge duge minh hoa bé’mg chét vo co nhu dit sét; chit hitu co nhu duong, ruou
duong va polysacarit. Puong dugc minh hoa bang lactoza, sucroza, maltoza va trehaloza.
Rugu duong duge minh hoa br?mg manitol, si rd tinh bot mach nha dwgc khur, palatinoza
dugc khir, maltitol, maltol, lactitol, xylitol, sorbitol va erythritol. Polysacarit dugc minh
hoa bing B-xyclodextrin va xenluloza tinh thé. Mot hodc té hop cia hai hoic nhiéu loai ta

dugce néu trén dugc chon tuy y.

T4 dugc tron dugc minh hoa b%mg este cua axit béo sucroza, este cua axit béo
glyxerin, magie stearat, canxi stearat, natri stearyl fumarat, bt talc, natri lauryl sulfat va
silic khan nhe. Mot hodc t6 hop cua hai hodc nhiéu loai t4 dugc tron c6 thé dugc chon tuy
y.

T4 duge dinh dwoc minh hoa biang metyl xenluloza, etyl xenluloza, carboxymetyl
xenluloza, polyvinylpyrolidon, pululan, polyme dwgc tao thanh chu yéu tir axit acrylic,
rugu polyvinyl, gelatin, thach tring, gdm arabic, bot gém arabic, gébm xantan, gém

tragacanth, gdm guar, gdm gelan, gdm cua cay déu keo gai, mot phan tinh bt duge tién
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gelatin héa va macrogol. Mot hoédc t6 hop cta hai hodc nhiéu loai ta duge dinh c6 thé

duoc chon tuy y.

T4 duoc rd dugc minh hoa bang tinh bot ngd, tinh bot khoai tdy, carboxymetyl
xenluloza, carboxymetyl xenluloza canxi, carboxymetyl xenluloza natri, crospovidon,
croscarmeloza natri va tinh bot natri carboxymetyl. Mot hodc t6 hop cua hai hoac nhiéu

loai ta dugc rd co thé dugc chon tuy .

Mubi glutathion duge oxy héa dang rén theo sang ché c6 thé dwgc hoa tan hodc
duoc phan tan, cu thé 14 dugc hoa tan, trong nude hodc mdi trudng hitu co chira nude
dwoc st dung wu tién 1am ché pham dang 1ong, cu thé 14 ché phdm dung dich. Mbi truong
hitu co duoc st dung trong ché phém dang 16ng khong bi gidi han cu thé, va moi trudng
hitu co c6 kha ning cao hon vé hoa tan mudi glutathion dugc oxy héa dang ran duoc wu
tién. Méi truong hitu co tdt hon 13 dugc minh hoa b?lng modi trudng ruou nhu metanol,
etanol, n-propanol, butanol, isopropanol, etylen glycol va glyxerin; méi truong keton nhur
axeton, metyl etyl keton va dietyl keton; mdi trwong aldehyt nhu formaldehyt, axetaldehyt
va formalin; moi trudng este nhur etyl axetat; moi truong hydrocacbon nhu xyclohexan va
toluen; méi trudng sulfoxit nhu dimetyl sulfoxit; va mdi truong ete nhu tetrahydrofuran;
va cac vi du uu tién cu thé cua ching bao gdbm moi trudng rugu, mdi truong keton, modi
truong aldehyt, mdi trudong este va mdi truong hydrocacbon. Méi truong hitu co c6 thé
duoc sir dung riéng, hodc hai hodc nhiéu trong sb chiing c6 thé duoc tron dé sir dung o ty
1€ tuyy.

Nong d6 cua glutathion dugc oxy héa trong ché phim dang léng dugc didu chinh
hop ly tuy thudc vao viéc sit dung no, va ndng d6 13, vi du, 0,001% khéi luong hoic cao
hon, tét hon 1a 0,01% khéi luong hodic cao hon, va dic biét tét hon 1a 0,1% khdi lugng
hoic cao hon. Xét dén su van chuyén va phan phdi, ndng d6 dugc dic biét vu tién 1a 10%
khéi lwong hoic cao hon. Gidi han trén ctia n6 c6 do tan bao hoa va néng do co thé duoc

chon tuy thudc vao viée stir dung no.

