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1．教学理念

1.1关注学生的发展
学生是教学过程中的主体，是我们教师直接面对的对象。在课堂的教学过程中，要始终关注学生的个人发展问题，把学生的个人职业发展作为教学中重点关注的内容。制药工程专业的本科毕业学生在四年的本科学习（或进一步研究生学习）之后，大部分将进入制药行业，成为我国医药事业建设者中的一员。

学生的个人职业发展和整个医药行业的发展是密不可分的，是相辅相成的。作为大学教师，给予学生的，不仅仅是传承专业知识和文化，更重要的是让他们有能力在社会上“体面的生存”。没有个人的生存和发展，高谈对于国家社会的贡献只不过是一句空话。通过大学的制药专业教育，让同学们具有制药的专业知识，为未来专业道路的发展打下坚实的基础。四川轻化工大学是一所二本院校，不可否认，我们学校毕业的应届本科毕业生不能像国内的名校如北大和清华的毕业生一样，在刚大学毕业就获得进入条件很好、待遇丰厚的大型制药企业（如GSK, pfizer等）的机会，但经过大学教育打下的基础和他们在专业道路上的努力，在经过几年的工作和深入学习后，他们同样可以进入到一流的制药企业，成为技术上的骨干或中层管理者。“穷则独善其身，达则兼善天下”，当我们培养的学生能在这样一个物欲横流的社会体面生活的时候，他们实际上已经成为了我们国家医药行业中的中流砥柱，他们的个人发展实际上也在推动着整个社会医药事业的发展，而他们对于医药事业和全人类健康的贡献，也就是他们对于整个社会的回报。
1.2关注教学的有效性

“既要仰望星空，又要脚踏实地”。学生要有好的发展，必须在学生阶段打好专业基础知识。制药工程学科是一门应用性的学科，它是将多种现代的科学技术综合应用到制药行业，做出疗效好、安全放心的药物。因此，在课堂的教学过程中，要让学生掌握制药专业技术的基本原理，在掌握原理的基础上，能将各种现代的技术灵活应用到药物的研发、生产的方方面面。
在课堂上，教师除了传授专业知识外，还有更重要的一环，那就是要培养学生的学习能力。四川轻化工大学的学生资源是二本学生（高考后被名校或重点大学挑选剩下的），作为他们的老师，我从来不认为他们在智商或情商方面比名校的学生差，但他们在自律、学习方法方面和名校的学生却一定有差距。因此，对于学生学习方法的教导，对于二本院校的学生来说，犹为重要。现代制药技术日新月异，更新速度非常快，这就要求学生在毕业后进入工作岗位，还要不断学习新的科技知识，因此，从专业的角度来讲，学习能力的培养也非常重要。大学教育与中等教育最本质的不同在于：大学教育要给予学生一种能力，这种能力让他们在毕业后的职业生涯中有更深层次的发展潜力。如果把大学教育比作拜师练武学艺的话，大学教育讲求的是“先练内功，后练外功”，而中等教育往往重在“练外功”。在这两种教育体系下培养出来的学生很明显是有差别的：大学教育培养出来的学生在刚毕业时在制药技术（如反应釜的操作、车间生产设备的使用）的操作熟练程度上也许比不过中等技校毕业的学生，甚至有的用人单位在抱怨大学生不如中专生好用，但随着时间的增加，经过5年或10年之后，大学毕业的学生在专业道路上明显要比中等学校的学生走得更远。
然而，现今的大学制药工程专业教育在一定程度上确实存在与社会脱节的现象。大学教学过程中往往过多的纠结于纷繁复杂的公式推导和原理推算，而忽视了基本原理的灵活实际应用，导致学生在进入工作岗位后，发现学到的许多知识似乎是“屠龙术”，实际上没有用武之地，而一些需要学习的知识却没有学到。因此，在制药工程专业学生的教学过程中，特别是高年级学生的教学过程中，在强调基本原理的同时，也要重视知识的灵活应用，启发学生的思维，把原理和实践（安排实验）结合起来，提高学生的实际动手能力和思考能力。
1.3关注教学的策略

采用合理的教学策略对于教学的有效性起着至关重要的作用。在《制药分离工程》这门课程的讲授中，课堂教学以教师的讲授为主，在课堂上讲课不求贪多，而是把一些重点知识讲透，讲懂。对于这门课程中涉及现代技术的应用讲解过程中，要多列举一些制药研发和生产中的实际案例，采用启发式的教学，激发学生的思维和兴趣。
1.4关注教学价值观

