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Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Séang ché d cap dén phuong phap thu nhén L-alanin tinh thé tir dung dich nuée

L-alanin, cu thé 13 tir dung dich nuéc L-alanin thu dugc tir quy trinh 1én men.
Trang thai ky thuit ciia sang ché

L-alanin, con goi la axit (S)-2-aminpropionic la axit amin cdu thanh nén
protein, co thé dugc dung trong dinh dudng 14m sang hodc lam thanh phan cho dugc
phérn, nhu dugce phém dung dé diéu tri bénh phi dai tuyén tién liét. N6 ciing dugc st
dung trong cong nghiép thuc phédm, dé b6 sung dinh dudng cho céc loai thuc phim va
dd ubng bd dudng. Bén canh d6, L-alanin con c6 thé dugc sir dung 1am chat bd sung
dé nudi ciy té bao. Ngoai ra, L-alanin c6 thé duoc st dung 1am nguyén liéu ban dau
trong quy trinh sin xuit c4c hoa chit khac, nhu axit metyl glyxit diaxetic. L-Alanin
thuong duogc san xuit bang cach str dung céc qua trinh xdc tac bang enzym hodc quy
trinh 1én men (xem vi du Xueli Zhang et al., Production of L-alanin by metabolically
engineered Escherichia coli, Appl. Microbiol. Biotechnol. (2007) 77:355-366 va tai
liéu ndy duoc trich dan trong ban md ta nay; Ullmann's Fine Chemicals, Wiley-VCH,
Weinheim 2013, Vol. 1, pages 179 f. va tai liéu nay dugc trich dan trong ban mo ta
nay).

Trong cac quy trinh san xuit néu trén, L-alanin thuong thu duge dudi dang
dung dich nudce, tir 46 n6 co6 thé duoc tach ra bang sy phun hoic két tinh. Tuy nhién,
viéc sdy phun dung dich nuéc L-alanin ban dAu tao ra bt ran vo dinh hinh cé dic tinh
chay khong dat yéu cAu va cac tinh bao quan kém, vi bot ndy c6 thé déng banh va

chuyén thanh khdi ran, kho s dung.

Khi ¢ ging tach L-alanin ra khoi dung dich nude bang cach két tinh, d gip
phai mot vai vin d&. Mot van dé d6 la L-alanin ¢6 xu huéng tao thanh céc dung dich
nuée qua bio hoa ¢6 thé tu dong két tinh dé tao thanh nguyén liéu ran khong tinh
khiét. VAn dé thtr hai 12 sau khi két tinh L-alanin tir dung dich nuéc nguyén liéu dang
kim hodc thanh thu duoc s& kho loc. Do ty 1€ canh cao va bé mit riéng thu dugc cao
nén, nguyén liéu dang kim hodc thanh nay chira mot luong 16n dich cai va do do, no

chi c6 o tinh khiét vira phai va can sy khd thém. Viéc tao thanh nguyén liéu dang
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kim hodc thanh dic biét kho giai quyét néu dung dich nudc L-alanin thu duge tir quy

trinh san xuat 1én men.

Céc tac gia sang ché phat hién ra rang viéc tao thanh tinh thé dang kim hodc
thanh c6 thé 12 do su c6 mit cua tap chét hitu co, cu thé 1a axit a-amin khéc véi L-
alanin, nhu D-alanin va axit L-amin, vi du L-valin, L-leuxin, L-lysin, L-asparagin, L-
glutamin va L-arginin, cu thé 13 do sy ¢6 mit ctia L-valin. CAc tac gia sang ché da phat
hién ra ring tic dong x4u cila axit a-amin ndy dbi v6i qué trinh két tinh ctia L-alanin
c6 thé gdy ra cdc vAn dé néu trén ngay ¢ nong do rat thip 1a 100 ppm, tinh theo khéi
lwong cta L-alanin, hodc thdp hon. Mit khac, quy trinh san xuét L-alanin thuong chira
céc axit a-amin khac v6i L-alanin véi lugng déng ké, vi du luong nay bang 1000 ppm,
tinh theo L-alanin, hodc cao hon. Céc tap chét nay cé thé 1a két quéa cua qud trinh
raxemic hoa hodc ¢6 thé duoc tao thanh duéi dang san phém phu trong quy trinh san

XUAL.
Ban chit ky thuit ciia sing ché

Hién nay, c6 nhu cdu rit 16n ddi v6i cdc phwong phap, ma cho phép thu nhén
tinh thé L-alanin & dang tinh thé nén, tirc 12 tinh thé ¢6 ty 1é canh thip, tir dung dich
nuée L-alanin chira it nhit 1a 100 ppm, tinh theo L-alanin, mot hodc nhiéu axit a-amin

khac L-alanin.

Céc tac gia sang ché d3 ngac nhién khi phét hién ra rang nhu cau néu trén va
céc nhu clu khéc c6 thé dap ung duoc bang phuong phap bao gdm bude tao ra didu
kién qua bdo hoa c6 kiém sot trong dung dich L-alanin theo cach ma ty 1€ ¢ : ¢* cua
ndng d6 ¢ cta L-alanin hoa tan so véi ndng d6 can bing c* cua L-alanin trong diéu
kién qua bdo hoa c6 kiém soat nim trong khoang tir > 1 : 1 dén 1,5 : 1, thuong nam
trong khoang tor> 1 : 1 dén 1,3 : 1, cu thé 1a ndm trong khodng tr > 1 : 1 dén 1,15 : 1,

dac biét 1a ndm trong khoang tir>1:1dén 1,10 : 1.

Do d6 sang ché d& xuat phuwong phap thu nhan tinh thé L-alanin tir dung dich
nuéc L-alanin chira it nhit 1 100 ppm, vi du nim trong khoang tir 100 dén 30000
ppm, cu thé 13 nim trong khoang tir 200 dén 10000 ppm hodc nim trong khoang tir
500 dén 5000 ppm, tinh theo L-alanin, mdt hodc nhiéu axit o-amin khac L-alanin,

phuong phap nay bao gbm céc budc:
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a) tao ra dung dich nuéc L-alanin chtra it nhéit 12 100 ppm, cu thé it nhit 12 200
ppm hodc it nhit 500 ppm, vi du nam trong khoang tir 100 dén 30000 ppm, cu thé 1a
nim trong khoang tir 200 dén 10000 ppm hoic nim trong khoang tir 500 dén 5000

ppm, tinh theo L-alanin, mdt hodc nhiéu axit a-amin khéac L-alanin;

b) Két tinh dung dich nuéc L-alanin nay bing céach tao ra cac diéu kién qua
bdo hoa c6 kidm soat theo cach ma ty 18 ¢ : ¢* ciia ndng do ¢ ciia L-alanin hoa tan so
v6i ndng d6 cén bang c* cta L-alanin trong cac diéu kién qua bio hoa co kiém soat
nim trong khoang tir > 1 : 1 dén 1,5 : 1, thudng nim trong khoang tir>1: 1 dén 1,3 :
1, cu thé 12 ndm trong khoang tir > 1 : 1 dén 1,15 : 1, déc biét 1a nim trong khodng tir >

1:1dén 1,10 : 1, theo cach d6 két tinh L-alanin;
¢) tach L-alanin tinh thé tir dung dich nuéc céi,

trong d6 dung dich nu6c L-alanin dugc dua vao thiét bi két tinh van hanh lién

tuc chira huyén phi chira nuéc ctia tinh thé L-alanin.

