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Linh vuc k§y thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén phuong phap diéu ché cac tinh thé dinatri 5'-guanylat
heptahydrat. Cu thé 13, sang ché @ cap dén phuong phép thu nhan céc tinh thé dinatri

5'-guanylat heptahydrat bang viéc két tinh c6 ddc ma khong st dung dung moi hitu co.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Céc tinh thé dinatri 5'-guanylat thuong dugce biét 1a c6 dang vo dinh hinh, dang
tetrahydrat gidng nhu tAm, va dang heptahydrat hinh try. Do kho dé phan tach cac tinh
thé dang vo dinh hinh théng qua viéc phéan tach rén-léng, van chuyén, va luu trit chung,

dang heptahydrat thudng dugc sit dung trong cong nghiép.

Phuong phép thu nhin cong nghiép cac tinh thé nay st dung dung mdi hiru co

wa nuGe ching han nhu metanol, etanol, v.v., ma 1a chat khéng dung moi gbc rugu.

Phuong phap két tinh sir dung dung mdi hitu co din dén céc tinh thé c6 dung
mdi hitu co wa nude con sét lai & trong tinh thé ngay ca sau khi lam kho, ma khién nguoi
ding cam thiy lo ngai. Ngoai ra, can phai thu nhan dung moi hitu co vé6i do tinh khiét
cao trong qua trinh thu hdi dung mdi hitu co wa nudc duge st dung trong quy trinh nay,
doi hdi phat sinh céac chi phi cao bao gbm viéc dau tu cho cdt chung cit va cac chi phi

hitu dung lién quan, va céc chi phi chong chay no cho sy an toan cia cong nhan.

Theo do, cac tac gia sang ché da tién hanh céc thir nghiém dé cai thién phuong
phap néu trén, va da tim ra ring cac tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat c6 thé thu
duoc ma khong st dung dung méi hitu co, nho d6 hoan thanh sang ché.

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

MOt khia canh cua sang ché dé xuit phuong phép didu ché cac tinh thé dinatri
5'-guanylat heptahydrat, phuong phép bao gbdm budc tron dung dich nudce mudi va dung
dich nudc axit 5'-guanylic @8 tao thanh cac chét ran vo dinh hinh trong dung dich dugc
tron; va bd sung céac tinh thé mam vao dung dich dugc tron dé tao thanh cac tinh thé

dinatri 5'-guanylat heptahydrat, trong d6 viéc bd sung céc tinh thé mam duoc thuc hién
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trong khi duy tri nhiét do ¢ 25°C dén 45°C.
Giai quyét vén dé

Mot khia canh cla sang ché dé xuit phuong phap didu ché céc tinh thé dinatri
5'-guanylat heptahydrat, phuong phap bao gdm budc tron dung dich nude mudi va dung
dich nudc axit 5'-guanylic dé tao thanh céc chét ran v6 dinh hinh trong dung dich duoc
trOn; va bd sung céc tinh thé mam vao dung dich dugc tron dé tao thanh céc tinh thé
dinatri 5'-guanylat heptahydrat, trong do6 viéc bd sung céc tinh thé mam dugc thuc hién

trong khi duy tri nhiét d6 ¢ 25°C dén 45°C.

Trong phuong phap nay, dung dich nudc mudi c¢6 thé & do pH 1a tix 7 dén 10.
Viéc bd sung co thé dugc thuc hién trong khi duy tri nhi¢t dd cua dung dich duoc tron
& 25°C dén 45°C.

Dung dich nuéc mubi c6 thé c6 ndng do mubi bat k¥ sao cho né dugc tron véi
dung dich nudc axit 5'-guanylic dé tao thanh dung dich duoc tron co ndng d6 mudi nam
trong khoang tir 160 g/L dén 360 g/L. Vi du, dung dich nugce mudi ¢6 thé 1a dung dich
nude mubi tir 200 g/L dén 400 g/L.

Dung dich nuéc axit 5'-guanylic ¢6 thé duoc didu ché bang viéc bd sung axit 5'-
guanylic vao nuge. Dung dich nudce axit 5'-guanylic co thé 12 dung dich nudc axit 5'-
guanylic tir 50 g/L dén 400 g/L. Dung dich nudc axit 5'-guanylic co thé bao gdm mudi,
vi du, n6 ¢6 thé 1a dung dich nudc dinatri 5'-guanylat. Dung dich nudc axit 5'-guanylic
¢6 thé bao gdm dung dich thu duoc bang viéc nudi ciy vi sinh. Dung dich thu dugc bing
viée nudi cy vi sinh ¢6 thé 1a dich ndi thu dugc bang viéc loai bo cac té bao khoi moi
trurong nudi cAy vi sinh bao gdm axit 5'-guanylic. Dung dich thu dugc bang viéc nudi
chy vi sinh ¢c6 thé 1a cac dung dich thu dugc bang viéc tinh sach dich ndi str dung phép
sdc ky trao ddi ion hodc cacbon hoat tinh. Viéc tinh sach str dung cacbon hoat tinh ¢6
thé bao gdm viéc tron cacbon hoat tinh va méi truong nudi cdy dé cho phép céc tap chat
duoc lién két v&i cacbon hoat tinh, va loai bo, khoi hdn hop, cacbon hoat tinh ma cac
tap chit dwoc lién két vao do.