通过大学教育，使我们培养毕业的学生掌握制药工程的专业知识，当然更重要的是学习知识的能力（也包括做人、做事的态度等其它方面），让他们有能力胜任将来的工作岗位，学能致用；让他们具有这样一种潜质，能在制药行业的舞台上找到属于自己的位置，能在激烈的竞争中脱颖而出。
如果有一天，我们的学生告诉我，他没有后悔来理工学院，没有后悔他在大学渡过的四年青春，我想作为他们的教师，我就找到了我的价值所在；如果有一天，我看到我的学生通过他们的专业努力，能在社会上体面的生活，如果更好一点，能够在医药领域做出大的贡献，回报社会，我想我就找到了我教学的价值。当然，每位教师对于教育的价值由于年龄、专业等因素的不同，而有着不同的看法，无论如何，在教学的过程中，但求自己问心无愧。
2．课程描述
2.1课程的性质
《制药分离工程》是化学制药和生物制药专业的专业基础课。是一门运用现代科学理论与方法研究药物成分分离的一门学科。制药生产属于广义的过程工程，既具有大化工过程工程的共性，又具有高新技术的个性特征，这不仅因为药物品种的多样性和复杂性，而且因为人类对药品质量的要求愈来愈严格。本门课程内容包括常用分离技术及近年发展的新型分离技术的原理、理论、方法、工艺及其应用，重点系统地讲解了原料的预处理、过滤、沉降及离心分离、萃取、水蒸汽蒸馏、超临界流体萃取、液相非均相物系的分离、膜分离、吸附与离子交换、色谱分离过程、电泳分离技术、干燥和造粒、工业结晶过程与设备和蒸馏技术等内容。
2.2课程在学科专业结构中的地位、作用
《制药分离工程》是制药工程专业基础，其主要任务是研究药物提取、分离与纯化理论与技术，鉴于现代药物包括了化学合成药物、生物工程药物和天然药物，所以药物分离工程也涉及了化学与生物交叉的领域，它集成了化学分离与生物分离原理与技术。随着制药分离工程学理论与技术的发展，必将进一步提高新药开发成功率，提高临床治疗水平。
2.3课程的前沿及发展趋势
制药分离工程是融化学、生命科学、药学、工程科学等多学科于一体的蓬勃发展的新学科，近年来各个学科取得了巨大的发展，发展非常迅速。在化学学科方面，不断有新的有机合成方法学开发出来，新的化学分离材料合成生产出来；在生命科学方面，一些新的分离大分子蛋白质的方法和检测方法被发明；在药学方面，不断有新的药物靶点、新型药物分子、药物剂型、药理模型被发明；在工程方面，不断有新的化工设备被设计，新的分离原理建立和推导，所有的发展都必将带动制药分离工程这一学科的发展。
2.4学习本课程的必要性
由于人口增长、人口老龄化、经济增长等原因，制药工业始终保持稳定增长的势头，面对世界范围内市场经济的激烈竞争和高科技飞速发展的激烈挑战，需要培养和造就大量制药工程专门人才。制药分离工程是制药工程专业的专业主干课程之一，通过本门课程的学习，学生掌握制药过程中的传统和现代的分离方法，为将来进入工作岗位或进一步深入的学习打下坚实的基础。
3．教师简介

3.1教师的职称、学历
讲师，硕士。
3.2教育背景
硕士毕业于长春中医药大学中药学专业
本科均毕业于长春中医药大学中药制药专业
3.3研究兴趣（方向）
中药学
4．先修课程

《有机化学》、《生物化学》、《无机化学》、《分析化学》、《化工原理》、《天然药物化学》、《药物化学》等课程是该门课程的基础。学生在学好本门课程时，需要回头复习这些课程，以运用到本门课程的学习中。《制药设备与工艺设计》等课程与本门课程相辅相成，互为补充。

5．课程目标
5.1知识与技能方面
在知识方面，通过本门课程的学习，让学生掌握或熟悉常用的分离技术及近年发展的新型分离技术的原理、理论、方法、工艺及其应用，重点系统地掌握原料的预处理、过滤、沉降及离心分离、萃取、水蒸汽蒸馏、超临界流体萃取、液相非均相物系的分离、膜分离、吸附与离子交换、色谱分离过程、电泳分离技术、干燥和造粒、工业结晶过程与设备和蒸馏技术等内容；在技能方面，通过与教学课程配套的实验过程，掌握常用的分离方法的操作过程，达到熟练操作应用的目的。
5.2过程与方法方面
通过课堂的教学过程，让学生学会从分离技术的基本原理出发，根据原理的自身特点，来分析它们如何在药物分子的分离过程中起作用，如何把这些技术有效的应用到药物的研发和生产中。采用启发性的教学方式，调动他们的思考能力，启发他们的学习兴趣，从而培养他们学习制药专业知识的能力和对于制药工程专业的兴趣，为将来进入工作岗位后进一步自学，打下基础。
5.3情感、态度与价值观方面

通过本门课程的学习，培养学生实事求是的科学作风。实践是检验真理的唯一标准，制药分离工程这门课程乃至整个制药学科，是一个实验性的学科，许多的结论只有通过不断的实验尝试，才能得出正确的结论。在学习的过程中，让他们懂得尊重客观事实，遵守科研道德，不剽窃，不弄虚作假，养成良好的科学态度，懂得正确的做人和做事的方式。
6．课程内容
6.1课程的内容概要
《制药分离工程》课程内容包括常用分离技术及近年发展的新型分离技术的原理、理论、方法、工艺及其应用，主要包括原料的预处理、过滤、沉降及离心分离、萃取、水蒸汽蒸馏、超临界流体萃取、液相非均相物系的分离、膜分离、吸附与离子交换、色谱分离过程、电泳分离技术、干燥和造粒、工业结晶过程与设备、蒸馏技术等内容。
6.2教学重点、难点
《制药分离工程》的教学重点是：固液萃取（浸取）的概念、原理及其在制药分离中的应用；液液萃取的概念、原理，反胶团萃取的概念、原理；双水相萃取的概念、原理；物料的性质，过滤分离原理，过滤介质的类型及其性质；沉降分离原理及其特点；超临界流体萃取的基本原理，超临界CO2萃取的特性，超临界流体的相平衡和溶质溶解度；纳滤、超滤、微滤的原理、特点、性质；吸附的概念、原理，离子交换的概念、原理、特点及其在制药分离中的应用；色谱分离过程的基本原理，色谱的分类，色谱分离过程基础理论；电泳分离技术基本原理，电泳技术分类，电泳的技术问题；干燥过程的基本原理，干燥造粒技术，液相凝聚造粒法；结晶过程的相平衡及介稳区。
《制药分离工程》的教学难点是：液液萃取反胶团萃取及双水相萃取在制药分离中的应用；超临界萃取过程的质量传递，超临界流体萃取技术的应用；制药生产中药液的固液分离应用；制药生产中过滤分离技术的发展；典型制备色谱工艺及应用；色谱分离技术展望；间歇精馏、水蒸气蒸馏、分子蒸馏的原理、性质、特点；制药工业的发展简史及其与现代科学技术进步的关系；吸附分类；在生物技术研究上应用的电泳技术，生物技术产品分离纯化上应用的电泳技术；干燥造粒技术的发展；结晶过程的动力学，溶液结晶过程与设备，熔融结晶过程与设备，其他结晶方法；间歇精馏、水蒸气蒸馏、分子蒸馏在制药分离中的应用。
6.3学时安排