Bang phuong phép theo sang ché, L-alanin tinh thé tinh khiét thu duoc & dang
tinh thé nén thudng c6 ty 18 canh (ty 18 cua chidu dai véi chidu day) thuong thép hon
10 : 1, cu thé 13 thip hon 5 : 1 hodc tham chi thap hon 2 : 1. Kich thudc hat trung binh
ctuia nguyén li€u tinh thé thuong nam trong khodng tir 0,2 dén 1,5 mm, cu thé 1a nim
trong khoang tir 0,3 dén 1,0 mm, trong d6 kich thuéc hat trung binh 1a khéi luong kich
thudce hat trung binh nhu duge xac dinh bang cac phuong phap tan xa anh sang hogc
ray theo DIN 66165-2:1987-04. Tét hon 13, L-alanin tinh thé thu dugc bang quy trinh
theo sang ché chira it hon 10% khdi luong hat c6 kich thudc hat duéi 100 pm.

Luong tap chat trong L-alanin tinh thé thu duoc bang phuong phip theo sing
ché, thuong thdp hon 10000 ppm, cu thé 1a thip hon 8000 ppm, tinh theo L-alanin
dang rén.

MO ta vin tit cac hinh vé

Quy trinh theo sang ché duge mo ta chi tiét & dudi ddy c6 tham khao céc Fig. tur

1 dén 7. Céc hinh v& nay duoc thé hién nhim muc dich minh hoa va khong du dinh

han ché sang ché.

Fig. 1  thé hién biéu d6 dong co ban cta quy trinh theo sang ché.
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Fig.2  thé hién mot phuong an cua thiét bi két tinh kiéu tudn hoan cudng
btc.

Fig.3  thé hién phuong 4n khéc cia thiét bi két tinh kidu tudn hoan cudng
birc, trong trudng hop nay 1a thiét bi két tinh kiéu vach ngan hut.

Fig.4  thé hién phuong 4n ctia thiét bi két tinh kidu tudn hoan cudng buc cam
ung.

Fig.5  thé hién so dd khéi ctia phuong 4n cua quy trinh nhiéu giai doan theo
sang ché.

Fig. 6  thé hién so dd khéi ctia phuong 4n duge uu tién cua quy trinh nhiéu
giai doan theo sang ché.

Fig. 7 thé hién so lugc mot giai doan két tinh theo sang ché.

Fig. 8 Vi anh cua tinh thé thu dugc tir thi nghiém so sanh 1.

Fig. 9 Vi anh cia tinh thé thu duoc tlr thi nghiém so sanh 2.

Fig. 10 Vi anh cua tinh thé thu dugc tir vi du 1 theo sang ché.

Trén cac hinh v&, cac ky hiéu vién dan sau duoc stir dung:

C pha tinh thé / tinh thé
CR  kéttinh

D dong xa

F dong cip

L dung dich

ML  dung dich nuédc cai
MLR dung dich nuéc céi tai tuan hoan
P san phim

R huyén ph tai tudn hoan
RL dung dich du

S dung dich sach

SLS  phan tach ran/long
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\Y hoi nudc

w hoi nuéce ngung tu (nwde dang 1ong)
WL chét long ria

i chi s6 cho giai doan

1 thiét bi két tinh

2 bo trao dbi nhiét

3 may phan ly

4 bom tuin hoan

5 bom c6 dic

6 may nén hoi nudc
10 16i vao

11 thu hdi bun

12 16i thoat huyén phu

13 thu hdi chét long / phan tran ra
14 dnghuat

15 thiét bi tich swong

16  16i thoat hoi nude

17 khu vuc sa lang

18 may tron

19 chét cam ung

20 khu vuc phan tach hoi nude

21 thé tich van hanh
M3 ta chi tiét sang ché

O bude dau tién a) theo phuong phap cla sang ché, dung dich nuéc L-alanin
duoc tao ra ma sau d6 duge két tinh & bude thir hai b). Chi yéu 13, c6 thé sir dung
dung dich L-alanin bét ky theo phuong phap cua sang ché. Dung dich nuéc c6 thé 1a
dung dich nuée thu duge tir quy trinh sinh héa hodc tir quy trinh thong thuong. Dung
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dich nudc st dung theo phuong phép cua sang ché t6t hon 14 thu duogc tir quy trinh
sinh héa, nhu quy trinh, trong d6 L-alanin thu duoc bang cach chuyén hoéa sinh hoc
xtc tac enzym tir N-axetyl-D,L-alanin hodc tir axit L-aspartic (xem A. Liese, et al.
"Industrial biotransformations", Wiley-VCH, 2000, pages 300 ff. and 334 ff. va tai liu
duoc vién din & d6) hoic bang cach 1én men ngudn hydrat cacbon, vi du nhu dugc mo
ta trong tai liéu Xueli Zhang et al., Production of L-alanin by metabolically engineered
Escherichia coli, Appl. Microbiol. Biotechnol. (2007) 77:355-366 va tai liéu nay dugc

trich dan trong ban mo ta nay.

Theo séng ché, dung dich nuéc L-alanin, ma duoc tao ra & bude a) theo phuong
phap cua sang ché, chtra it nhat 100 ppm, vi du nim trong khoang tir 100 dén
30000 ppm, cu thé 1a ndm trong khoang tir 200 dén 10000 ppm hodc nim trong
khoang tir 500 dén 8000 ppm, tinh theo L-alanin chira trong dung dich nu6c nay, mot
hoidc nhiéu axit a-amin khéc véi L-alanin. Vi du vé c4c axit amin nay cu thé 1a cac axit
a-amin khac véi L-alanin, nhu D-alanin va cac axit L-amin nhét dinh, vi du L-valin, L-
leuxin, L-lysin, L-asparagin, L-glutamin va L-arginin va cc hdn hop ctia ching. Dung
dich nudc L-alanin, ma dugc tao ra & budc a), thuong chira L-valin. Dung dich nuéce
L-alanin, ma duogc tao ra & budc a), cling co thé chua céc tap chét hitu co va vo co
khac. Céc tap chit nay c6 thé 14 cac axit hitu co khac véi axit amin, nhu axit pyruvic,
axit suxinic, axit lactic, axit xitric, axit formic, axit axetic hodc axit propionic, va mudi
vO co nhu phosphat, sulfat, hydroxit kim loai ki®ém, mudi amoni va tuong tu. Tbng
luong tap chét néi chung s& khong vugt qua 50000 ppm, tinh theo L-alanin chira trong

dung dich nudec.

ba phat hién thiy s& c6 loi néu dung dich nuéc L-alanin duoc tao ra & bude a),
gin nhu khong chira nguyén liéu ran khong hoa tan trong nude, tic la Iugng nguyén
liéu khong hoa tan trong nudc nho hon 5000 ppm, cu thé 1a nho hon 100 ppm, tinh
theo L-alanin c6 mit trong dung dich nudc nay, hodc nhiéu nhat 1a 1000 ppm, cu thé
nhiéu nhét 1 20 ppm, tinh theo khéi Iugng ctia dung dich nude nay. Cu thé 13, dung
dich nudc dugce tao ra ¢ budce a) dugce loc, cu thé 1a vi loc hoic siéu loc, trude khi cho
n6 két tinh & budc b).

Theo phuong an cu thé, dung dich nu¢c L-alanin dugce tao ra & budc a) da duoc
1am mAt mau nhdm loai bé tap chit tao mau. Viéc tao mau c6 thé duoc thuc hién bﬁng

cach xir Iy dung dich nuéc bang than.
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Nf)ng dd L-alanin trong dung dich nudc duoc tao ra & bude a) ¢ thé thuong
thay ddi trong khoang tir 50 dén 270 g/L, thy theo nhiét do cua dung dich nude. Dung
dich pha loadng thudng co ndng d6 nim trong khoing tlr 50 dén 150 g/L dugc tao ra
dAu tién, & budce cd dac, vi du bang cach bay hoi nuéc, dén ndng do nam trong khoang
tr 130 dén 270 g/L, cu thé 13 nim trong khoang tir 160 dén 230 g/L hoic nim trong
khoang 170 dén 210 g/L.