Séng ché yéu cAu hudng quyén uu tién clia patent Nhat ban s6 2011-146574 duge
nop ngay 30/06/2011 va ndi dung ctia patent Nhat ban s6 2011-146574 duge ndp ngay
30/11/2011 dwoc dua ra trong ban md ta sang ché nay dé tham khao.
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Vi du thwe hién sang ché

Sau day, sang ché dugc md ta bang cac vi dy. Tuy nhién, sang ché khong bi gidi

han béi cac vi du sau day.

Trong céc vi du, viéc do dinh lugng cua glutathion dugc oxy hoa va vige do dinh
luong cua cac loai cation dugc thue hién bﬁng HPLC, va céc diéu kién cua né duoc thiét
1ap nhu cac diéu kién HPLC 1 va 2 sau ddy. Ngoai ra, cac thiét bi sau day duge st dung
dé phén tich tinh thé, do diém nong chiy va phan tich so b cia mudi glutathion dugc oxy

hoéa dang rén thu dugc trong cac vi du.
1) HPLC
Diéu kién HPLC-1: Do dinh lugng glutathion dugc oxy hoa

Cot: "YMC-Pack ODS A" (chidu dai: 150mm x duong kinh trong: 4,6mm), duge
san xuét bai YMC CO., LTD.

Nhiét do cot: 40°C
Bo do: bo do tia cuc tim (bude song: 210 nm)
Diéu kién HPLC -2: Po dinh lugng cation

Cot: "SHIMADZU Shim-pack (dugc dang ky tén thwong mai) IC-C3" (chiéu dai:
100mm % duong kinh trong: 4,6mm), dugc san xuit boi SHIMADZU CORPORATION

Nhiét do cot: 40°C
Bo do: bo do d6 dan dién
2) Phan tich tinh thé

May do do nhidu xa bot tia x ("Mini Flex II", dugc san xuit bai Rigaku

Corporation)
3) Po diém néng chay

Thiét bi do diém néng chay (Opti Melt MPA100, dugc sin xuat boi Stanford
Research Systems (SRS)

Pidu kién do: téc d6 gia nhiét: 1,0°C /phit
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4) Phan tich so bd

M4y phan tich so bd ("vario MICRO cube", dugc san xudt boi Elementar

Analytical)
Nhiét do bng dbt: 1150°C
Nhiét do dng khir: 850°C
Vidul

Hoa tan glutathion dugc oxy hoa (5g, 8,2mmol) trong nude (25g) dé tao ra dung
dich nuéc cua glutathion duge oxy héa (30g), va bd sung tiép 25% dung dich amoniac
(0,56, 8,2mmol, ty 1€ mol so v&i glutathion = 1). Trong khi nhiét d6 cua dung dich nudce
(d6 pH = 3,5) dugc gitt ¢ nhiét do trong phong (25°C), thém etanol (90ml, ty 18 thé tich so
v6i dung dich nuéc = 3) trong thoi gian 30 phut; do do, san pham dau duoc tach tr dung
dich dang hon hop.

Khi dung dich dugc thém etanol néu trén dugc gia nhiét dén 30°C, san phém dau
duge hoa ran. Gitt hdn hgp & nhiét do 30°C trong thoi gian 15 phut. Sau khi lam mat hdon
hop dén nhiét d6 trong phong, gom chét rén dugc tao ra béng cach loc va lam kho dudi ap
sult giam dé thu duoc 3,5g (ham luong: 95% khéi lwong) mudi glutathion monoamoni
duogc oxy hoa.

Khoang diém néng chay: tir 170 dén 176°C (bi phan hity do nong chay)

Chét rén v6 dinh hinh (dwoc x4c nhan bang nhifu xa bot tia x)

Vidu?2

Hoa tan glutathion dugc oxy hoéa (3g, 4,9mmol) trong nude (7g) dé tao ra dung
dich nuéc cua glutathion dugce oxy hoa (10g), va bd sung tiép 25% dung dich amoniac
(0,33g, 4,9mmol, ty 1¢ mol so véi glutathion = 1). Trong khi dung dich nude (do pH =
3,5) dugc gia nhiét dén 40°C, thém metanol (20 ml, ty 1& thé tich so v6i dung dich chira
nude = 2) trong thoi gian 1 gid; do do, san phadm dang rén duoc két tua. Sau khi gitt hdn
hop & nhiét d§ 40°C trong thoi gian 30 phut, lam mat hdn hop dén nhiét do trong phong

va gom san pham dang ran bang cich loc. Lam kho san pham dang ran dugc loc dudi ap
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suit giam dé thu duogc 2,9g (ham luong: 99% khéi lwgng) mudi glutathion monoamoni
dugc oxy hoa.