	序号
	主要内容
	参考学时

	1
	（一）绪论
	2

	2
	（二）制药原料的预处理
	2

	3
	（三）固液提取
	2

	4
	（四）固液分离
	2

	5
	（五）沉淀分离
	2

	6
	（六）液-液萃取
	2

	7
	（七）超临界流体萃取
	2

	8
	（八）膜分离
	2

	9
	（九）吸附与离子交换
	2

	10
	（十）色谱分离技术
	2

	11
	（十一）电泳分离技术
	2

	12
	（十二）结晶分离
	2

	13
	（十三）干燥
	2

	14
	（十四）水蒸气蒸馏及分子蒸馏
	2

	15
	（十五）手性分离及分子印迹技术分离
	2

	16
	（十六）溶剂回收技术
	2

	合计
	
	32


7.课程教学实施
7.1一单元
7.1.1一单元教学日期
第三周第一次课
7.1.2一单元教学目标
    通过本次课让学生对制药分离工程这门课程有总体的认识，知道该门课程在制药工业中的重要性以及如何对本门课程进行学习。
7.1.3一单元教学内容（含重点、难点）
《制药分离工程》课程所讲述的内容；制药分离纯化过程的特点及重要性；制药过程中常用的分离技术和工艺选择；分离纯化方法的综合运用与工艺优化和制药分离过程技术的发展趋势。
本次课重点为制药分离工艺技术的选择和分离纯化方法综合运用的基本原则；难点为制药分离工艺技术的综合运用。
7.1.4一单元教学过程（请详细描述教学实施过程）
第一章  绪论

1.1 制药分离纯化过程的重要性及特点

1.2 制药分离工艺技术的选择

1.3 分离纯化方法的综合运用与工艺优化

1.4 制药分离过程的环境保护、职业卫生及生产安全

1.5 制药分离过程技术发展趋势

学习目标

1. 了解制药分离过程的特点及其重要性，掌握选择制药分离工艺和技术的一般原则。

2. 学习产品高度纯化的工艺技术，掌握其原理和特点及适用范围。

3. 了解制药分离技术的发展趋势。

1-1制药分离工程在制药工业中的地位和作用

制药分离工程：主要指从制药化学合成液、动植物提取液、生物发酵液以及酶催化反应液中分离纯化医药目标产物，并进一步处理制成成品的过程。

制药分离工程是各类医药产品工业化的必要手段，具有不可取代的作用。

第一节 制药分离纯化过程的重要性及特点

一、制药分离对象的特点

1. 溶液中产物浓度低

2. 溶液中杂质多

3. 有效成分稳定性差

4. 对最终产品要求严格

1. 溶液中产物浓度低

溶剂为水时，有机物溶质浓度低，杂质多。经过多步分离纯化后，总收率低。

2. 溶液中杂质多

合成结束后成分为混合物；生物体内有众多种类多的生物大分子，因此提取液、发酵液杂质更复杂。

3. 有效成分稳定性差

化学降解、酶解

4. 对最终产品要求严格

临床药品或试剂必须达到药典、试剂标准和规范的要求。

二、制药分离工艺流程和设备的特点

高标准：必须遵循严格的生产管理和质量控制。

1. 生产过程必须符合药品生产管理规范GMP，要求：

设计合理的分离过程，优化单元操作条件。

2. 最终产品必须达到高标准（药典、试剂标准和规范），要求：

在生产的各个环节或过程中，对原料、半成品、成品及包装材料等进行有效检测。

三、制药分离工程的主要研究内容

1. 目标产品及其基质的性质

2. 分离纯化技术原理

3. 分离纯化方法

4.分离纯化设备

四、制药分离纯化过程中的一般工艺过程和技术

1-2 

制药分离纯化过程一般分为四个阶段

1. 溶液的预处理与固-液分离

2. 初步纯化（产物的提取）

3. 高度纯化（产物的精制）

4. 成品加工

EQ1-1 

制药分离过程四个阶段介绍

1. 溶液的预处理与固液分离（不溶物的去除）

由于技术和经济原因，在这一步骤中能选用的单元操作相当有限，过滤和离心是基本的单元操作。为了加速固液两相的分离，可同时采用凝聚和絮凝技术；为了减少过滤介质的阻力，可采用错流膜过滤技术，但这一步对产物浓缩和产物质量的改善作用不大。一般希望以低投资和低成本来换取高的回收率及去杂率，但是这些要求往往是相互矛盾的。如果产物在细胞内，没有分泌到体外，如β半乳糖苷酶及由重组大肠杆菌产生的重组蛋白质等产品，通过分离收集细胞后，还需要进行细胞碎片的分离。