Viéce bay hoi nuéc & bude ¢6 dic ¢ thé duge thuc hién bang thiét bi bay hoi
thong thuong nhu thiét bi bay hoi tudn hoan cudng b, thiét bi bay hoi tuan hoan ty
nhién, thiét bi bay hoi tic thoi tudn hoan cudng bic, thiét bi bay hoi mang mong, thiét
bi bay hoi mang roi va thiét bi bay hoi dng xoan. Céc thiét bi bay hoi nay c6 thé duge
gia nhiét bing mdi trudng gia nhiét thong thuong nhu dau gia nhiét hodc hoi nuéc gia
nhiét, bao gém hoi nudce tir hé théng cung cép hoi nuée hoac hoi nuéc dugc tao ra
trong quy trinh theo sang ché bang cach nén hoi nude. Tét hon 14, viéc bay hoi nuéc &
budce ¢d dic duge thue hién bing phuong phép thiét bi bay hoi mang roi, t5t hon 12 sir
dung hoi nude gia nhiét thu duge béng viéc nén hoi nude co hoc. Viéc nén hoi nuéce
co hoc cho phép lam giam luwong hoi nude sach can thiét, nhd d6 1am giam toan bd chi
phi. Viéc nén hoi nuéc t6t hon 12 dwoc thuc hién bang mdt hoic nhiéu may nén quay.
Do chu ky nén vira phai ctia viéc nén hoi nude va vi vay nhiét do gi6i han tang 1én &
khu vuc gia nhiét cia thiét bi bay hoi mang roi dugc vu tién sir dung, vi ching c6 thé
duoc van hanh & gradien nhiét d nhé. Thiét bi bay hoi mang roi cho phép toe do bay
hoi cao tai ty 18 tudn hoan nhé va murc gidm &p sut thap. Vi vay, thiét bi bay hoi mang
roi tao ra thoi gian luu ngin cho L-alanin nhay v6i nhiét do. Ngoai ra mirc giam éap
suét thép ctia céac thiét bi bay hoi mang roi ¢6 lgi cho viéc nén hoi nude va vi vay cé
loi cho viéc thu hdi nhiét. S& ¢6 loi néu ndi cac thiét bi bay hoi thanh day, boi vi viée
nay cho phép giit lai do chénh 1éch nhiét d6 cao gilta phia gia nhiét va phia xu ly, nho

d6 cho phép tao ra cac bé mat nho trong bd trao d6i nhiét.

Céc didu kién qui bio hoa dugc kiém soat duoc tao ra trong huyén phu chira
nude cua L-alanin. Trong huyén phil chita nuéc nay, ham lugng chét rén tot hon 14
nim trong khoang tir 5 dén 35% khdi luong, cu thé 1a ndm trong khodng tir 15 dén
30% khdi lugng va dac biét nim trong khoang tur 20 dén 25% khéi luong, tinh theo

tdng khdi lugng ctia huyén phu.
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Tét hon 13, ndng d6 ciia L-alanin dwgc hoa tan trong huyén phti chtra nuéc cuia
L-alanin trong cac didu kién qua bio hoa tt hon 14 nim trong khoang tir 150 dén 400
g/L, cu thé 1a nam trong khoang tir 170 dén 340 g/L va dac biét nim trong khoang tir
180 dén 300 g/L.

T&t hon 13, trang thai qua bio hoa dugc kiém so4t duoc tao ra ¢ nhiét do cao, vi
du & nhiét do it nhat 1a 30°C, thudng it nhit 14 50°C, cu thé it nhét 1a 60°C. Néi chung,
nhiét dd s& khong vuot qua 110°C. Cu thé 1a trang thai qua bio hoa dugc tao ra ¢ nhiét
d6 nim trong khoang tir 60 dén 105°C.

Trang thai qué bao hoa duoc kidm soat c6 thé duoc tao ra bing bién phap bit ky
lam gidm khé nang hoa tan cua L-alanin trong nudc hodc lam tang ndéng do cua L-
alanin trong dung dich nudc hodc huyén phi nuéc ma tir d6 L-alanin dugce két tinh.
Céac bién phép nay bao gdm loai bo nuée, bd sung chét chdéng tan, nhu axeton, hodc
lam maét hodc két hop ctia cac phuong phap do ndy. Cac bién phap dugc lva chon sao
chotylé c: c* cua ndéng do ¢ clia L-alanin hoa tan trong dung dich nuéc hoac huyén
phu so véi ndng do can bang c* cia L-alanin nim trong khoang tir>1: 1 d#én1,5:1,
thuong nam trong khoang tr > 1 : 1 dén 1,3 : 1, cu thé 12 ndm trong khoang tr > 1 : 1
dén 1,15 : 1, ddc biét 1a nim trong khoang tir> 1: 1 dén 1,10 : 1. Nong dd can bang c*
cta L-alanin trong nudc & nhiét dd hodc ap suit dua ra da biét hodc ¢6 thé duogc xac
dinh bing céc thir nghiém théng thudong. Nong do thuc cta L-alanin dwgc hoa tan
trong huyén phtt hoc dung dich c6 thé duoc tinh st dung ndng d6 ctia L-alanin trong
dung dich nudc, luong L-alanin duoc cép vao thiét bi két tinh, lugng nude duge loai
bd va lugng L-alanin dugc két tinh. Néng d6 thuc cling co thé duoc xac dinh béng
thuc nghi€m, vi du bang ATR-FTIR (Phd héng ngoai bién dbi Fourier phan xa toan
phdn tt dan).

Lién quan dén ty 16 ¢ : c*, gid tri>1:1 thé hién gia tri bit ky vuot qua trang
théi cAn bing nhiét dong, tic 1a trang thdi ma ty 16 ¢ : ¢* 1a 1. Gia tri > 1 : 1 vi du thé
hién gié tri 1,00001 : 1, 1,0005 : 1, 1,0001 : 1, 1,0005 : 1, 1,001 : 1 hodc 1,0002 : 1,. cu
thé 14 gié tri nam trong khoang tir 1,00001 dén 1,002 : 1.

T&t hon 14, trang thai qua bdo hoa dugc tao ra hoac duy tri bang cach loai bo
nudc khoi dung dich nuéc hodc huyén phu tir d6 L-alanin dugc két tinh hodc bang

cach lam mat dung dich nuéc hodc huyén phu hozc bang céch két hop cac phuong
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phéap nay. Dé tao ra hodc duy tri cac diéu kién qué bao hoa, nude tdt hon 1a duoc loai
bo bﬁng cach bay hoi. Cu thé 13, cac diéu kién qua bao hoa dugc tao ra hodc duy tri

bang céach bay hoi nuéc hogc bang cach két hop bay hoi/lam mat.

T4t hon 14, quy trinh két tinh L-alanin dugc thuc hién & &p sudt gidm nhim dé
loai bd nuéc d2 dang bang cach bay hoi. Tét hon 13, viéc két tinh L-alanin dugc thuc
hién & 4p sudt ndm trong khoang tir 20 dén 1000 mbar, cu thé 14 ndm trong khoang tir

70 dén 500 mbar va dic biét 1a nim trong khoang tir 120 d&n 310 mbar.