Khoang diém néng chay: tir 179 dén 183°C (bi phan hily do ndng chay)

Chét ran tinh thé

Nhiéu xa bot tia x [goc nhiéu xa (20°), cic tri s6 trong dau ngodc don "( )" thé hién
cuong do twong dbi):

6,02(25), 17,4(46), 17,4(53), 17,6(72), 17,9(62), 18,7(22), 18,8(23), 18,9(21),
20,0(40), 20,2(60), 20,2(62), 21,1(42), 21,4(100), 21,9(76), 22,8(29), 22,8(29), 23(44),
23,4(96), 23,6(76), 24,7(50), 26,2(34), 28,0(27), 28,2(23), 30,8(28), 30,9(24), 35,6(34),
35,7(37), 35,8(34), 35,9(26)

Phén tich so bd
Cong thic phan tir: C20H34N7012S2
Trong lugng phan ti: 630,7
Tri s6 theo 1y thuyét: [N]16%, [C]38%, [S]10%
Két qua phan tich: [N]15%, [C]38%, [S]10%
Vidu 3

Hoa tan glutathion dugc oxy hoéa (3g, 4,9mmol) trong nude (7g) dé tao ra dung
dich nudc cua glutathion dugc oxy héa (10g), va bd sung tiép 25% dung dich amoniac
(0,33g, 4,9mmol, ty 1& mol so v&i glutathion = 1). Dung dich nuée (d9 pH = 3,5) dugc gia
nhiét dén 40°C, va thém isopropanol (30 ml, ty 1& thé tich so véi dung dich nuéc = 3)
trong thoi gian 1 gio; do do, san phdm dang ran dugc két tua. Sau khi giit hon hop & nhiét
do 40°C trong thoi gian 30 phut, lam mat hoén hop dén nhiét do trong phong va gom san
phdm dang ran bang cach loc. Lam khd san phédm dang rin dugc loc duéi 4p sut giam dé

thu dwoc 2,9g (ham lugng: 96% khéi lugng) mudi glutathion monoamoni dugc oxy héa.

Céc két qua v& diém néng chay, nhiéu xa tia x va phan tich so b giong nhu céc ket

qua ctia mubi glutathion monoamoni duge oxy héa duge mé ta trong Vidu 2.
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Vidu4

Hoa tan glutathion dugc oxy hoa (3g, 4,9mmol) trong nudc (7g) dé tao ra dung
dich nudc cua glutathion dugc oxy hoéa (10g), va bd sung tiép 25% dung dich amoniac
(0,66g, 9,6mmol, ty 1€ mol so vdi glutathion = 2). Dung dich nudc (d6 pH = 4,8) dugc gia
nhiét dén 40°C, va thém metanol (20ml, ty 1& thé tich so v&i dung dich nuéc = 2) trong
thoi gian 1 gio; do do, san pham dang ran duoc két tua. Sau khi giit hdn hop & nhiét do
40°C trong thoi gian 30 phit, lam mat hdn hop dén nhiét do trong phong va gom san
phim dang rén bang cach loc. Lam khé san phim dang rin dwoc loc duéi ap suit giam dé

thu dugc 2,9g (ham lugng: 95% khéi lvong) mudi glutathion monoamoni duge oxy héa.