2. 初步纯化（产物的提取）

这一步骤的主要任务是提高产品浓度，以提高纯度为辅。通过这一步骤，可去除与产品性质有较大差异的物质。沉淀、萃取和吸附等是在这一步骤中使用的典型操作。

3. 高度纯化（产品的精制）

该步骤与初步纯化类似，仅有限的一些单元操作可供选用，但这些技术对产品有高度的选择性，用于除去有类似化学功能和物理性质的杂质，典型的单元操作有层析、电泳和沉淀等。

4. 成品加工

产品的最终用途和要求，决定了最终的加工方法，浓缩和结晶常常是操作的关键，大多数产品还必须经过干燥处理。

第二节 制药分离工艺技术的选择

一、选择工艺技术的总体原则

1. 采用步骤数量少

提高各个步骤的回收率减少回收流程所需的步骤

2. 采用步骤的次序要相对合理

初步纯化时，对于不同特性的产品，具有不同的纯化步骤。

3. 新旧技术的合理选用

二、选择工艺时应考察的主要工业生产参数

1. 产品的纯度要求 

2. 生产规模 

3.进料的理化性质：胞内/外；溶解性；杂质与目标产物的相似性 

4.产品的理化性质：溶解度；分子电荷；分子大小；功能团；

稳定性；挥发性 

5.产品及工艺的危害性 

6. 分配或连续过程

三、分离纯化技术路线的选择原则

1-3 选择制药分离纯化技术时应考虑哪些主要因素

1. 以保护、浓缩目的物，破坏、去除杂质为中心设计纯化方案；

2. 技术路线、工艺流程尽量简单化；

3. 尽可能采用低成本的材料与设备；

4. 采用成熟技术和可靠设备；

5. 优选可缩短工序纯化时间的加工条件。

6. 以适宜的方法对纯化过程进行质量监控。

第三节 分离纯化方法的综合运用和工艺优化

1-4 为什么要综合运用多种分离纯化技术

医药产品的分离纯化工艺流程往往由一系列、多步骤的工艺过程连贯而成，必须综合利用多种分离纯化技术和设备才能获得符合纯度要求的医药产品。

1-4 工艺流程优化中应考虑哪些主要问题 

一、各工序间的合理配置和优化

因工序间具有复杂的相互影响，应做好工序间的衔接，对影响整体纯化效果的加工条件进行优化。

二、收率与纯度之间的平衡

有效成分的纯度与产率之间是一对矛盾的关系。

纯化产品产率的提高往往伴随着纯度的下降；对纯度要求的提高意味着工艺成本的升高和产物收率的降低。

应结合对产品的质量要求、加工成本、技术上的可行性和可靠性、产品价值以及市场需求等，找出纯化产物纯度、生物活性和产量之间的平衡点，实现工艺的最优化。

三、技术的经济性

产品的价值或纯化加工的成本随工艺流程的增加而递增；

技术设备、原材料、能源等成本随制品延工序流动而累加。

应将处理物料多、加工成本低的工序尽量前置；

必须选择质量优良、性能可靠、适用的工艺和设备。

四、工艺放大后的优化

制药产品的分离纯化工艺一般都经过实验室研究、中间试验生产到形成工业规模生产的放大过程。

小规模工艺开发中的工艺条件和工序综合效果研究，可为放大设计及工艺定型积累数据和提供经验。

放大后无论局部和整体的工艺条件均应进行重新优化。

某些工艺放大后不能重复放大前的处理效果，有必要调整工序单元操作程序或更改方法。

五、纯化过程中对产品的检测

检测对象：各工序下的制品、半成品中杂质去除程度、残留物含量和目标产物的含量、纯度与活性。

分类：

1. 在线检测：通过取样或设备上的传感器直接检测物料或设备有关数据，以及时了解、调整和控制工艺运行状况。

2. 数据检测：在进一步加工前测试制品的某些指标，经计算后确定下一道工序的工艺参数。

3. 放行检测：在进一步加工前测试制品的有关质量指标，符合标准后方可允许进入下一道工序继续加工。

第四节 制药分离过程的环境保护、职业卫生及生产安全

1-5环境保护、劳动安全卫生和生产安全是在优化制药分离纯化技术、工艺及设备时，必须考虑的非技术类因素。原因：

一、相关法律法规的要求

《中华人民共和国安全生产法》

《工业企业设计卫生标准（GBZ1-2010）》

《中国制药工业EHS指南（2020版）》EHS管理体系是环境管理体系(EMS)和职业健康、安全管理体系(OHSMS)两体系的整合

《建筑设计防火规范（GB50016-2014）》

二、公众对环境保护关注日益增加

分离过程使用有机溶剂和酸、碱等，废液应回收溶剂、限制盐浓度。

“三废”处理成本影响经济性，下游技术应向清洁生产工艺转变，即符合环保要求，保证原材料、能源的高效利用，尽可能确保未反应的原材料和水的循环利用。

重视对高效、环保的绿色分离新技术的研究。

三、职业卫生和安全生产的需要

处理有机溶剂应佩戴手套和口罩；生产过程要控制、防止毒有害物质的危害，并提供个人防护用品。

设置防爆墙和泄爆墙，预留足够的防爆缓冲间；

对容易产生静电的设备、管道等进行接地处理，严格控制有机溶剂的输送流速。

第五节 制药分离过程技术发展趋势

1-7 制药分离工程技术未来的发展动向有哪些

一、基础理论研究

1. 探索各种分离技术的共同理论规律；

2. 研制用于非理想溶液的高选择性分离剂； 

3. 研究界面现象等基础理论，指导改善具体单元操作。

4. 建立制药分离过程数学模型，以辅助进行工艺分析、设计和技术经济评估。

二、分离纯化技术开发、技术集成

（一）技术开发：

1. 开拓新的应用领域/膜分离在化工领域的广泛应用；

2. 吸纳先进技术和新型材料/分离材料的专一性；

3. 探寻新的分离原理/分子蒸馏技术、细胞色谱法

4. 尝试新的操作方式/在位分离、可再生循环和易工业化生产

（二）技术集成：推进多种分离、纯化技术的结合，形成融合/子代技术。 

EQ1-8  

制药分离典型技术的附图1-1  分离技术发展现状示意图 

1. 精馏；2. 吸收；3. 结晶；4. 溶剂萃取；5. 萃取（共沸）精馏；6. 离子交换；7. 吸附（气固）；8. 膜（液相进料）；9. 吸附（液固）；10. 膜（气体进料）；11. 色谱分离法；12. 超临界萃取；13. 液膜；14. 场致分离；15. 亲和分离 