Quy trinh két tinh L-alanin ¢6 thé dugc thuc hién trong loai thiét bi két tinh bét
k¥, c¢6 thé duoc st dung dé két tinh hop chét hitu co tir dung dich nuée va cé thé dugc
van hanh lién tuc. Thiét bi két tinh thich hop bao gdm nhung khong gi6i han & céc
thiét bi két tinh kidu thung khudy, cac thiét bi két tinh kidu thung khudy c6 éng dan
hudng, cac thiét bi két tinh kidu thung khudy c6 éng din huéng va tlly y c6 phuong
tién dé phan loai tinh thé, cac thiét bi két tinh kiéu dng hit hodc cac thiét bi két tinh
kiéu dbi huéng éng hit (DTB), c4c thiét bi két tinh kiéu tuin hoan cudng bic tiy y ¢6
céc phuong tién dé phan loai tinh thé, nhu cc thiét bi két tinh kiéu Oslo, cac thiét bi
két tinh kiéu tudn hoan cudng birc cam Ung tiy y ¢ phuong tién dé phan loai tinh thé,
va cac thiét bi két tinh kidu tAm 1am mat. Cac thiét bi két tinh dugc uu tién duge chon
tir nhém gdm cac thiét bi két tinh kiéu tudn hoan cudng birc, cac thiét bi két tinh kiéu
éng hit, céc thiét bi két tinh kidu vach ngan dng hut, cac thiét bi két tinh kiéu Oslo va
cac thiét bi két tinh kiéu tudn hoan cudng btc cam tmg, v6i wu tién cu thé danh cho
cac thiét bi két tinh kidu vach ngin éng hut va céc thiét bj két tinh kiéu tudn hoan
cudng buc cam ung.

Phuong phap theo sang ché dugc thuc hién lién tuc.

Nhu d3 néu, phuong phap theo sang ché duogc thuc hién lién tuc, tic 1a dung
dich nudc L-alanin tao ra ¢ budc a) dugc cép vao thiét bi két tinh van hanh lién tuc.
N&i cach khac, dung dich nuéc L-alanin dugc cip lién tuc vao thiét bi két tinh van
hanh lién tuc vA L-alanin da két tinh duoc xa lién tuc tir thiét bi két tinh.

Trong thibt bi két tinh van hanh lién tuc, cac diu kién qua bio hoa duge kiém
soat dugc duy tri. Tt hon 13, cac diéu kién qua bao hoa duoc kiém soat duoc duy tri

bﬁng cach loai bo lugng nude duge xac dinh, tdt hon 1 béng cach bay hoi, hoac b?mg
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cach lam mat hodc bing cac két hop ctia cac phuong phép do nay. Tét hon 13, nuée

duoc loai bd lién tuc béng cach bay hoi.

Thiét bi két tinh van hanh lién tuc thuong duge van hanh theo cach sao cho céac
didu kién qua bio hoa duoc kiém soat chudn tinh hogc gin nhu chudn tinh. Cu thé 1a,

su thay dbi nhiét do nhoé hon 10 K va/hodc sy thay dbi 4p suat nhd hon 60 mbar.

N6i chung, thiét bi két tinh van hanh lién tuc chira huyén phu chita nuée cia
tinh thé L-alanin. Tét hon 13, ham luong chat ran cua huyén phu chira nuéc chta trong
thiét bi két tinh van hanh lién tuc ndm trong khoang tir 5 dén 35% khdi luong, cu thé 1a
nidm trong khoang tir 15 dén 30% khéi luong, ddc biét 1a nim trong khoang tir 20 dén
25% khbi luong, tinh theo tdng khéi lwong huyén phu chira trong thiét bi két tinh van
hanh lién tuc hodc trong thé tich van hanh cia thiét bi két tinh van hanh lién tuc. Thé
tich van hanh duoc hidu 1a céc bd phan cua thibt bi két tinh, & d6 trang thdi két tinh

xay ra, vi du cac by phan chira huyén phtl chtra nuée dé chdy cua tinh thé L-alanin.

Théng thudng, buée b) ciia thiét bj két tinh van hanh lién tuc bao gdm céc bude

phu sau:

b1) cép lién tuc dung dich nuéc L-alanin vao thiét bi két tinh van hanh lién tuc
chira huyén phu chra nuéc cua L-alanin, ma t6t hon 1a ¢6 ham luong chit rin
nim trong khoang tir 5 dén 30% khdi lwong, cu thé 1a ndm trong khodng tir 20
dén 25% khdi lugng, tinh theo khdi luong ctia huyén phu;

b2) loai bo lién tuc nude khoi huyén phtl chtta nuéc ctia L-alanin chira trong
thiét bi két tinh, tét hon 1a bing cach bay hoi, cu thé 12 bang c4ch bay hoi trong
ap sudt giam;

b3) loai bé lién tuc huyén phi chira nude clia L-alanin khoi thiét bi két tinh.

D3 phat hién 1a c6 loi, néu dong huyén phu chita nuéc cua L-alanin da loai bo
khoi thibt bi két tinh & bude b3) phan tach thanh hai dong. Dong déu tién dugc tich
riéng L-alanin dang rén, trong khi phan con lai duoc cép lai vao thiét bi két tinh ciing
v6i dung dich nuéc L-alanin sach, dugc tao ra & budce bl). Dé lam didu nay, phan
huyén phi chtra nuéc clia L-alanin dd loai bo ¢ budc b3) duoc tron voi dung dich
nudc L-alanin cua bude bl) trude khi n6é duoc cép vao thiét bi két tinh. Vi vay hdn
hop thu duge sau d6 duoc cp lai vao thiét bi két tinh. Ty 1& thé tich cta tbng dong da

loai bd khoi thiét bi két tinh & bude b3) véi dong dau tién duoc tach riéng L-alanin
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dang rén it nhAt 12 4 : 1, cu thé it nhit 1a 7 : 1, dic biét hon it nhét 12 10 : 1, vi du nim
trong khoang tir 4 : 1 dén 200 : 1, hodc nim trong khodng tr 7 : 1 dén 80 : 1 hodc nim
trong khoang tir 10 : 1 dén 60 : 1.

Nhim loai bé nudc bing cach bay hoi, ning luong can dé bay hoi phai dugc
dua vao thiét bi két tinh. Viéc nay c6 thé tao ra bing cac thanh phan gia nhiét thong
thuong. Tét hon 13 nhiét bay hoi duge dua vao thiét bi két tinh bang cach cip dong
dung dich nuéc L-alanin da gia nhi€t vao thiét bi phan tmg. Dong dung dich nudce L-
alanin d4 gia nhiét duoc cap vao thiét bi phan Gng c6 thé dugc gia nhiét bang bd trao
ddi nhiét thong thuong bt ky. Bo trao ddi nhiét ndy ¢ thé dwge vén hanh ¢ méi
truong gia nhiét thong thudng nhu dau gia nhiét hogc hoi nuéc gia nhiét, bao gbm hoi
nude tr mang hoi nuéc hogc hoi nuée dugc tao ra & quy trinh theo sang ché bang cach
nén hoi nudc cua nude bay hoi trudc khi két tinh hodc cd dic dung dich nudce L-
alanin. Tét hon 13, dung dich L-alanin d4 gia nhiét, ma dugc cép vao thiét bi két tinh,
duoc gia nhiét bing cach sit dung thiét bi bay hoi khir 4p tudn hoan cudng bic, tot hon
la duoc gia nhiét bing hoi nuée tir qué trinh nén hoi nude clia nude bay hoi trude khi
két tinh hodc ¢6 dic dung dich nuéc L-alanin. Str dung thiét bi bay hoi khtr 4p tudn

hoan cudng bc toi thiéu hoa dong cau trén cdc bé mat bd trao doi nhiét.

Thiét bi két tinh van hanh lién tuc t5t hon 1a thiét bi két tinh kiéu 6ng hut, thiét
bi két tinh kidu vach ngan éng hut hogc thiét bi két tinh kiéu tudn hoan cudng bic cim
ung.