Céc két qua vé diem nong chay, nhicu xa tia x va phan tich so b giong nhu céac ket

qua cia mudi glutathion monoamoni dugc oxy héa dang ran duge mo ta trong vi du 2.
Vidu5

Hoa tan glutathion dugc oxy hoa (3g, 4,9mmol) trong nude (7g) dé tao ra dung
dich nudc cha glutathion dwgc oxy hoa (10g), va bd sung tiép canxi hydroxit (0,36g,
4,9mmol, ty 1& mol so v6i glutathion = 1). Thém dung dich nuéc (d6 pH = 5,3) vao
metanol (100ml, ty 1 thé tich so v&i dung dich nu6c = khoang 10) ma duge gia nhiét dén
40°C trong thoi gian 1 gio; do dd, san phim dang rén dwgc két tia. Sau khi gitt hon hop &
nhiét do 40°C trong thoi gian 30 phut, lam mét hdn hop dén nhiét d6 trong phong va gom
san phdm dang ran bang cach loc. Lam khé san phdm dang rin dugc loc dudi ap suit
giam dé thu duoc 2,9g (ham luong: 98% khéi luong) mubi glutathion monocanxi duge

oxy hoa.
Khoang didm néng chay: tir 194 dén 205°C (bi phan hily do ndng chay)
Chét rén v6 dinh hinh (dwoc x4c nhan bing nhiéu xa bdt tia x)

Vidub6

Hoa tan glutathion dugc oxy héa (3g, 4,9mmol) trong nuéde (7g) dé tao ra dung
dich nudc cua glutathion dugc oxy héa (10g), va bd sung tiép canxi hydroxit (0,18g,
2,5mmol, ty 1&¢ mol so véi glutathion = 0,5). Thém dung dich nuéc (pH = 3,4) vao

metanol (100ml, ty 1& thé tich so véi dung dich nudc = khoang 10) ma dugc gia nhiét dén
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40°C trong thoi gian 1 gid; do do, san phdm dang rén dugc két tia. Sau khi giit hon hop &
nhiét do 40°C trong thoi gian 30 phut, lam mat hdn hop dén nhiét do trong phong va gom
san phim dang ran bang cach loc. Lam khd san phim dang rin dugc loc dudi ap suét
giam dé thu duoc 2,9g (ham luong: 97% khdi lwgng) mudi glutathion hemicanxi dugc
oxy hoa.

Khoang diém néng chay: tir 188 dén 195°C (bi phan huiy do néng chay)

ChAt rén v6 dinh hinh (duoc xac nhan bang nhidu xa bot tia x)

Phan tich so b0

Cong thire phén tur: C20H30N6O01252Cao s

Trong lugng phan ti: 631,7

Tri sb theo 1y thuyét: [N]13%, [C]38%, [S]10%

Két qua phan tich: [N]13%, [C]39%, [S]10%
Vidu7

Hoa tan glutathion duge oxy héa (5g, 8,2mmol) trong nude nude (25g) dé tao ra
dung dich nuéc cua glutathion dugce oxy héa (30g), va bd sung tiép magie hydroxit (0,4g,
8,2mmol, ty 1& mol so v&i glutathion = 1). Thém dung dich nudc (d6 pH = 4,7) vao
metanol (100 ml, ty 1& thé tich so véi dung dich nudc = 3,5) ¢b nhiét do 25°C trong thoi
gian 30 phut; do do6, thu dugc két tha gelatin. Sau khi loai bo dich ndi bang cach gan, lam
kho phan con lai dudi ap sudt giam bang cach gia nhiét & 50°C trong thoi gian 6 gio, aé
thu dugce 5,0g (ham lugng: 95% khéi lugng) mudi glutathion monomagie dugc oxy hoa.

Khoang diém néng chay: tir 186 dén 197°C (bi phan huy do nong chay)

Chét rén vo dinh hinh (dwogc x4c nhan bﬁng nhiéu xa bot tia x)
Vidu8

Hoa tan glutathion duge oxy hoa (5g, 8,2mmol) trong nudc (25g) dé tao ra dung
dich nuéc cua glutathion dugc oxy hoa (30g), va bd sung tiép magie hydroxit (0,24g,
4,1mmol, ty 1& mol so véi glutathion = 0,5). Thém dung dich nudc (46 pH = 3,4) vao
metanol (100ml, ty 18 thé tich so véi dung dich nudc = 3,5) ma dugc gia nhiét dén 40°C
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trong thoi gian 1 gio; do d6, san pham dang rin duge két tia. Sau khi gifr hon hop & nhiét
do 30°C trong thoi gian 30 phut, lam mat hdn hop dén nhiét d6 trong phong va gom sén
phim dang ran bang cach loc. Lam kho san pham dang rin dugc loc dudi ap sut giam dé

thu dugc 4,8g (ham luong: 98% khéi lwong) mudi glutathion hemimagie dugc oxy hoa.
Khoang didm néng chay: tir 179 dén 186°C (bi phan hury do néng chay)
Chét rén vo dinh hinh (duoc x4c nhan bang nhidu xa bt tia x)