Trong phwong phép nay, viéc tron cua dung dich nudc axit 5'-guanylic ¢6 thé
dugc thue hién cho dén khi néng do mudi trong dung dich dugce tron dat dén tir 160 g/L
dén 360 g/L. Viéc tron cua dung dich nuéc axit 5'-guanylic ¢6 thé duoc thuc hién cho
dén khi ndng d6 NaCl trong dung dich dugce tron dat dén tir 160 g/L dén 360 g/L.
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Trong phuong phép nay, viéc tao thanh cac chét rin v6 dinh hinh c6 thé bao gdm
viéc lam kho dung dich dugc tron sao cho nf)ng do mubi dat dén tir 160 g/L dén 360 g/L.
Viée tron dung dich nudce axit 5'-guanylic ¢6 thé bao gdm viéc bd sung dung dich nuége
theo phﬁn. Viéc bd sung co thé 12 bd sung ting giot. Viée bd sung c6 thé dugc thuc hién
trong 1 phut dén 1000 phut. Viéc tron dung dich nude axit 5 '-guanylic ¢O thé duogc thuc
hién trong khi khudy.

Nhu duoc st dung & day, thudt ngit "chét rdn vo dinh hinh" 1a d€ chi chét ran
mau tring ma khong c6 dang tinh thé bat ky gidng tinh thé nhung duoc két tua ngiu
nhién. Cac chét rén vo dinh hinh ni trong dung dich va c6 hinh dang khong trong sudt,
khong déu va mo duc, boi vi chiing 1a v6 dinh hinh. Khi chét rén vo dinh hinh nay duoc

1am kho, né c6 thé duge xac dinh 1a anhydrit trong phan tich hydrat cta no.

Trong phuong phép nay, viéc bd sung céc tinh thé mam c6 thé dugc thuc hién
trong khi duy tri nhiét do cta dung dich dugc tron ¢ 25°C dén 45°C. Céc tinh thé mam
¢6 thé bao gdm céc tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat. Viéc bd sung cac tinh thé
mam c6 thé duoc thuc hién trong khi khqu binh phan ung. Vigc bd sung cac tinh thé
mam c6 thé 1 bd sung céc tinh thé theo phan. Viéc bd sung c6 thé 1a bd sung ting giot.
Viéc bd sung c6 thé duoc thuc hién trong 1 phut dén 1000 phut. Lugng cla cac tinh thé
mim dugc bd sung c6 thé dua trén khdi lugng cla 5'-guanylat trong dung dich duoc
tron cua dung dich nudce axit 5'-guanylic va dung dich nudc mudi. Lugng cla céac tinh
thé mam duoc bd sung co thé nam trong khoang tir 0,1 phan khéi luong dén 5,5 phan
khéi luong, hodc 0,1 phin khéi lugng dén 5,0 phan khoi lueng, dua trén 100 phan khoi

lugng cia 5'-guanylat. 5'-guanylat c6 thé 13, vi du, dinatri 5'-guanylat.

Phuong phép cé thé con bao gdm viéc lam mat dung dich bao gbm céc tinh thé
duoc tao thanh sau khi tao thanh céc tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat. Viéc lam
mat c6 thé duoc thue hién & 25°C hogc thap hon, vi dy, 6 4°C dén 25°C, 4°C dén 20°C,
4°C dén 15°C, 4°C dén 10°C, 10°C dén 25°C, 15°C dén 25°C, hogc 10°C dén 20°C.

Phuong phap c6 thé con bao gdm viéc phan tach cac tinh thé khoi dung dich bao
gdm céc tinh thé duogc tao thanh sau khi tao thanh cac tinh thé dinatri 5'-guanylat
heptahydrat. Viéc phan tach co thé dugc thuc hién béng ly tdm hodc loc. Ly tdm ¢o thé
dugc thue hién & 100xg dén 1000xg. Ly tam ¢6 thé duoc thuc hién trong 1 phut dén 30
phut. Loc ¢6 thé dugc thyc hién st dung bo loc tr 0,22 pm dén 200 pm.
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Trong phuong phép, dung dich nuéc mudi c6 the 1a dung dich nudc cia mudi
kim loai. N6i cach khac, muoi ctia dung dich nuéc mudi co thé 12 mudi kim loai. Mudi
kim loai c6 thé bao gdm mu6i kim loai kiém. Mudi kim loai kiém c6 thé 1a mudi chtra

natri. Mubi kim loai kiém c6 thé 1a NaCl, KCl, Na2COs, NaHCOs, hodc Na2COs.