Trong bude c¢) L-alanin da két tinh duoc tach khoi dung dich nudc céi chia
nuée. Dé 1am didu nay, huyén phi cia L-alanin da két tinh & dung dich nude céi chira
nude duge phan tach ran/long. Céac phuong phap do thich hop dé phan tach cac chit
rhin khoi cac chat long bao gdm ly tim, loc, hodc cac thap rira. Cac phuong tién aé ly
tam c6 thé bao gdm, nhung khong gidi han &, méy ly tdm déy can ra tr tir, may ly tim
hdn hop truc xodn, may ly tam truc ding va may ling gan. Cac phuong tién dé loc c6
thé bao gém, nhung khong giéi han 6, thiét bi loc c6 ap suét quay, thiét bi loc bang,
thiét bi loc hut, thiét bi loc kiéu bAu loc va thiét bi loc ép kiéu bau loc. Céc thép rira
thich hop cé thé bao gém, nhung khong gidi han ¢, cot rira trong luc, cot rira co hoc,
cOt rira thuy Iuc va cot rira kiéu piston. Tbt hon 13, qué trinh phan tach ran/long duge
thuc hién bang su ly tam, cu thé 14 bang cach st dung thiét bi ly tdm day cin ra tir tir

hoic thiét bi ly tAm hdn hop truc x0&n, boi vi nho d6 c6 thé tao ra d6 4m du thép trong
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chit rén thu duoc, ma thuomg nhé hon 10% khdi lwong, vi du nim trong khoang tr 1
dén 8% khéi luong.

Qué trinh phan tich ran/long c6 thé duge thuc hién timg budce hodc t6t hon 12

duogc thuc hién lién tuc.

Chét rén thu duoc c6 thé duoc rira dé loai bé dung dich nuéce cai dinh, vi du
bang dung mdi lanh nhu nude hode dung dich nuéc bdo hoa clia L-alanin tinh khiét.
Dung mdi thich hop, ma cé thé duoc sir dung dé rira L-alanin dang rén, cling co thé 14
dung dich nudc cai cua bude két tinh sau d6, néu qué trinh két tinh dugc thuc hién
nhidu hon mot giai doan két tinh. Tét hon 13, qué trinh rira duoc thyuc hién ¢ nhiét do
duéi 25°C, vi du nam trong khoang tir 0 dén 20°C. Qué trinh rira ¢6 thé dugc lam san
vi du bang céach sau khi phun L-alanin tinh thé dang rén véi dung moi lanh, phan tach
16ng/rén hodc bing céch sau khi treo L-alanin tinh thé dang rén trong dung moi lanh,
phan tach 16ng/rin. Qua trinh rira c6 thé duoc thuc hién theo mot budc hodc bang
nhiéu buée ria, vi du bﬁng 2, 3 hoac nhidu bude hon. Néu qua trinh ria duge thuc
hién bang nhiéu budc rira, cac bude ria ndy co thé duogc tién hanh song song hodc tdt

hon 1a chay nguoc.

Tét hon 13, qué trinh két tinh L-alanin bao gdm it nhét hai, cu thé 14 it nhét 3
bude hoic giai doan két tinh sau d6. Nho d6, tinh thé L-alanin ddc, ma 6 ty 1& thap,
thu duoc nhidu hon. Ngoai ra, L-alanin tinh thé thu dugc trong bude két tinh thir hai

hodc thir ba ¢6 kich thudc hat 16n hon.

Trong phuong phap két tinh nhiéu giai doan, dung dich nuéc L-alanin dugc tao
ra & bude a) duoc cip cho giai doan két tinh (1), ma duoc van hanh theo mé hodc tHt
hon 13 van hanh lién tuc nhu duge md ta phia trén. L-alanin tinh thé thu dugc & giai
doan (1) nay sau d6 dugc hoa tan trong nude va dung dich thu duge duoc chuyén sang
bude két tinh tiép theo (2), & d6 thu dugc L-alanin tinh thé da tinh ché va dung dich
nude cai khac. Tét hon 13, dung dich nude céi cua bude két tinh tiép theo (2) dugce tron
v6i nude va hdn hop duge st dung d8 hoa tan L-alanin tinh thé thu dugc & bude két
tinh (1). L-alanin tinh thé thu duoc o giai doan (2) ¢6 thé duoc chuyén sang mot hogc
nhidu, vi du 1 hodc 2 giai doan két tinh khac theo thir tu twong tng 14 (3) va (4). Tot
hon 13, dung dich nudc cai cua budc két tinh tiép theo (n+1) dugc trdn v6i nude va

hdn hop nay duogc su dung @8 hoa tan L-alanin tinh thé thu dugc & bude két tinh (n),
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trong d6 n c6 nghia 1a bude két tinh twong tng. Dung dich nuéc céi cta giai doan két
tinh dAu tién c6 thé bi loai bo hodc duge chuyén sang giai doan két tinh khac dé thu
duoc dung dich du, ma bi loai bo, va L-alanin tinh thé c6 d¢ tinh khiét thip hon. L-
alanin tinh thé thu duoc & giai doan két tinh ndy c6 thé duoc hoa tan, vi du trong dung
dich nu6c L-alanin duoc tao ra & bude a) dé thu dugc dung dich ¢6 dic hon, ma dugc
chp cho bude két tinh (1). L-alanin tinh thé khong tinh khiét thu duge & giai doan két
tinh nay ciing c6 thé dugc hoa tan trong hdn hop ctia nwée va dung dich nudce cai thu
duoc & bude két tinh (1) va két hop vé6i dung dich nuée L-alanin dugc tao ra & bude a)

dé thu duoc dung dich c6 dic hon, ma duge cép cho buéc két tinh (1).

Theo sang ché, it nhat giai doan két tinh (1) dwoc lam san bang phuong phap
duoc mo ta phia trén, ma bao gdbm két tinh trong céc diéu kién qua bdo hoa dugc kiém
soat. Tét hon 1a giai doan két tinh (2) cfing dugc lam sin bing phuong phép dugc mo

ta phia trén, ma bao gdm két tinh trong c4c diéu kién qui bio hoa dugc kiém soat.

Quy trinh theo sang ché dugc mo ta chi tiét ¢ dudi ddy c6 tham khao céc Fig. tir
1 dn 6. Cac hinh v& nay duogc thé hién nham muc dich minh hoa va khong du dinh

han ché sang cheé.

Nhu dugc minh hoa trén Fig. 1, dong sach S chira dung dich nudc L-alanin
duge két hop véi dong ti tudn hoan R va dugc gia nhiét & bd trao ddi nhiét 2 dén
nhiét do it nhét 1a 50°C, vi du nim trong khoang tir 60°C dén 105°C, dé c6 dung dich
nuée L-alanin dudi dang dong cap F. Bo trao dbi nhiét 2 ¢6 thé duoc sép xép theo
chiéu ngang hodc doc tuy theo nhu cAu cu thé. Dong cép F sau d6 duoc chp vao thiét
bi két tinh vin hanh lién tuc 1. Thiét bi két tinh 1 chtra dudi dang thé tich van hanh
huyén phi qud bdo hoa chira nuge cta L-alanin ¢6 ham Iuong chit rdn nam trong
khoang tir 5% dén 30% khdi luong, vi du nim trong khoang tir 20% dén 25% khdi
luong, tinh theo khéi lwong ctia huyén phii. Qua trinh cip dung dich nuéc dudi bdo
hoa ctia L-alanin F vao thé tich van hanh va loai bd nuéc dién ra cung lic, ndng do ctia
L-alanin & huyén phit qué bio hoa, tirc 12 & thé tich van hanh ctia thiét bj két tinh 1
duoc san bang. Trang thai qua bdo hoa dugc kidm so4t cua L-alanin & huyén phu chira
nuée bi tic dong & nhiét dd it nhat 1a 50°C, vi du nim trong khoang tir 60°C dén

105°C, va & &p suit giam, vi du nim trong khoang tir 120 mbar dén 800 mbar.
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Nuée duge loai bo khoi huyén phi chira nuée cua L-alanin bang cach bay hoi,
hoi nuéc V duoc thu hdi & dAu thiét bi két tinh 1. Hoi nuéc V cb thé con duogc van
chuyén qua may nén 6 dé gia nhiét bd trao ddi nhiét 2, da thyc hién vi du & dong
nguoc véi dong cép F dé duoc gia nhiét, va dé lai b trao ddi nhiét 2 dudi dang phan

ngung W.