制药分离纯化小结：通过本堂课的学习，我们了解了《制药分离工程》这门课程所讲述的内容；熟悉了制药分离纯化过程的特点；掌握了制药分离工艺技术选择的基本原则。
7.1.5一单元教学方法
课堂讲授、 案例分析。
7.1.6一单元作业安排及课后反思
    课堂练习，阅读资料在学习通回答问题。
7.1.7（一单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习，携带手机用学习通做课堂练习。
7.1.8一教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
    参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第一章：1-11页。
7.2 二单元

7.2.1二单元教学日期
第三周第二次课
7.2.2二单元教学目标
    掌握固-液萃取（浸取）原理、方法，熟悉浸取工艺及设备，了解天然药物及中药制药过程中的新型浸取技术。
7.2.3二单元教学内容（含重点、难点）
第二章 原料的预处理
2.1概述
2.2 中药与天然药物原料的预处理
2.3 动植物细胞的破碎
2.4 化学原料药的预处理
2.5 原料的干燥
2.6 原料的保存
学习目标： 
1. 了解中药及天然药物、化学制药等医药工业原料预处理基本方法。
2. 理解常规原料破碎、干燥等技术的基本原理和应用范畴，掌握不同原料保存的基本原则。
3. 了解不同类型原料保存的基本方法。
第一节 概述
2-1制药原料的预处理

为保证药物的安全性、有效性和质量可控性，应对相应的原料进行必要的预处理。
1. 中药及天然药物原料的清洗、精选、软化及切片或粉碎
2. 固体化学原料药的重结晶、沉析、萃取以及液体原料药的精馏、萃取
3. 原料的干燥
4. 原料保存中的保鲜和灭菌
第二节 中药及天然药物原料的预处理
2-2 中药材预处理主要生产工艺有哪些
一、清洗及净选
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二、切片与粉碎
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2-3 原料预处理设备分为哪几类，各有哪些常用工业设备
	工艺步骤
	设备类型

	清洗
	洗药机

	净选
	机械化输送挑选机、筛选机、震荡筛、风选机、磁选机

	切片
	往复式切药机、旋转式切药机

	粉碎
	机械式、气流粉碎机、低温粉碎机、研磨机

	细胞破碎
	高压匀浆机、珠磨机

	结晶与沉析
	结晶罐

	精馏
	精馏塔

	萃取
	混合澄清槽、筛板塔

	干燥
	烘干箱、带式干燥机、远红外辐射干燥机、微波干燥机、真空回转干燥机、真空干燥箱、三合一设备、喷雾干燥器、气流干燥装置、沸腾床、真空冷冻干燥机、流化床

	灭菌
	热压灭菌柜、微波灭菌机、臭氧灭菌机、紫外线灭菌机


第三节  动植物细胞的破碎
一、细胞破碎方法
细胞破碎：用物理、化学和微生物方法打破细胞壁和细胞膜，使产物从细胞中释放出来的过程。


[image: image4.emf]细胞破碎方法

机械法

非机械法

固体剪切破碎法

液体剪切破碎法

物理法

化学法

生物法


（一）高压匀浆法
借助于高压匀化过程的液体剪切力使细胞破碎。
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基本原理和特点
温控与能耗：35℃以下；能耗高。
适用对象：除了易堵塞的 （团状、丝状真菌）或太小（革兰阳性菌）以外的微生物。
胞内物质释放难度：胞间质<胞内质<膜结合酶
影响因素：压力、温度、通过阀的次数
（二）高速珠磨法
被认为最有效的细胞机械破碎法。
基本结构及原理碎方法：微生物细胞悬浮液+极细的研磨剂(通常直径小于1mm的无铅玻璃珠)在搅拌桨作用下充分混合→液珠分离
使用影响因素：转速、进料速度、珠子直径与用量、细胞浓度、冷却温度
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水平搅拌式珠磨机结构 卧式珠磨机结构

(三) 超声波法
可能与空化现象引起的冲击波和剪切力有关
(四) 其他方法
物理方法：渗透冲击、冻结-融化法、干燥法和有机溶剂脱水法等
化学方法：增溶溶解作用、脂类物质的溶解和碱法处理
生物方法：外加溶菌酶处理、自溶法和抑制细胞壁合成
二、细胞破碎评价及应用案例 

细胞破碎评价： 

细胞破碎率：被破碎细胞的数量占原始细胞数量的百分比
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      N0和N主要通过直接和间接两类方式获得

应用案例：紫球藻细胞破碎方法研究
问题：紫球藻藻红蛋白为胞内产物，如何高产率的提取？
关键：采用何种有效的藻类细胞破碎技术？
工艺设计：对比反复冻融法和超声波细胞破碎法
SQ2-1
第四节 化学原料药的预处理 

一、固体原料药 

在规模化预处理一般化学药品原料药的技术/工艺方面，结晶都不失为 一种常用、重要、简便的提高原料药纯度和除去其中共存杂质的有效手段。
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二、液体原料药 