Mot phuong &n cua sang ché c6 thé dé xuat phuong phép diéu ché céc tinh thé
dinatri 5'-guanylat heptahydrat, phwong phap bao gdm viéc tao thanh cac chét rin vo
dinh hinh trong dung dich dugc tron bang cach tron dung dich nudc mudi va dung dich
nudc axit 5'-guanylic sao cho noéng do mubi trong dung dich dugc tron dat dén tir 160
g/L dén 360 g/L; va tao thanh céc tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat bang cach bd
sung cac tinh thé mam vao dung dich dugce trn, trong d6 nhiét do cua dung dich dugc
tron c6 thé 1 tir 25°C dén 45°C. Dung dich nuée mudi co the 12 dung dich nuéc mudi
tir 200 g/L dén 400 g/L. Dung dich nué6c axit 5'-guanylic c6 thé 1a dung dich nuéc axit
5"_guanylic tir 50 g/L dén 400 /L. Dung dich nudc mudi ¢6 thé & do pH tir 7 dén 10.
Céc tinh thé mAm c6 thé 13 cac tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat. Dung dich nudc
axit 5'-guanylic ¢o thé bao gdm dung dich thu dugc bang viéc nudi cAy vi sinh. Dung
dich nudc axit 5'-guanylic ¢6 thé bao gdm mdi trudng nudi cdy thu duge bang viéc nuodi
cAy vi sinh, hodc dich ndi nudi cdy thu duoc bang viéc loai bo cac té bao tir d6, hoic axit
5'-guanylic dugc tinh sach tr d6. Vi khuin c6 thé c6 kha ning san xuét axit 5'-guanylic.
Lugng cta céc tinh thé mam duoc bd sung co thé 12 0,1 phan khéi lwong dén 5,5 phan
khdi luong, dua trén 100 phan khéi lugng ciia 5'-guanylat duoc tao thanh trong dung

dich duogc tron. Mudi c6 thé 13 NaCl. 5'-guanylat c6 thé 13, vi du, dinatri 5'-guanylat.

Mot phuong an cta sang ché c6 thé dé xut phuwong phap diéu ché cac tinh thé
dinatri 5'-guanylat heptahydrat, phwong phéap bao gdm viée tao thanh cac chét ran vo
dinh hinh trong dung dich dugc tron ma dugc didu ché bang cach tron dung dich nudc
NaCl va dung dich nuéc axit 5'-guanylic sao cho ndng do mubi trong dung dich dugc
trOn dat dén tr 160 g/L dén 360 g/L; va tao thanh cédc tinh thé dinatri 5'-guanylat
heptahydrat bang viéc bd sung, vao dung dich duoc trdn, céc tinh thé dinatri 5'-guanylat
heptahydrat duéi dang céc tinh thé mam véi lugng tix 0,1 dén 5,5 phan khéi lugng dua
trén 100 phén khéi lugng cua 5'-guanylat duge tao thanh trong dung dich duoc tron,
trong d6 nhiét do cta dung dich dugc tron c6 thé 13 tir 25°C dén 45°C. Dung dich nuéc
mudi co thé 12 dung dich nudce mudi tir 200 g/L dén 400 g/L. Dung dich nude axit 5'-
guanylic ¢o thé 1a dung dich nuéc axit 5'-guanylic tir 50 g/L dén 400 g/L. Dung dich
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nuée mudi ¢ thé & dd pH tir 7 dén 10. Dung dich nudc axit 5'-guanylic ¢ thé bao gdm
dung dich thu duoc bang viéc nudi cdy vi sinh. Dung dich nudc axit 5'-guanylic c6 thé
bao gdm mdi trudong nudi ciy thu dugc bang viéc nudi ciy vi sinh, hodc dich ndi nudi
céy thu duoc béng viéc loai bo cac té bao tir d6, hoic axit 5'-guanylic dugc tinh sach tir
d6. Vi khuan c6 thé c6 kha ning san xuat axit 5'-guanylic. Luong cta céc tinh thé mam
dwoc bd sung c6 thé 12 0,1 phan khdi lugng dén 5,5 phan khéi luong, dua trén 100 phan

khéi luong cia 5'-guanylat.
Hiéu qua cua sang ché

Theo phuong phap didu ché tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat tir dung dich
nuGe axit 5'-guanylic theo mot khia canh cua sang ché, tinh thé dinatri 5'-guanylat

heptahydrat c6 thé duoc diéu ché mot cach hiu qua tir dung dich nudc axit 5'-guanylic.

Cu thé 13, theo phuong phéap didu ché dinatri 5'-guanylat heptahydrat ciia sang
ché, cac tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat c6 thé thu duoc ma khong can bd sung
dung mdi hitu co. Theo phuong phap diéu ché cua sang ché, n6 c6 uu diém xét vé van
dé an toan cua cong nhan ma c6 thé dugc gay ra bai dung moéi hitu co, va cac san pham
cudi ciing khong bao gbdm dung moi hitu co du bat ky, nho do giai quyét cac vén dé phia
nguoi dung vé doc tinh ciia dung madi hitu co. Ngoai ra, phuong phap ¢6 tinh kinh té béi
viéc dau tu thiét bi chdng chay nd va cac chi phi béo tri thiét bi, hodc viéc dau tu cho
ot chung cét va céc chi phi van hanh lién quan dé khoi phuc cac dung moi hitu co duge
st dung véi dg tinh khiét cao, va chi phi st dung dung dé van hanh quy trinh c6 thé
dugc giam.