Dong xi D ciia bin chita L-alanin tinh thé dugc loai bo & dau dudi thiét bi két
tinh 1. Ttr dong x4 D, mot phin dong dugc lay 1am dong tai tudn hoan R va dugc van
chuyén qua bom tudn hoan 4 dé duoc trdn véi dong sach S trude, trong hodc sau khi di
vao bd trao dbi nhiét 2. Dong xa D s& dugc chia theo cach sao cho ty 1€ khéi lugng cuia
dong t4i tudn hoan R véi dong sach S 8t hon 1a 16n hon 5, cy thé 1a 16n hon 10, lén

hon 20, vi du nim trong khoang tir 40 : 1 d&én 60 : 1.

Phén khac cia dong xa D dugc dinh hudng bang bom ¢ dic 5 t6i may phén ly
3. Trong mdy phan ly 3, bun D duoc tach dé thu dugc dung dich nuée cai ML va L-
alanin tinh thé dudi dang san pham P. Néu mong mudn, dung dich nuéc cai ML ¢6 thé

duoc tai tuan hoan téi quy trinh sang ché hodc giai doan & trén.

Theo cach khac, dong xa D cta bun chtra L-Alanin tinh thé duoc loai bo trén
phia dAu thip hon cta thiét bj két tinh 1. Dong xa D dugc dinh huéng bang bom b
dic 5 t6i may phan ly 3. Trong médy phan ly 3, bun D duoc tach dé thu duoc dung dich
nude cai ML va L-alanin tinh thé dudi dang san phérh P. Néu mong mubn, dung dich
nuée cai ML ¢6 thé duoc tai tudn hoan t6i quy trinh sang ché hoic giai doan & trén.
Phan xa the hai duoc loai bo duéi dang dong tai ché R & phdn trung tam cta dau dudi
thiét bi két tinh 1. Dong tai ché R duogc van chuyén qua bom tai ché 4 @ dugc tron véi
dong sach S trude, trong hodc sau khi di vao bf trao d6i nhiét 2. Ty 1& khéi luong ctia
dong t4i ché R véi dong sach S 16n hon 5, cu thé 1a 16n hon 10, 16n hon 20, vi du ndm
trong khoang tir 40 : 1 dén 60 : 1. Viéc thu hdi khac ctia hai bun khac nhau ¢6 thé
chimg minh loi ich cu thé néu bun D duogc léy & bén thiét bi két tinh day hon hodc
chita tinh thé ¢6 phan bé kich c& khac nhau so v6i bin R dugc ldy & ddy cua thiét bi
két tinh 1.

Qué trinh két tinh c6 thé tdt hon 1a duge tic dong & thiét bi két tinh van hanh
lién tuc, vi du thiét bi két tinh kidu tudn hoan cudng biic, thiét bi két tinh kiéu ong hut
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hoic thiét bi két tinh kiéu tim chén dng hut, hogc cu thé 1 thiét bi két tinh kiéu tuan

hoan cudng buc cam ung.

Fig. 2 thé hién thiét bi két tinh kiéu éng hut. Dung dich nudc qua nhiét cia L-
alanin F dugc cip vao thiét bi két tinh 1 qua 16i vao 10, chay 1én qua 6ng hit 14 va tré

lai theo huéng xudng doc theo mit ngoai ctia dng hut 14.

Nuéc da bay hoi tir huyén phu & thé tich van hanh 21 dang 1én dudi dang hoi
nude V dén dAu ctia thiét bi két tinh 1. Hoi nuée V di qua khu vuc phén tach hoi nude
20 va thiét bi tich suong 15 dé loai bo cac giot 1ong va roi khoi thiét bi két tinh 1 qua
161 thoét hoi nude 16. Hoi nuée V con duge van chuyén qua may nén 6 dé gia nhiét bo
trao d6i nhiét 2, thuc hién vi du chay nguoc véi dong cap F dé duoc gia nhiét, va roi

khéi bd trao ddi nhiét 2 du6i dang phan ngung W.

Quanh thé tich van hanh 21, khu vuc sa ldng 17 c6 thé duge bb tri. Qua 16i thoat
huyén phit 12 & viing thép hon cta thé tich van hanh 21, huyén phi R duoc loai b6 va
két hop véi dung dich sach S. Dong két hop cua R va S duoc tai tuan hoan theo dudng
bom tudn hoan 4 qua bo trao ddi nhiét 2 duéi dang dong cip F vao thiét bj két tinh.
Bom tudn hoan 4 cung cap su khudy can thiét ctia huyén phu dugc tron véi dung dich

méi F va tac dong su tudn hoan cla huyén pht trong thé tich van hanh 21.

Qua viée thu hdi bun 11 & day cua thiét bi két tinh 1 dudi thé tich van hanh 21,
bun D duoc loai bo khai thiét bi két tinh 1. Bun di thu hdi D chtra L-alanin tinh thé

mong muon.

Fig. 3 thé hién thiét bi két tinh kiéu tm chin ng hut c6 tudn hoan cudng bic.
Dung dich nu6c qua nhiét cuia L-alanin F duge cép vao thiét bi két tinh 1 qua 161 vao
10, chay 1én qua 6ng hut 14 va tré lai theo hudng xubng theo bén ngoai cua dng hut
14. Thiét bi khudy dau vao ddy 18 cung cép sy khudy can thiét ciia huyén phu dugc
tron v6i dung dich méi F véi lugng tiéu thu nang lwgng vira phai va tac dong su tudn
hoan cuia huyén phi trong thé tich van hanh 21.

Nuéc da bay hoi tir huyén phi & thé tich van hanh 21 dang 1én duéi dang hoi
nuée V téi du cua thiét bi két tinh 1. Hoi nuée V di qua khu vuc phén tach hoi nuée
20 va thibt bj tach swong 15 d& loai bé cac giot 1ong va roi khoi thiét bi két tinh 1 qua

161 thoat hoi nude 16.
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Ngoai ria thé tich van hanh 21, khu vuc sa léng 17 duoc b tri boi cac tAm chin.
Trong khu vuc sa léng 17, dung dich nudc cai thua L va/hodc ph?ln hat min c6 thé
duoc thu hoi dé xtr Iy thém & dong tran 13 tai ving trén ctia khu vuc sa ling 17. Dung
dich vé co ban trong subt L ¢6 thé duoc tai tudn hoan vao quy trinh dé diéu chinh nhiét

d6 va/hodc ndng dd cua dung dich L-alanin & giai doan bat ky.

Qua 161 thoat huyén phii 12 & viing thip hon ctia khu vuc sa ling 12, huyén phu

R duoc loai bd va tai tuan hoan dé dugc tron voi dong cap sach S.

Qua viéc thu hdi bun 11 ndm duéi khu vuc sa ling 12, bun D duoc loai bé khoi
thiét bi két tinh 1. Bun da thu hdi D chira L-alanin tinh thé mong muén duéi dang san

phim P.