Vidu9

Hoa tan glutathion dugc khir (20g, 65mmol) trong nude (180g) dé tao ra dung dich
nuéc cua glutathion duge khir (200g), va bd sung tiép 25% dung dich amoniac (4,4g,
65mmol, ty 1& mol so véi glutathion = 1) sao cho d6 pH ctia dung dich duge diéu chinh
dén 7,8. Sau d6, khudy dung dich dudi khi quyén khong khi dé oxy héa glutathion dugc
khir. Sau khi thém 35% axit clohydric (3,4g, 33mmol) vao dung dich nuéc sao cho d6 pH
tr& thanh 3,5, ting nhiét do dén 40°C. Bd sung metanol (400ml, ty 1¢ thé tich so v6i dung
dich nuéc = 2) vao trong thoi gian 1 gio; do do, san phém dang rin duoc két ta. Sau khi
git hdn hop & nhiét d6 40°C trong thoi gian 30 phut, 1am mat hdn hop dén nhiét do trong
phong va gom san phém dang rén béng cach loc. Lam kho san phém dang rén duge loc
dudi 4p sudt giam dé thu dwoc 19,6g (ham lugng: 96% khdi lwong) mubi glutathion

monoamoni dugc oxy hoa.

Céc két qua vé diém néng chay, nhiéu xa tia x va phan tich so by giong nhu céc ket

quéa ciia mudi glutathion monoamoni duge oxy héa dwge mé ta trong vi du 2.
Vidu 10

Hoa tan glutathion dugc oxy hoa (3,5kg, 5,7mol) trong nude (14kg) dé tao ra dung
dich nudc cua glutathion dugce oxy hda, va ) sung tiép 25% dung dich amoniac (0,39kg,
5,7mol, ty 16 mol so v&i glutathion = 1). Trong khi dung dich nuéc (4 pH = 3,5) dugc gia
nhiét dén 60°C vi khudy véi stre khudy 12 1kw/m?, thém metanol (17,5kg, 21L, ty 1¢ the
tich so v6i dung dich nuéc = 1,3) trong thoi gian 1 gio; do do, san phim dang rin dugc
két tia. Sau khi gitt hdn hgp & nhiét dd 60°C cling véi khudy trong thoi gian 2 gid, lam

mat hdn hop dén nhiét do trong phong va gom san phim dang rin bang cach loc. Lam kho
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san phim dang rén duogc loc dudi 4p sudt giam dé thu duoc 3,6kg (ham luong: 99% khéi

luong) mudi glutathion monoamoni dugc oxy hoa.

Cac két qua vé diem néng chay, nhiéu xa tia x va phan tich so bg giong nhu cac ket

qua ciia mudi monoamoni ciia glutathion dugc oxy héa duge mo ta trong vi du 2.
Vidull

Hoa tan glutathion dugc oxy hoa (3,5kg, 5,7mol) trong nudce (14kg) dé tao ra dung
dich nudc cta glutathion dugc oxy hoa, va bd sung tiép 25% dung dich amoniac (0,39kg,
5,7mol, ty 1& mol so véi glutathion = 1). Trong khi dung dich nuéc (d9 pH = 3,5) dugc gia
nhiét dén 50°C va khudy véi sttc khudy 1a Tkw/m?, thém metanol (17,5kg, 21L, ty 1¢ thé
tich so véi dung dich chira nude = 1,3) trong thoi gian 1 gio; do do, san phdm dang rin
duge két tia. Sau khi gitt hon hop & nhiét d§ 50°C cung véi khudy trong thoi gian 2 gio,
lam mét hdn hop dén nhiét d trong phong va gom séan phim dang ran bang cach loc. Lam
kho san phidm dang rin duoc loc dudi ap sudt giam dé thu dugc 3,6kg (ham lugng: 99%

khéi lwong) mudi glutathion monoamoni duge oxy hoa.