M0 ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1 thé hién hinh 4nh cta c4c tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat thu

duoc theo Vi du 1, nhu duge chup boi kinh hién vi;

Hinh 2 thé hién hinh anh cua céc tinh thé dinatri 5'-guanylat tetrahydrat dang

tAm thu dugc theo Vi du so sanh 2, nhu dugc chup bdi kinh hién vi; va

Hinh 3 thé hién hinh 4nh cta cac tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat thu
dugc bang viée st dung metanol ma la dung moéi hitu co wa nudce theo Vi du so sanh 3,

nhu dugc chup béi kinh hién vi.

MG ta chi tiét sang ché
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Sau ddy, sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon dua vao cac vi du. Tuy nhién, cac

vi du chi nhdm minh hoa sang ché, va pham vi cua sang ché khong bi gidi han ¢ do.
Vidul

Trong vi du nay, céac tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat dugc tao thanh tu
dung dich nuéc dinatri 5'-guanylat ma khong st dung dung méi hitu co, va dugc phén

A

lap.

0,875 L dung dich nuéc dinatri 5'-guanylat 380 g/L dugc bd sung tir tir vao 1 L
dung dich nudc natri clorua 300 g/L ¢ d6 pH 1a 9 va nhiét do la 40°C trong binh tam
giac 3L trong 30 phut. Két qua 13, cac chét ran vo dinh hinh dugc tao thanh trong dung
dich dugc tron. Ngoai ra, dinatri 5'-guanylat thu dugc béng viéc tinh sach san phém lén
men bao gdm axit 5'-guanylic, ma thu dugc thong qua viéc tu 1én men vi sinh cua tac
gia sang ché. Po pH cua dung dich nude natri clorua 300 g/l duoc diéu chinh st dung
2 mL NaOH & ndng do 50% khéi lugng. Céc chét ran v6 dinh hinh dugc chuyén dbi
thanh céc tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat ¢ ndng do natri clorua la 160 g/L trong

dung dich dugc tron.

Trong khi duy tri nhiét do ctia dung dich dugc tron ctia dung dich nu6e natri
clorua va dung dich nuéc dinatri 5'-guanylat & 42°C, cac tinh thé dinatri 5'-guanylat
heptahydrat dudi dang céc tinh thé mam duoc bd sung vao dung dich vé6i lugng la 1%
khéi luong dua trén khéi luong cta dinatri 5'-guanylat dugc tao thanh trong dung dich
dugc tron, dugc tiép theo sau bi viéc U trong cung cac diéu kién. Trong vong 1 gio sau
khi 1, cac chét rin v dinh hinh dugc chuyén doi thanh dinatri 5'-guanylat heptahydrat
dang tru. Két qua 13, dung dich dugc tron c6 dang huyén phu dic bao gdm cac tinh thé.
Thuét ngit "huyén phu dic" 1a @ chi huyén phu nhét trong d6 céc tinh thé pha rin va
chét long duge tron. Sau day, dung dich dugc tron bao gdm céc tinh thé con dugc goi la

huyén phu tinh thé.

Diéu nay thé hién rang dinatri 5'-guanylat heptahydrat dang tru ¢6 thé duoc tao
thanh béng cach u dung dich dugc tron cia dung dich nuéce natri clorua va dung dich
nuGe axit 5'-guanylic trong su c6 mat ctia dinatri 5'-guanylat heptahydrat du¢i dang cac
tinh thd mAm. Didu nay thé hién rang dinatri 5'-guanylat heptahydrat dang tru 6 thé
dugc tao thanh bang cach 1 dung dich dugc tron ma khong st dung dung mdi hiru co.

Diéu nay tao ra hiéu qua dang ké ma da khong dugc ngd dén béi nguoi ¢ hiéu biét
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trung binh trong linh vuyec.

Tiép theo, sau 1 gio U, nhiét do cua huyén phu tinh thé duoc 1am maét tu nhién

dén 25°C hoic thip hon trong hai gid.

Huyén ph tinh thé nay dugc dat trong méy ly tam gi6 H-110F (KOKUSAN Co.
Ltd., Japan) va dugc ly tim & lyc G t6 14 340 x g trong 20 phut. Sau khi ly tdm, dich ndi
dwoc loai b6 dé thu dugc huyén phu tinh thé. 285 g tinh thé dinatri 5'-guanylat
heptahydrat dugc thu nhén tir huyén phu tinh thé tao ra.

May ly tim H-110F c6 gi6 dugc duc 16 dugc lap dat & do, va duoc nbi voi ngudn
cép quay bén ngoai. Gio dugc duc 16 dugc 1am tr vai loc s¢i da to polyamit, va dd
thoang khi ctia bd loc 1a 250 L/m?/gidy & 2 mbar. Cac tinh thé dugc loc duoc lam kho &

nhiét do trong phong trong 24 gio.