Thiét bi két tinh kiéu tudn hoan cudng birc cam tng dwoc thé hién trén Fig. 4
van hanh tuong tw véi cc thiét bi két tinh tudn hoan cudng biic duge thé hién trén Fig.
2 va 3 nhu dugc giai thich phia trén. Khac véi phuong an dugc thé hién trén Fig. 3,
thiét bi két tinh kiéu tudn hoan cudng birc cdm g van hanh ma khong c6 bt ky thiét

bi khudy trong nao.

Dung dich nudc qué nhiét cia L-alanin F dugc cép cho thiét bi két tinh 1 qua
16i vao 10, chay 1én qua 6ng hut 14 va tré lai theo huéng xubng theo bén ngoai cua
éng hut 14. Nude da bay hoi tir huyén pht & thé tich van hanh 21 dang lén dudi dang
hoi nuéc V t6i du cua thiét bi két tinh 1. Hoi nuée V di qua khu vue phan tach hoi
nuée 20 va thidt bi tach swong 15 dé loai bod céc giot 1ong va roi khoi thiét bi két tinh 1

qua 1i thoét hoi nuée 16,

Ngoai ria thé tich van hanh 21, khu vuc sa ldng 17 duge bé tri. Dung dich L
duoc thu hdi & bd phan thu hdi chét Iéng 13 ¢ ving trén ctia khu vyc sa ldng 17. Dung
dich vé co ban trong sudt L ndy dugc ti tudn hoan qua bom tudn hoan 4. Qua 16i thoat
huyén phu 12 duéi khu vuc sa ling 12, huyén phi R dugc loai bd va két hop véi dung
dich trong sudt L & ngoai mach. Dung dich sach S dugc clp vao dong tai tuan hoan L
trude, mot cach ddng thoi hodc sau khi két hop véi dong R. Dong tai tudn hoan két
hop dugc gia nhidt & bd trao dbi nhiét (khong dugc thé hién trén Fig.) va duoc cap vao
thiét bi két tinh 1 dudi dang dong cap F. Tuong tu v6i phuong an dugc thé hién trén
Fig. 2, hoi nuéc V ¢o6 thé duoc st dung dé gia nhiét bo trao d6i nhiét 2.
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Thong luong clia bom tudn hoan 4 tao ra sy hut huyén phu tai tudn hodn R va
su khudy huyén phu can thiét trong thé tich van hanh 21. Khong can thiét bi khudy

khéc, sao cho cac tinh thé & huyén phu duoc xir Iy v6i bién dang it nhét.

Qua bd phan thu hdi bun 11 nim & d4y cua thiét bi két tinh 1 duéi thé tich van
hanh 21 va duéi khu vue sa ldng 12, bun D dugce loai bo khoi thiét bi két tinh 1. Bun

d3 thu hdi D chira L-alanin tinh thé mong mudn duéi dang san phim P.

Trong quy trinh nhiéu giai doan theo Fig. 5, qua trinh két tinh duoc thuc hién
theo n giai doan. Dong cap F dugc dua vao giai doan két tinh dau tién (i = 1). Dung
méi duoc loai bo khoi qué trinh két tinh dAu tién vi du bing cach bay hoi. Huyén phu
duoc tach thanh dung dich du RL va pha tinh thé dau tién C;. Pha tinh thé dau tién C
dugc chuyén qua giai doan két tinh thi hai (i = 2). Dung dich nuéc cai tir giai doan két
tinh th hai (i = 2) duoc téi tudn hoan vao giai doan két tinh dau tién (i = 1), vi du bing
cach tron né véi nude va st dung hdn hop d8 hoa tan pha tinh thé C thu dugc & giai
doan két tinh dAu tién. Trong mdi giai doan két tinh (i = 2 dén n), nuée duoc loai bo,
vi du bing cach thu hdi né & dang hoi nuée dung méi V va huyén phu dugc tach thanh
dung dich nuéc cai ML va pha tinh thé C. Pha tinh thé tir mdi giai doan két tinh (i)
duogc chuyén qua giai doan két tinh sau (i+1). Dung dich nuéc céi tir mdi giai doan két
tinh (i) duoc tai tudn hodn vao giai doan két tinh trude (i-1), vi du bing cach trdn né
v6i nuéc va st dung hdn hop dé hoa tan L-alanin tinh thé tir giai doan két tinh trude.
Pha tinh thé chta tinh thé L-alanin mong mudn dugc thu hdi tlr giai doan trude n. S6
giai doan n phu thudc vao chét luong tinh thé mong mudn vé hinh dang, d tinh khiét,
dic tinh chay va céc tinh chat luu trit.

Trong quy trinh nhidu giai doan theo Fig. 6, qua trinh két tinh dugc thuc hign
theo n giai doan giai doan d4u tién (i = 1) 1a doan dau nhe. Dong tuong tu nhu dong
duoc mo ta trén Fig. 4, nhung dong cép F dugc dua vao gifta giai doan cét phan nhe (i
=1) va giai doan thtr hai (i = 2). Néi chung, quy trinh theo Fig. 6 c6 ndng suét cao hon
clia san phdm mong mudn.

Giai doan két tinh (i) theo Fig. 7 bao gdm cac thiét b riéng 1¢ dé két tinh CR; va
dé phan tach rin/long SLS:. Céc thiét b st dung dé két tinh CR; néi chung 1a cdc thiét
bi két tinh thich hop d& két tinh huyén phd nhu thiét bi phan tng thing khudy, vi du

céc thiét bi két tinh loai Swenson, c4c thiét bi két tinh kiéu tuan hoan cudng birc, vi du
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thiét bi phan tmg loai Oslo, thiét bi phan tng kiéu ng hut, thiét bi két tinh kiéu tim
chén éng hut (xem Fig. 3), hoac thiét bi két tinh kiéu tudn hoan cudng buc cam Gmg
(xem Fig. 4). Céc thiét bi dugc sir dung dé phan tach rin/long SLS; néi chung 1a thiét
bi ly tAm, thiét bi ling gan, thiét bi loc, thiét bi loc ép, hodc thap rta.

Dong cap Fi cho mdi giai doan (i) bao gbm huyén phu chira pha tinh thé
Ci.1 tr giai doan trudc (i-1) va/hodc dong cap sach F, theo thtr tur twong Ung, cling nhu
dung dich nuéc cai tai tuAn hoan MLR;. Phin cét dugc thu hoi tir qua trinh két tinh CR;
& dang hoi nudc dung mdi Vi. Sau do, huyén phi duoc tich & qué trinh phan tich
ran/long SLSi thanh dung dich nuéc cdi ML; va pha tinh thé Ci. Pha tinh thé C; tir mdi
giai doan két tinh (i) 6 thé dugc chuyén dudi dang dong cip Fisi vao giai doan két
tinh sau (i+1) hoac duogc thu hdi duéi dang san pham, theo thit tu tuong tmg. Mt phan
dung dich nuéc cai ML; tir mdi giai doan két tinh (i) duoc tai tudn hoan vio giai doan
giéng nhu MLR;. Phan con lai ctia dung dich nuéc cai ML; tir mdi giai doan két tinh (i)
¢6 thé duogc tai tudn hoan vao giai doan két tinh truée (i-1) hodc dwoc thu hdi, theo thir

tu tuong Ung.