Céc két qua vé diém nong chay, nhiéu xa tia x va phan tich so by giong nhu céc ket

qua ctia mudi glutathion monoamoni duoc oxy héa duge mo ta trong vi dy 2.
Viduy 12

Hoa tan glutathion dugc oxy hoa (3,5kg, 5,7mol) trong nude (14kg) dé tao ra dung
dich nudc cua glutathion dugc oxy héa, va b6 sung tiép 25% dung dich amoniac (0,39kg,
5,7mol, ty 1& mol so véi glutathion = 1). Trong khi dung dich nuéc (d6 pH = 3,5) dugc gia
nhiét dén 45°C va khudy véi strc khudy 1a 1kw/m?, thém metanol (17,5kg, 21 L, ty 18 thé
tich so v&i dung dich chita nuée = 1,3) trong thoi gian 1 gio; do do, hdn hop san pham
dang rén va san pham dau duoc két tia s& ¢ trang thai nhii hoa. Sau khi giir hdn hop &
nhiét do 45°C trong thoi gian 1 gio, san phdm dau duge hoa ran toan bd. Sau d6, 1am mat
hdn hop dén nhiét do trong phong va gom san phim dang rin bang cach loc. Po diém
néng chay cua san pham dang ran dugc loc va phan tich séan pham dang ran bang nhiéu xa
tia x; do d6, xac nhan rang san ph'flm dang rin 1a mudi glutathion monoamoni dugc oxy

hoéa.
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Vidu so sanh 1

Hoa tan glutathion dugc oxy hoéa (5g, 8,2mmol) trong nuéc (25g) dé tao ra dung
dich nudc cua glutathion dugc oxy héa (3g), va bd sung tiép 25% dung dich amoniac
(0,56g, 8,2mmol, ty 1& mol so véi glutathion = 1). Pua dung dich nude thu duge vao dong
kho dé thu duoc mudi glutathion monoamoni duge oxy hoéa; tuy nhién, mudi glutathion
monoamoni dugc oxy hoa dang rén thu dugc tré thanh diu ngay va khong thé xtr ly lam

chét rén.
Vi du so sanh 2

Hoa tan glutathion dugc oxy hda (3g, 4,9mmol) trong nudce (7g) dé tao ra dung
dich nuéc cia glutathion dugc oxy hoéa (10g), va bd sung tiép 25% dung dich amoniac
(0,33g, 4,9mmol, ty 1& mol so v&i glutathion = 1). Trong khi nhi¢t d§ ctia dung dich nuge
thu dugc & nhiét do trong phong, nghia 1 25°C, thém metanol (20 ml, ty 1¢ thé tich so véi

( r Y r ’ 2
dung dich chita nuéc = 2); do do, chat dau bi loai bo va chat ran khong thé thu duge.
Vi du so sanh 3

Hoa tan glutathion dugc oxy héa (3g, 4,9mmol) trong nude (7g) dé tao ra dung
dich nuéc cua glutathion dugc oxy héa (10g), va bd sung tiép natri hydroxit (0,39g,
9,8mmol, ty 1& mol so v&i glutathion = 1). Gia nhiét dung dich nuégc dén 40°C, va thém
vao d6 metanol (60 ml, ty 1€ thé tich so vé6i dung dich chita nuéc = 6) trong thoi gian 1

gid. Tuy nhién, chat dau bj loai bo va chét rin khong thé thu dugc.

Dénh gia 1: D0 tan trong nudc 6 nhigt do 25°C dudi ap sudt thuong va do tan chay cla

mubi glutathion dugc oxy hoa dang rin
(1) Bo tan

M3di bdt cia mubi glutathion dugc oxy héa dang ran thu duogc trong cac vi du
twong g néu trén duoc hoa tan trong nude cho dén khi bot khong hoa tan thém nita. Sau
khi bin duoc khudy trong thoi gian 30 phit hogc lau hon, dich néi thu dugc va tinh toan
céc nong d6 cua mdi glutathion dugc oxy hoéa dang rén va mudi bing HPLC. Bé so sanh,
dd tan cua cac chét rén glutathion dugc oxy hoa da dugc biét dén sau duoc diéu tra theo

cung phuong thirc nhu trén.
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Glutathion anhydrua dwgc oxy héa, duoc didu ché theo phwong phap cua Vi du
- tham khdo 1 dugc boc 16 trong WO 2003/035674 (tai liu patent 3)