D6 tinh khiét va ndng do ctia céc tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat da duoc
phan tach dugc phan tich sir dung HPLC. Cu thé 1a, 1,0 g tinh thé dinatri 5'-guanylat
heptahydrat kho va tinh thé tiéu chuén dinatri 5'-guanylat heptahydrat (Sigma, >99,0%
khdi luong (HPLC)) dugc hoa tan trong 1 L nudc ct bac ba dé diéu ché 1,0 g/L ctia
dung dich vi du va 1,0 g/L cac dung dich tiéu chuén, mot cach twong ung. Do tinh khiét
cta dinatri 5'-guanylat heptahydrat trong dung dich tiéu chuén duogc xac nhan boi ching
nhan cda nha san xuét thudc thtr tiéu chuén. Sau dé, ndng do cta dinatri 5'-guanylat
trong san pham tiéu chudn dugc tinh toan 1a 1,0000 g/L x [d0 tinh khiét ctia san pham

tiéu chuan].

5 uL cta dung dich vi du va dung dich tiéu chudn duoc tai 1an luot 1én cot trong
hé théng Agilent 1260 Infinity Quaternary LC (Agilent Technology Inc.). Cot la
Shiseido CAPCELL PAK C18 ACR (150 mm x 4,6 mm, 3 um). Tiép theo, trong khi ap
dung cho cgt, dém 2% thé tich axetonitril/98% thé tich phosphat (dd pH 2,4) & tbe do
dong 12 1 ml/phut, do hép thu & 254 nm duge do cho chét rira giai chay ra. Dém phosphat
bao gbébm 2 g/L. amoni phosphat, 0,2 g/L tetrabutyl amoni phosphat, va 0,82 g/L axit
phosphoric. Tai thoi diém nay, nhiét do 12 35°C. Cac diéu kién HPLC nay ciing dugc ap
dung d& do ndng db ctia 5'-GMP trong dich loc. Két qua 14, d9 tinh khiét duoc tinh theo

cong thirc sau day.

Do tinh khiét = Lugng cta 5'-GMP / Téng khdi lugng cac chét ran x 100
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Ngoai ra, 5 ul. ctia dung dich vi du va dung dich tiéu chuén duoc dit twong ng
trong 0 chit nhat ctia dung cu CARY 100 UV-VIS (Agilent Technology Inc.), va dd

truyén qua & 420 nm dugc do.

Do d6, céc tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat kho thu dugc bang viéc lam
khé tw nhién huyén phil tinh thé tao thanh & 25°C trong 12 gid. Céc tinh thé kho c6 ham
lwgng Am du 1a 23,6% (khéi lugng/thé tich). Céc tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat
kho thu duge c6 khdi lugng 1 261 g, nang sudt 12 78,0%, va dd tinh khiét 12 95,0%. Nhu
dugc dinh 18 cho dung dich nudc tinh thé 5% (khdi lugng/thé tich), do truyén qua (T)%
14 95,0% va do pH 1a tir 7,0 dén 8,5.

Hinh 1 thé hién hinh anh cua céc tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat thu
duoc theo Vi du 1, nhu duge chup bai kinh hién vi. Trén Hinh 1, céc tinh thé dinatri 5'-
guanylat dugc thé hién dang try, chi ra réng cac tinh thé thu dugc theo Vi du 1 1a dinatri

5'-guanylat heptahydrat.
Vi du so sanh 1

Céac thir nghiém dugc thuc hién theo cung cach nhu trong Vidu 1, ngoai trir viéc
1,3 L dung dich nude dinatri 5'-guanylat 380 g/L duoc bd sung thay vi 0,875 L, va nong
d6 natri clorua trong dung dich dugc tron la 130,4 g/L. Két qua 13, ngay ca khi cac tinh
thé mam dugc bd sung va duge quan sat trong 6 gio, sy chuyén ddi ctia céc chét ran vo
dinh hinh thanh dinatri 5'-guanylat heptahydrat khong dugc quan sat thay. Khi nhiét do
cua dung dich dugc tron dugc lam mat cham dén 25 °C hodc thap hon trong hai gio, cac
chét rdn vo dinh hinh duoc duy tri nhu chinh ching, va do d6 chung khong thé dugc

phan tach bing cach ly tam sir dung bd phén téch gio.
Vi du so sanh 2

Khi 0,875 L dung dich nuéc 5'-guanylat dinatri 380 g/L dugc bd sung tir tlr vao
1 L dung dich nudce natri clorua 300 g/L & nhiét do 40°C, do pH cta no6 dugc diéu chinh
dén 9 st dung 0,3 g NaOH 5%, khong tinh thé, nghfa 14, cac tinh thé v6 dinh hinh, dugc
chuyén ddi thanh céc tinh thé tetrahydrat dang tdm & ndng dd natri clorua la 160 g/L. 1%
khéi luong cda céc tinh thé mam dua trén khdi lugng cta dinatri 5'-guanylat dugc bd
sung vao dung dich duoc tron cua dung dich nuédc mubi va dung dich nuge dinatri 5'-
guanylat, trong khi duy tri nhiét do bén trong cua dung dich dugc tron ¢ khoang 52°C,
va viéc chuyén doi tinh thé duoc hoan tét trong 1 gid. Tuy nhién, cdc tinh thé thu duoc
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khong phai 1a céc tinh thé heptahydrat dang try ma 1a céc tinh thé tetrahydrat dang tam.