对于液态的原料可以通过精馏的方法进行提纯，从而与不同沸点的液态杂质分开

还可以适当采用萃取的方法进行预处理

第五节 原料的干燥

一、植物原料的干燥 

常用植物原料的干燥设备： 

烘干箱 

带式干燥机 

远红外线辐射干燥机 

微波干燥机

二、化学原料药的干燥
真空回转干燥器
真空干燥箱
三合一设备
喷雾干燥器
气流干燥装置
沸腾床
真空冷冻干燥机
流化床
第六节 原料的保存
一、原料保存的基本环节
基本环节：
检查
包装
运输
贮藏
7.2.4二单元教学过程

思考题
3-1三七皂苷超声提取工艺中，影响提取率最关键的工艺步骤是那几步？
3-2 如何提高三七皂苷的生产质量？如何改进工艺？
7.2.5二单元教学方法
课堂讲授、 案例分析。
7.2.6二单元作业安排及课后反思
    课堂练习，阅读资料在学习通回答问题。
7.2.7（二单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习。
7.2.8二教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
    参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第一章：12-29页。
7.3 三单元

7.3.1三单元教学日期
    第四周第一次课
7.3.2三单元教学目标
    通过本单元的学习，掌握液液萃取的基本概念、原理以及在制药工业中的应用；熟悉液液萃取的理论计算。
7. 3.3三单元教学内容（含重点、难点）
液液萃取的基本概念、机理以及它们在制药工业中的应用。重点为液液萃取的概念和基本原理；难点为液液萃取的机理（影响因素）。
7. 3.4三单元教学过程（请详细描述教学实施过程）
第三章 固液提取
3.1 概述
3.2 固液提取的原理、方法及其影响因素
3.3 固液提取工艺、计算及其相关设备
3.4 固液强化提取技术及实际案例分析
学习目标
• 1.掌握固液提取的基本概念、提取原理及主要影响因素。
• 2.理解浸泡法、渗漉法、回流提取法和压榨法的基本概念和原理，固液提取工艺流程，单级和多级提取过程的计算方法。
• 3.熟悉典型固液提取设备的结构及工作原理，固液提取的应用范围及其特点，了解固液提取技术的发展及需解决的关键问题。
第一节 概述
萃取是基于混合物的有效成分在溶剂中的溶解度差异，选择一种或多种溶剂溶解该有效成分，而混合物中的其余成分不溶或微溶于该溶剂，使混合物中的有效成分分离出来的提取方法。

以洗衣服为例
固液提取（solvent extraction）是利用有机或无机溶剂将固体物料中的可溶性有效成分溶解，使其转移至溶剂中，从而达到从固体物料中分离有效成分和回收溶剂的双重目的，是典型的传质单元操作。
其中，用于溶解物料中有效成分的溶剂称作提取溶剂，提取后所得的最终液体称作提取液，所得提取液经回收溶剂后得到粗提取物。
第二节 固液提取的方法及其影响因素
一、固液提取的原理及特点
（一）植物药材提取的过程
浸润、渗透→解吸、溶解→扩散、置换→平衡状态
（二）植物药材提取过程的传质特点
1. 提取溶剂能快速由溶剂主体传递至植物表面，继而传递至植物内部，该过程的速率较快。
2. 各个成分快速经过解吸与溶解后，随着溶剂由细胞内向细胞外扩散（内扩散），植物内部的扩散阻力大于从细胞表面传递至溶剂主体（外扩散）的传质阻力，所以决定提取速率的关键是提高扩散速率。
（三）提高扩散速率的方法
1. 通过搅拌产生湍流，保持浓度差，提高外扩散速率。
2. 不断用新溶剂置换药材表面浓溶液，保持细胞内外浓度差。
3. 增加药材比表面积，调整温度、压力，更换溶剂。
二、固液提取方法
（一）常见固液提取方法
1.浸渍法/煎煮法

[image: image10.emf]预处理/粉碎密闭浸渍
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2.渗漉法
渗漉法工艺流程
渗漉法特点：
所需设备简单，操作简单，降低能耗；
适用于含量低、易挥发、剧毒成分提取；
不适用于粘度高、流动性差、易膨胀物料的提取；
渗漉法耗时长，所需溶剂量较大。
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3.压榨法
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（二）固液提取的影响因素
1.药材的影响因素
药材粉碎得愈细，与浸取溶剂的接触面愈大，扩散面也愈大，故扩散速率愈快，浸出效果愈好。
但分析过细会导致何情况？
2.溶剂的影响因素
常见的溶剂：水和有机溶剂（乙醇、氯仿、乙醚、石油醚）
溶剂的选择：
• 以提取植物药材中有效成分的性质为选择依据
• 以不同浓度的乙醇水溶剂为优先选择对象
• 以经济节约为选择溶剂的依据
提取溶剂的应用：
提取剂用量、次数对提取得率有显著影响
3. 操作工艺的影响
（1）提取温度
（2）提取时间
（3）提取压力
（4）pH值
（5）提取过程的浓度差
（6）预浸泡
第三节 固液提取工艺、计算及设备
一、基本工艺概念
1. 平衡浓度（浸润、渗透→解吸、溶解→扩散、置换→平衡状态）
2. 单级提取（“单次提取” ）
3. 多级提取(“多次提取” ）
3.1 多级错流提取
3.2 多级逆流提取
3.1 多级错流提取
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3.2 多级逆流提取
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二、单级提取、多级错流提取工艺计算
1. 浸出量（可提取物质量）的计算
目的：
通过浸出量的计算，可以直接评价单级提取和多级错流提取工艺的有效性。
[image: image20.png]