Glutathion monohydrat dwgc oxy héa, dugc diéu ché theo phwong phap ciia vi du 1
dugc boc 16 trong WO 2003/035674 (tai liéu patent 3)

Mudi glutathion dinatri duge oxy hoéa, dugc san xuét bai Sigma-Aldrich Co., LLC.
(2) B0 tan chay

M&i bt cia mubi glutathion duwgc oxy hoa dang rin thu dugc theo cac vi du trong
ung néu trén dugc cho phép ding yén trong diu kién khi quyén & nhiét d6 25°C, ap suit
thudng va d6 4m tuong di 1a 75%. Sau 2 gid hoic 24 gid, x4c dinh lidu c6 sy tan chay
hay khong bang cach quan sat sy xut hién sy thay dbi hinh dang bing mét thudng. Pé so
sanh, d6 tan chay cua cac chét rin glutathion dugc oxy hoa dang rén c6 sin duoc diéu tra

theo phuong thirc twong tu.

Céc két qua duge chitng minh trong Bang 1.

Bang 1
Do tan Su tan chay
()} Az
Gokhdi |5 oy | 24 gio
lugng, &
25°C, trong
nudc
Vidul | Mudi glutathion monoamoni dugc oxy héa (vo - Khong | Khong
dinh hinh)
Vidu2 | Mubi glutathion monoamoni duge oxy héa (tinh 34,8 Khong | Khong
thé)
Vidu5 Mubi glutathion monocanxi dugc oxy hoa 58,6 Khoéng | Khong
Vidu6 Mubi glutathion hemicanxi dugc oxy hoa 58 Khong | Khong
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Vidu7 Mubi glutathion monomagie dugc oxy héa 41 Khong | Tan chay
nhe
Vidu 8 Mubi glutathion hemimagie dugc oxy héa 42,8 Khong | Tan chay
nhe
Péi Glutathion anhydrua dugc oxy héa 49,7 Tan Tan chay
chimg chay
Glutathion monohydrat dugc oxy hoa 2,4 Khong | Khong
Mubi glutathion dinatri dugc oxy héa 51,1 Tan | Tan chay
chay

R0 rang tir Bang 1 glutathion dugc oxy hoa dang ran thong thudng (d6i ching) 6

do tan chay cao va do tan trong nudc thap, va khong théa mén ve do tan trong nude cao

va do tan chay thép. Muéi glutathion dugc oxy héa dang rén cta cac vi du co thé thoa

man ca do tan trong nudce cao va do tan chay thap.

Kha nang tng dung trong cong nghiép

Muéi glutathion dugc oxy hoa theo sing ché 14 hitu dung lam san phim thwc phim

¢o loi cho strc khoe, dugce ph'flm, m¥ phém, phan bén va san phém tuong tu, hodc chét

trung gian d€ tao ra cac san pham nay.
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YEU CAU BAO HQ
1. Phuong phép tao ra mudi glutathion dugc oxy héa dang rén, trong d6 phuong phap nay
bao gdm budc gia nhiét glutathion dwgc oxy héa & nhiét do 30°C hodc nhiét d§ cao hon
trong khi glutathion dwgc oxy héa duge cho tiép xic véi méi trudng chira nuée véi sy c6
mat cua chét tao cation, dé tao ra mudi cia glutathion dugc oxy hda va cation ¢ dang chét
rén;
trong d6, mdi trudng chira nude bao gdm it nhit mét trong sé mdi trudng nude va moi

treong hoa tan dugce trong nuéde; va

cation 13 it nhat mot cation dugc chon tir nhdm bao gdm cation amoni, cation canxi va

cation magie.