Hinh 2 thé hién hinh anh cua céc tinh thé dinatri 5'-guanylat tetrahydrat dang

tAm thu dugc theo Vi du so sanh 2, nhu dugc chup béi kinh hién vi.
Vi du so sanh 3: Tinh thé dugc diéu ché bang viéc st dung dung moi hitu co

4,4 g Na2POs dugce bd sung va dugce hoa tan hoan toan trong 1,5 L dung dich
dinatri 5'-guanylat 200 g/L, sau d6 khudy & 120 vong/phut & nhiét do 38°C trong 10 phut
dén 20 phut. Sau khi bd sung 0,2 L metanol vao do & tdc do dong la 3,4 ml mdi phit,
dinatri 5'-guanylat heptahydrat duéi dang cac tinh thé mim dugc bd sung véi lugng 1%
khéi luong dua trén khéi luong ctia dinatri 5'-guanylat trong dung dich. Khi hé théng
dwoc can bang hoan toan, 1 L metanol duge sir dung lap lai 6 3,4 ml mdi phut trong tong
cdng 5 gio dé thu duge céc tinh thé tru, ma khéi luong ciand 1a 259 g tiép sau viéc khur

hydro cua no.

Céc tinh thé tao thanh dugc lam khé ty nhién ¢ 25°C trong 12 gio dé thu duoc
c4c tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat kho. Céc tinh thé kho c6 ham lugng dm du
14 23,6% khdi lugng/thé tich.

Bang 1 thé hién lugng cua metanol duoc sir dung trong cac phuong phap dugc
mo ta trong Vi du 1 va Vi du so sanh 3, dg tinh khiét cia cac tinh thé dinatri 5'-guanylat
heptahydrat dugc tao ra béi cic phuong phap nay, va ham lugng metanol con lai trong
d6. Trong Bang 1, lugng cua metanol dugc st dung 1a dua trén 100 g dinatri 5'-guanylat
heptahydrat thu dugc. Ngoai ra, do tinh khiét (%) cta dinatri 5'-guanylat heptahydrat
duoc do theo phuong phap dugc mo ta trong Vi du 1. Ham lwgng metanol du biéu thi

metanol con lai trong dung dich nuéc tinh thé 5% khéi luong/thé tich.

Béang 1
Luong metanol Do tinh khiét cta dinatri 5'- Luong metanol du
duoc st dung (g) guanylat heptahydrat (%) (ppm)
Vidu so 270 95,06 850
sénh 3
Vidul 0 95,00 Khong phét hién thiy

Nhu dugc thé hién trong Bang 1, céc tinh thé cta Vi du 1 duy tri do tinh khiét 1a

95% hodc 16n hon, ma 13 twong tur v6i cia Vi du so sénh 3.

9
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Ngoai ra, trong Vi du so sanh 3, 270 g metanol dugc sir dung lam dung moéi hitu
co dé thu dugc 100 g tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat, nhung khong c¢6 dung moi

hitu co nao duoc st dung trong Vi du 1.

Hinh 3 thé hién hinh anh cta c4c tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat thu
duoc béng viéc st dung metanol, dung moi hitu co ua nudc theo Vi du so sanh 3, nhu

duoc chup béi kinh hién vi.

Vi du danh gia 1. Tac dong cua ndéng dd mubi trong dung dich dugc tron téi viée

tao thanh tinh thé

Trong phan nay, cac thir nghi¢m dugc thuc hién theo cung cach nhu trong Vi du
1, ngoai trir viéc dung dich nuéc natri clorua 400 g/L. duge st dung thay vi dung dich
nuée natri clorua 300 g/L, va cac lugng khac nhau cua dung dich nuéc dinatri 5'-
guanylat dugc bd sung sao cho céc ndng dd NaCl trong dung dich dugc tron la tor 120

o/L dén 380 g/L.

Két qua 1a, cac chét ran vo dinh hinh hodc cac tinh thé duoc tao thanh trong dung

dich dugc trdn dugc quan sat théy qua kinh hién vi. Cac két qua duoc thé hién trong

Bang 2.
Béang 2
Nong d6 cua Natri clorua Hinh th4i ciia vt liéu rén Thoi ;g.ian c%xuyén

(g/L) doi (phut)
120 Chét ran v6 dinh hinh -

140 Chét ran vo dinh hinh -

160 Tinh thé heptahydrat dang tru 30
200 Tinh thé heptahydrat dang tru 25
300 Tinh thé heptahydrat dang tru 25
360 Tinh thé heptahydrat dang tru 25
180 Tinl}l t‘hé h?pt?hydrat dAang :Cfl.l, nh'u’ng tinh )5

thé 13 nho va duoc tron vai natri clorua

Nhu duge thé hién trong Bang 2, khi ndng do ctia natri clorua trong dung dich

duoc tron 1a 160 g/L hodc lon hon, dang chét rén vo dinh hinh cua dinatri 5'-guanylat
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dwoc chuyén ddi thanh heptahydrat. Cing lic do, khi nong do clia natri clorua trong
dung dich dugc tron vugt qua 360 g/L, céac tinh thé nho hon duogc tron vGi natri clorua
thu dugc, khién kho phan tach dinatri 5'-guanylat tir huyén phu tinh thé. Kich thuéc tinh
thé cang 16n, cang dé phan tach cac tinh thé dinatri 5'-guanylat tir huyén phi tinh thé.
Két qua 13, xem xét dén cac két qua trong Muc 2 dudi day, duge xac nhan rang dinatri
5'-guanylat heptahydrat dugc tao thanh ¢ ndéng do mudi 12 160 g/L dén 360 g/L trong

dung dich dugc tron.