G—药材含有的可提取成分（浸出物）量
g—提取达到平衡时残留在药材中的可提取成分量
S—提取达到平衡时得到的提取液量 
s—提取达到平衡时残留在药材中的溶剂量
设：提取液与药渣中溶剂量之比   [image: image22.png]



则：    [image: image24.png]



第n次提取后药材中的可提取成分量：
[image: image25.png]I = G 1)




浸出量的计算（到底能提出多少？）
浸出量   [image: image27.png]


;
浸出率   E=[image: image29.png][y

% 100% = (1 - X 100%




	浸出率W=（G-g）/G×100%
	提取液与药渣中溶剂量之比α=S/s

	
	0.5
	1
	2
	5
	10
	20
	50

	提取次数n
	1
	33.33%
	50.00%
	66.67%
	83.33%
	90.91%
	95.24%
	98.04%

	
	2
	55.56%
	75.00%
	88.89%
	97.22%
	99.17%
	99.77%
	99.96%

	
	3
	70.37%
	87.50%
	96.30%
	99.54%
	99.92%
	99.99%
	100.00%

	
	4
	80.25%
	93.75%
	98.77%
	99.92%
	99.99%
	100.00%
	100.00%

	
	5
	94.74%
	96.88%
	99.59%
	99.99%
	100.00%
	100.00%
	100.00%

	
	6
	91.22%
	98.44%
	99.86%
	100.00%
	100.00%
	100.00%
	100.00%

	
	7
	98.93%
	99.22%
	99.95%
	100.00%
	100.00%
	100.00%
	100.00%

	
	8
	96.10%
	99.61%
	99.98%
	100.00%
	100.00%
	100.00%
	100.00%

	
	9
	97.40%
	99.80%
	99.99%
	100.00%
	100.00%
	100.00%
	100.00%


例：含有浸出物25%的药材100kg，采用错流提取法进行提取，第一级加入溶剂量与药材量之比为5：1，其他各级溶剂新加入量与药材量之比为4：1，求提取1次和提取5次后，药材中所剩余的可提取物质量分别为多少?（设药材中所剩余的溶液量等于其自身质量）
解： 药材红所含浸出物总量G=25kg，药材中所剩溶剂量s=100kg，提取1次后的提取液量S=100×5-100=400kg。
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第1次提取后药材中所剩可提取物质[image: image33.png]_=
9175



 
第5次提取后药材中所剩可提取物质[image: image35.png]



此时，提取率（浸出率）E的计算：         E=  [image: image37.png]2520008, 1005 —99.98%




练习 例3-1
2. 浸出率（提取率、出膏率）的计算
目的：通过浸出率的计算，可以评价提取工艺的效率。

设单级提取加入的总溶剂量为药材质量的M倍，提取后药材中剩余溶剂量等于药材质量的N倍，
则单次提取平衡时的提取率E为：
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第n次提取平衡时的提取率[image: image40.png]


为：
[image: image41.png]M — NN
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总浸出率E为：
[image: image42.png]



若设提取后药材中剩余溶剂量等于药材质量，即N=1，则上述公式可简化为：
[image: image43.png]
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练习 例3-2 
三、固液提取典型设备
单级浸出设备[image: image45.png]x TORE
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多级浸出设备
思考：浸润时间问题
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第四节 固液强化提取
浸取强化技术
（1）超声波辅助强化浸取技术
超声波可以产生空化效应、热效应和机械效应
超声波辅助提取的特点
(1) 常温常压萃取，安全性好，操作简便
(2) 提取效率高，能耗减少
(3) 提取工艺简单，成本低
（2）微波辅助强化浸取技术
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微波提取只适用：
热稳定性有效成分的提取，对于热敏性活性物质，微波提取易使其失活；
药材细胞中具有大量水分，否则细胞难以吸收微波产生热量。
典型提取案例——三七总皂苷提取工艺
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两种三七总皂苷提取工艺的能耗/成本/效率比较
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7. 3.5三单元教学方法
    三单元的教学方法采用课堂讲授、 案例分析的形式进行。
7. 3.6三单元作业安排及课后反思
    三单元作业：教材P273：第3-1, 3-2题。课后对第三章31-45页认真研读。
7. 3.7（三单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习。
7. 3.8三教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第三章：29-47页。
7.4第四单元
7.4.1四单元教学日期
    第四周第二次课
7.4.2四单元教学目标
    通过本单元的学习，掌握常见固液分离的工业设备；熟悉固液分离在制药工业中的应用。
7. 4.3四单元教学内容（含重点、难点）
液液萃取的常见固液分离的工业设备和它们在制药工业中的应用。重点为固液分离的常用设备；难点为固液提取在制药工业中的应用。
7. 4.4四单元教学过程（请详细描述教学实施过程）
第四章 固液分离

4.1物料的性质
4.2过滤

4.3重力沉降分离

4.4离心分离

4.5案例分析

思考题
学习目标
• 1. 掌握固液分离的基本概念、三种分离方法的分离原理、影响因素及其工艺计算。
• 2. 理解过滤、沉降、离心、分离效率、含湿量的基本概念，熟悉固液分离技术的特点、过滤介质与助滤剂及其应用条件。
• 3. 了解典型过滤设备的结构、工作原理、分离设备的选型依据，熟悉新型过滤介质与分离技术。
第一节 物料的性质
固液分离主要用于由固相和液相所形成的非均相体系的分离，一般采用分离效率和含湿量（质量分数）来表征固液分离状况。
固液分离方法 
1. 过滤
2. 离心分离
3. 重力沉降
影响固液分离效果的主要因素: 物料的性质
1.固体颗粒性质：主要包括颗粒的形状、尺寸、比表面积、密度、孔隙度、表面特性及颗粒床层的特性
2.液体性质：主要包括液体的密度、粘度、挥发性、 表面张力
3. 悬浮液性质：主要包括悬浮液的的固相含量、密度与粘度、电荷性质