Dé tang cuong dd tinh khiét cua san pham L-alanin, chét long ria WL ¢6 thé
duoc st dung bd sung & qua trinh phén tich rén/l(’)ng SLSi. Nudc lanh hoac dung dich
nuéc céi lanh cua giai doan két tinh tiép theo (i+1) t6t hon 1a dwoc s dung 1am chat

long rira WL,
Vi du thwe hién séng ché
Thi nghi€m so sénh 1:

Thi nghiém duge thuc hién ¢ binh c6 hai vo 1 lit, duoc 1ap may khuéy loai budc
boi chéo va 3 tim chén. Dung dich L-alanin tinh khiét 19,5% khéi lugng trong nudc
d4 ngan ion héa dugce bd sung vao binh va dugc tao mam véi 0,5% khdi lwong, tinh
theo khdi luong cua dung dich alanin, cta L-alanin tinh thé. Binh nay duoc gia nhiét
t6i 60°C c6 khudy tron & 600 phut'! va ap sudt dugc gidm tir tir t6i 170 mbar nho do
loai bo nude bing cach bay hoi cho t6i khi lwrong nuéce da bay hoi dat 45% khéi luong
ctia dung dich alanin ban dau. Nho @6, L-alanin dang ran thu duoc dudi dang tinh thé

dang thanh déc nhu c6 thé thiy tir Fig. 8.

Thi nghi€ém so sanh 2:
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Thi nghiém dugc thuc hién nhu duge mo ta dbi véi thi nghiém so sanh 1, chi
khac dung dich alanin ban dau chira 0,1% khdi luong L-valin. Nho d6, L-alanin dang
rén thu duoc duéi dang tinh thé dang kim nhu c6 thé thy tir Fig. 9.

Vi du 1 (theo sang ché):

Thi nghiém dugc thuc hién & binh ¢6 hai vo 1 lit nhu duge md ta dbi véi thi
nghiém so sanh 1. Binh nay duoc ndi voi dong cap va dém san phim d loai bd huyén
phit. Binh nay dwoc van hanh lién tuc nhu thiét bi két tinh MSMPR (loai bo san phim
duoc tron voi huyén phit hdn hop). Dung dich L-alanin thu duoc tir qud trinh 1én men
c6 ndng d6 1a 17,8% khdi lugng cua L-alanin, 0,085% khéi luong cua L-valin va
0,35% cua tap chit hitu co khéac véi L-valin duge cép lién tuc vao binh vai tdc do cép
12 1040 g/gid. Binh nay chita 20% khdi lugng huyén phu chita nude ctia L-alanin tinh
thd va né dugc van hanh & 60°C va 180 mbar vdi tbe do khudy tron 1a 600 phit'.
Dong thé tich tudn hoan & binh 1a 0,00273 m?*/gidy. Nudc dugce loai bo lién tuc bang
cach bay hoi sao cho d¢ bay hoi, tirc 1a dong tuong dbi ctia nude da bay hoi tinh theo
dong cép, 12 50%. Trong cac didu kién nay, do qui bio hoa, tic 1a ty 1€ ¢/c* khoang
1,00005. Bang quy trinh ndy, L-alanin tinh thé dang rin thu dugc dudi dang thanh dac
nhu c6 thé thay tir Fig. 10,
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YEU CAU BAO HO

1. Phuong phép thu nhan L-alanin tinh thé tir dung dich nuéc L-alanin chira it nhét 100
ppm, tinh theo L-alanin, mt hodc nhiéu axit a-amin khac vé6i L-alanin, phuong phap

nay bao gom céc budc:

a) tao ra dung dich nuéc L-alanin chira it nhét 12 100 ppm, tl’hh theo L-alanin,

mdt hoic nhiéu axit a-amin khac véi L-alanin;

b) két tinh dung dich L-alanin bang cach tao ra cdc diéu kién qua bdo hoa c6
kiém so4t theo cach ma ty 1& ¢ : ¢* 1a nong dd ¢ cta L-alanin hoa tan so véi nong do
can bang c¢* ctia L-alanin trong cac diéu kién qud bdo hoa c6 ki€m soat ndm trong

khoang tir>1:1 dén 1,5 : 1, nh& d6 két tinh L-alanin; va
¢) tach L-alanin tinh thé ra khoi dung dich nuée céi,

trong d6 dung dich nude L-alanin dugc dua vao thiét bi két tinh van hanh lién tuc

chira huyén pht chita nuéce cua tinh thé L-alanin.

2. Phuong phép theo diém 1, trong d6 ndéng do L-alanin hoa tan trong cac diéu kién

qua bdo hoa nim trong khoang tir 150 dén 400 g/L.

3. Phuong phap theo diém 1 hoic 2, trong d6 diéu kién qua bdo hoa cé kiém soét ndy

duoc tao ra & nhiét do thip nhit 1a 30°C.

4. Phuong phép theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 diéu kién qué
bdo hoa ¢ kiém soat nay duoc tao ra béng cach loai bé nudc va/hodc béng cach lam

mat.
5. Phuong phép theo diém 4, trong d6 nuée duge loai bd béng cach bay hoi.
6. Phuong phap theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 bude b) bao
gdm:
b1) chp lién tuc dung dich nuéc L-alanin vao thiét bi két tinh chira huyén phu

chtra nudce cua L-alanin;

b2) loai bo lién tuc nude ra khoi huyén phi chira nuée cua L-alanin duge chira

trong thiét bi két tinh dé duy tri c4c diéu kién qua bdo hoa c6 kiém soat;

b3) loai bo lién tuc huyén phil chita nuéc ciia L-alanin khoi thiét bi két tinh.
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7. Phuong phap theo diém 6, trong d6 mot phan huyén pht chtta nuéce cua L-alanin da
loai bo & budc b3) duoc tron voi dung dich nude L-alanin & budce bl) va hdn hop nay

dugc cAp lai vao thiét bi két tinh.

8. Phuong phép theo diém 7, trong d6 ty 1& khéi luong ctia hdn hop duge cap lai vao
thiét bi két tinh va dung dich nuéc L-alanin, d3 tron véi huyén phu, it nhatl1a 4 : 1.

9. Phuong phép theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 ham lugng chit
rén cta huyén phi chita nuée ndm trong khoang tir 5 dén 30% khbi luong, cu thé 14
nim trong khoang tr 20 dén 25% khdi lwong, tinh theo khdi luong cta huyén phil.

10. Phuong phép theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 qua trinh két
tinh duoc thuc hién trong thiét bi két tinh, dugc chon tir thiét bi két tinh tun hoan
cudng birc, thiét bi két tinh c6 éng thong gi6, thiét bi két tinh vach ngin c6 ong thong
gi6, thiét bi két tinh kiéu Oslo va thiét bi két tinh tuan hoan cudng bic nhan tao.

11. Phuong phap theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 quy trinh két
tinh L-alanin bao gdm it nhét hai budc két tinh sau do.

12. Phuong phap theo diém 11, trong d6 L-alanin tinh thé thu duoc & bude két tinh
truée dugc hoa tan trong hdn hop dung dich nude cai clia bude két tinh sau d6 véi
nuée dé thu duoc dung dich nuée L-alanin, tir 46 L-alanin dugc két tinh & bude két
tinh sau do.

13. Phuong phép theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 dung dich
nuée L-alanin duge tao ra & bude a) khong chira nhiéu hon 100 ppm nguyén li¢u rin
khong hoa tan.

14. Phuong phép theo diém bét ky trong s6 céc diém néu trén, trong d6 dung dich
nude L-alanin duoc tao ra & budce a) da dugce loc dé loai bo nguyén liéu ran khong hoa
tan.

15. Phuong phéap theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 dung dich
nude L-alanin dugc tao ra & budce a) chira it nhét mot axit amin dugc chon tir D-alanin,

L-valin, L-leuxin, L-lysin, L-asparagin, L-glutamin, va L-arginin.

16. Phuong phéap theo diém bét ky trong sb céc diém néu trén, trong d6 dung dich

nude L-alanin duoc tao ra & budce a) thu duoc bang quy trinh 1én men.
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Fig. 5:
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Fig. 9
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