Vi dy danh gia 2. Kha ning hoa tan cla axit 5'-guanylic trong dung dich dugc

tron

V6i dung dich nuéc axit 5'-guanylic dugce bd sung vao cac ndng do khic nhau
ctia cac dung dich nudc natri clorua 6 nhigt do 40°C va 25°C, kha ndng hoa tan cla axit

5'-guanylic dugc kiém tra.

Cu thé 13, dung dich nudc axit 5'-guanylic dugc hoa tan day du trong mdi trong
s6 cac dung dich nuéc natri clorua ¢ 40°C va 25°C, mot cach tuong uUng, dé didu ché
cac dung dich bdo hoa. Két qua 13, dung dich bdo hoa natri clorua 160 g/L dén 360 g/L
duoc chuén bi. Nhu dugc thé hién trong cac Bang 3 va 4, c4c tinh thé natri clorua duoc
két tua trong cac dung dich bao gdm 400 g/L hodc 16n hon cta natri clorua trong dung
dich dugc tron. Sau do, cac ndng do (g/L) cua axit 5'-guanylic trong dich ndi thu dugc
bang viéc ly tAm mdi trong sb cac dung dich bdo hoa, nghia 13, cac dung dich dugc tron

dugc do.

Bang 3 va Bang 4 thé hién cac ndng do cua dinatri 5'-guanylat heptahydrat trong

cac dung dich nudc natri clorua ¢ 40°C va 25°C, mot cach tuong Ung.

Bang 3
Nong d6 Natri 16n
clorua 160 | 200 | 230 | 280 300 310 350 | 360 400 hon
(€49 400
49.6 48’,7
) Cac
Cac .
. tinh
A A s tinh R
Nong d6 axit 5'- thé thé
guanylic (g/L) trong | 86,5 62,7 | 57,1 | 50,1 | 49,9 49,5 48,9 | 49,8 natri natri
dung dich duoc tron clorua
clorua
duoc
duoc .
o ket
ket tha ,
tua
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Bang 4

Nong d6 Natri
clorua 160 200 | 230 | 280 | 300 | 310 | 350 360 400 420

(g/L)

18,3 18,2
Céc Céc
Nong d6 ctia axit 5'- tin%x tinb
guanylic trong dung | 40,1 | 26,4 | 222 | 192 | 18,1 | 182 | 182 | 18,2 the. the
dich dugc tron (g/L) v natri natri

clorua | clorua
duoc duoc
két tha | kéttia

Nhu duoc thé hién trong cac Bang 3 va 4, dinatri 5'-guanylat heptahydrat dugc
x4c nhén 1a c6 kha nang hoa tan thip trong mdi dung dich nudc natri clorua 6 160 g/L
dén 360 g/L, vi du, 160 g/L dén 360 g/L. Clng Itc do, dinatri 5'-guanylat heptahydrat
duoc hoa tan trong mdi dung dich nuée natri clorua la nho hon 160 g/L ma khong duy

tri dang tru.

Vi du danh gia 3. Tac dong cta nhi¢t dd cua dung dich dugc tron téi viée tao

thanh tinh thé

B6 sung tir tir 0,875 L dung dich nudc dinatri 5'-guanylat 380 g/L vao 1 L dung
dich nuéc natri clorua 300 g/L, 4o pH cua no duoc diéu chinh dén 9 str dung 0,3 g NaOH
5%. Trong dung dich dugc tron cd néng dd cia natri clorua la 160 g/L va néng dd cua
dinatri 5'-guanylat 1a 200 g/L, v6i nhi€t do bén trong ctia no duy tri nhu dugc thé hién
trong Bang 5 bén dudi, cc tinh thé mAm dugc b sung véi lugng 1a 1% khéi luong, dua
trén khdi lugng cta dinatri 5'-guanylat, trong khi duoc kiém tra qua kinh hién vi vé su
chuyén ddi cta céc chat rin vo6 dinh hinh cta natri 5'-guanylat thanh cac tinh thé
heptahydrat. Bang 5 thé hién cac tinh thé thu dugc theo nhiét do cua dung dich duoc

tron.
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Bang 5
Nhiét d6 (°C) Hinh théi tinh thé Thd(ii fﬁgﬁ‘;yen
20 Tinh thé heptahydrat tru 180
25 Tinh thé heptahydrat tru 80
30 Tinh thé heptahydrat tru 60
35 Tinh thé heptahydrat tru 42
40 Tinh thé heptahydrat tru 30
45 Tinh thé heptahydrat tru 25
50 Tinh thé tetrahydrat dang tam 30

Nhu duge thé hién trong Bang 5, viéc chuyén dbi thanh cac tinh thé heptahydrat
dang tru dugc quan sat thiy ngay ca & 20°C, nhung mét mot luc dé chuyén dbi. Viéc
chuyén ddi nhanh cta cac chét rén vo dinh hinh thanh heptahydrat dugc quan sat thay
ir nhiét d6 25°C hodc cao hon. Cing lic d6, cac chat rén vo dinh hinh dwgc chuyén doi

thanh tetrahydrat & nhiét do 1a cao hon 45°C.