2. Phuong phap theo diém 1, trong d6 glutathion dugc oxy héa duge gia nhiét & nhiét do
30°C hodc nhiét dd cao hon trong 0,25 gid hodc 1au hon.
3. Phuong phap theo diém 1, trong d6 mdi trudng chita nudc bao gdm it nhit mot moi
trudng hoa tan duge trong nude dugc chon tir nhém bao gdm mdi truong rugu va moi
treong keton.
4. Phuong phap theo diém 3, trong d6 mdi trudng chira nude bao gbm it nhit mot moi
truong rugu duge chon tir nhém bao gdm metanol, etanol, propanol va butanol.
5. Mubi glutathion dugc oxy héa dang rén, trong d6 mudi nay bao gom

glutathion dugc oxy hoa; va

it nhat mot cation dugc chon tir nhém bao gém cation amoni, cation canxi va
cation magie,

trong d6, mudi glutathion dugc oxy héa dang ran & trang thai rdn ¢ nhiét d6 trong
phong.
6. Mudi glutathion dugce oxy héa dang rin theo didm 5, trong d6 mubi glutathion dugc
oxy hoéa dang ran nay khong tan chay khi mudi glutathion dugc oxy héa dang rin duoc
gift trong diéu kién nhiét do 25°C, ap sudt thuong va d6 Am twong d6i 1a 75% trong 2 gidy

hoac lau hon.
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7. Mubi glutathion dwgc oxy héa dang rén theo diém 5, trong d6 mudi glutathion dugc

oxy hoa dang ran 1a mudi monoamoni cta glutathion dugc oxy hoéa.

8. Mudi glutathion dugc oxy hoa dang rén theo diém 5, trong d6 mudi glutathion duoc

oxy hoa dang ran 1a mudi hemicanxi hodc mudi monocanxi cua glutathion dugc oxy hoa.

9. Mudi glutathion duoc oxy héa dang rin theo diém 5, trong d6 mudi glutathion dugc

oxy hoa dang ran 12 muodi hemimagie hodc muoi monomagie cua glutathion dugc oxy hoa.

10. Ché phdm dang bét, trong d6 ché phim nay chira mudi glutathion dugc oxy héa dang
rén theo diém 5, trong d6 ham lugng glutathion dugc oxy hoéa 1a 0,01% khdi lrong hodc

16n hon.

11. Phuong phap san xuét ché phim dang long, trong 6 phuong phap nay bao gdbm budc
hoda tan hodc phan tan mudi glutathion dugc oxy héa dang rin theo diém 5 trong nudc

hodc mdi trueong hitu co chira nude.

12. Phuong phép theo diém 11, trong 6 mudi glutathion dwgc oxy héa dang rin dugc hoa
tan hodc phan tan trong méi tredng hitu co 13 it nhat mot mdi truong dwge chon tir nhém
bao gdm mdi truong ruou, mdi trudng keton, mdi trudng aldehyt, mdi trudng este, moi

truong hydrocacbon, moi trudong sulfoxit va mai truedong ete.

13. Phuong phap theo diém 2, trong d6 méi trudng chira nudc bao gdm it nhat mot moi
truong hoa tan duge trong nude dwgc chon tir nhém bao gdm mdi truong rugu va modi
truong keton.

14. Phuong phap theo diém 3, trong d6 moéi trudng chira nuéc bao gbm it nhit mot moi
treong keton dugce chon tir nhém bao gbm axeton va metyl etyl keton.

15. Mubi glutathion duoc oxy héa dang ran theo diém 6, trong d6 mubi glutathion dugc

oxy hoa dang ran 1a mudi monoamoni cta glutathion dugc oxy hoa.

16. Mudi glutathion dugc oxy héa dang rn theo diém 6, trong d6 mudi glutathion dugc

oxy héa dang ran la mudi hemicanxi hodc mudi monocanxi cua glutathion dugc oxy hoa.

17. Mudi glutathion dugc oxy héa dang rdn theo diém 6, trong d6 mubi glutathion dugc

oxy héa dang ran 12 mudi hemimagie hodc muo6i monomagie cua glutathion duge oxy hoa.
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18. Mudi glutathion dugc oxy héa dang rin dugc san xuit bang phuong phap theo diém 1.
19. Ché phdm dang bot, trong d6 ché pham nay chira mudi glutathion dwoc oxy héa dang
rén theo diém 18, trong d6 ham luong glutathion dwgc oxy héa 14 0,01% khdi lwvong hoic
16n hon.

20. Phuong phap san xuit ché pham dang long, trong d6 phuong phap nay bao gdm budc
hoa tan hodc phan tan mudi glutathion dugc oxy héa dang rin theo diém 18 trong nuéc

hodc trong méi trudong hitu co chira nudce.
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