Vi du danh gia 4. Tac dong cua lugng tinh thé mam dugc bd sung vao toi viée

tao thanh tinh thé

B6 sung tir tir 0,875 L dung dich nud¢ce dinatri 5'-guanylat 380 g/L vao 1 L dung
dich nudc natri clorua 300 g/L, 6 pH cua no dugc diéu chinh dén 9 str dung 0,3 g NaOH
5%. Trong dung dich dugc tron, ndng dd cta natri clorua la 160 g/L, ndng do cla axit
5'-guanylic 1a 200 g/L, va nhit do cua dung dich dugc tron 1a 40°C.

Sau khi céc chit rdn vo dinh hinh dugc tao thanh, cic tinh thé mam duogc bd
sung nhu dugc thé hién trong Bang 6 dudi day, va tbc do chuyén dbi tinh thé dugc quan
sat thay thong qua kinh hién vi. Bang 6 thé hién c4c tinh thé theo lugng cua cac tinh thé

mam duoc bo sung vao dung dich dugce tron.
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Bang 6
Khéi luong cla tinh thé mam Thoi gian
(dwa trén 100 phan khéi luong cta natri Hinh théi tinh thé chuyén doi
5'-guanylat) (phut)

0,05 Tinh thé heptahydrat dang tru 80

0,1 Tinh thé heptahydrat dang tru 60

0,5 Tinh thé heptahydrat dang tru 40

1,0 Tinh thé heptahydrat dang tru 30

2,5 Tinh thé heptahydrat dang tru 30

5,0 Tinh thé heptahydrat dang tru 25

5,5 Tinh thé heptahydrat dang tru 25

Nhu duoc thé hién trong Bang 6, khi luong cla céc tinh th8 mam dugc bd sung

tang, thoi gian duoc yéu cAu cho dinatri 5'-guanylat dugc chuyén doi tir chét rdn v6 dinh

hinh thanh heptahydrat dang tru ¢6 xu huéng giam. Tuy nhién, duoc x4c nhan rang khi

lugng cda céac tinh thé mam duoc bd sung vuot qua 5,0 phﬁn khdi luong, thoi gian

chuyén doi khong con duoc giam.
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YEU CAU BAO HO
1. Phuong phap didu ché tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat khong s dung

dung moi hitu co, phuong phap bao gdm cac bude:

tron dung dich nudc mudi va dung dich nudc axit 5'-guanylic dé tao thanh cac
chét rin vo dinh hinh trong dung dich dugc tron sao cho noéng do mudi trong dung dich
dugc tron nam trong khoang tir 160 g/L dén 360 g/L, trong d6 dung dich nudc mudi 12

dung dich nu6c mudi NaCl; va

b6 sung céac tinh th8 mam vao dung dich dugc tron dé tao thanh cac tinh thé
dinatri 5'-guanylat heptahydrat,

trong d6 viéc bd sung cac tinh thé mam duoc thuc hién trong khi duy tri nhiét

d6 & 25°C dén 45°C.

2. Phuong phép theo diém 1, trong d6 dung dich nudc muéi 1a & do pH tir 7 dén
10.

3. Phuong phép theo diém 1, trong d6 ndng do mudi trong dung dich nudc mudi 1a
tir 200 g/L dén 400 g/L.

4. Phuong phép theo diém 1, trong d6 ndng do cua axit 5'-guanylic trong dung dich

nude axit 5'-guanylic 1 tir 50 g/L dén 400 g/L.

5. Phuong phéap theo diém 1, trong d6 dung dich nudc axit 5'-guanylic bao gdm
cac dung dich thu duogc bang viéc nudi cdy vi sinh.

6. Phuong phép theo diém 1, trong d6 céc tinh thé mAm bao gom cac tinh thé dinatri
5'-guanylat heptahydrat.

7. Phuong phap theo diém 1, trong d6 lugng ctia cac tinh thé mam duoc bd sung 1a
tir 0,1 phan khéi lugng dén 5,5 phan khdi lugng dua trén 100 phan khéi lugng cta 5'-
guanylat.

8. Phuong phép theo diém 1, con bao gdm budc lam mat dung dich bao goém céc
tinh thé dugc tao thanh sau khi tao thanh céc tinh thé dinatri 5'-guanylat heptahydrat.

9. Phuong phép theo diém 8, trong d6 budc lam mat dugc thuc hién ¢ 25°C hodc

thap hon.
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