第二节 过 滤
过滤（filtration）：是以某种多孔物质为过滤介质，在推动力作用下使悬浮液中的液体透过介质，固体颗粒被过滤介质截留，从而实现固液分离的操作。
过滤的推动力：重力、压力差、离心力。[image: image52.png]



过滤分离的应用：化学合成药的过滤分离，发酵液的过滤分离，中药的过滤分离，药液除菌过滤。
过滤类型：实际过滤中以上两种过滤方式可同时或先后发生。
滤饼过滤：固体粒子在过滤介质表面积累，短时间内发生架桥，此时沉积的滤饼起到过滤介质的作用。
深层过滤：固体粒子在过滤介质的孔隙内被截留，固液分离过程发生在整个过滤介质的内部。
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过滤按操作分：连续式和间歇式过滤。
连续式过滤操作：是过滤、洗涤滤饼、滤饼机械除湿和滤饼卸除在设备上同时进行；
间歇式过滤：四个阶段依次进行。
一、 过滤基本理论 

(一) 滤饼过滤 

1. 过滤基本过程 

过滤介质：织物、多孔固体或孔膜等，负责支撑滤饼 [image: image55.png]



滤饼过滤适用于滤液中含颗粒较多、较大的悬浮液（通常固体体积浓度大于1%）

对于稀释悬浮液，可借助人为地提高进料浓度的方法， 也可以加助滤剂作为掺浆，以尽快形成滤饼，同时由于助滤剂具有很多小孔，增强了滤饼的渗透性，从而使低浓度和一般难以过滤的浆液能够进行滤饼过滤。

2. 过滤基本方程
过滤速率基本方程描述滤液量随过滤时间变化的规律。 

由流体力学的基本观点出发，可导出恒压情况下的达西(Darcy)公式——过滤基本方程式：
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  （式4-8）
A：过滤面积；V：滤液体积；t：时间；[image: image59.png]


：滤层两侧压力差；[image: image61.png]


：滤液黏度；

a：滤饼的比阻（在一定压力下，单位面积上、单位质量滤饼对过滤所产生的阻力）；
[image: image63.png]


：悬浮液含有的固体量；[image: image65.png]


：介质阻力
若[image: image67.png]


可忽略，则公式可简化为：

[image: image69.png]_ anpg (;)2
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    （式4-9）
对于可压缩滤饼，a校正为a’ ，[image: image71.png]


，其中s为压缩指数，上式应校正为：
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    （式4-11）
练习：某混悬液，在通过某板框式过滤机时，10min 能通过100L，操作压力为1.5×105Pa，滤饼压缩指数s为0.7。若需要5小时内过滤完6m3该混悬液，并将操作压力改为3.0×105Pa，则最少需要多少台该型号的过滤机？
9.87台  注 t与V不成正比
(二) 深层过滤 (depth filtration)
是指当颗粒尺寸小于过滤介质孔径时，悬浮液流入介质的孔道，颗粒在运动过程中趋于孔道壁面，并在重力和静电力作用下附着在壁面上而与液体分开。
深层过滤在介质内部进行，与滤饼过滤相比，深层过滤所用的过滤介质一般较厚，孔道细长、曲折，过滤阻力较大。一般用于生产能力大，而流体中颗粒小，且固体体积浓度在0.1%以下的场合，例如制药用水的净化等。
影响深层过滤效率的主要因素：
与物料粒度、密度和形状有关；
过滤介质孔隙越不规则、比表面积越大、弯道越多，过滤效果越好；
过滤效率与流速成反比；
滤液质量随料浆黏度的降低而提高
对于重力起主导作用的过滤，下流式过滤器的效率高于上流式过滤器，但对于以扩散作用力或流体运动作用力起主导作用的过滤，则上流式与下流式过滤器的效率无差异。
二、 过滤介质
(一) 特性
过滤性能：过滤介质能截留的最小颗粒、截留效率、流动阻力、纳污容量和堵塞倾向等；
机械性能：过滤介质的刚度、强度、蠕变或拉伸抗力、移动与震动稳定性、抗摩擦性、可制造工艺性、 密封性等
使用性能：过滤介质的化学稳定性、热稳定性、生物稳定性、动态稳定性、吸附性、可湿性、卫生与安全性等
(二) 分类
按材质分类：
按结构分类：
按形状分类：
(三) 新型过滤介质
无石棉过滤板，
金属过滤介质，
多孔陶瓷，
纤维素长带条缠绕滤芯
三、过滤设备分类

1. 按操作方式：间歇式过滤机、连续式过滤机

2. 按推动力：
2.1 加压式过滤机：板框压滤机、加压叶滤机等[image: image74.png](=) BAEEIEHL





2.2 真空式过滤机：转筒真空过滤机等[image: image75.jpg](:—) %ﬁﬁ?ﬂ#ﬁﬂ (rotary-drum vacuum filter)
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2.3 离心式过滤机：三足式离心机、上悬式离心机等

四、助滤剂
助滤剂是在过滤操作中，为了降低过滤阻力，增加过滤速率或得到高度澄清的滤液所加入的一种辅助性的物质，它的加入可以使滤饼结构疏松，不容易被压缩，使过滤顺利进行。
常用的助滤剂有硅藻土、珍珠岩、纤维素、石炭粉、石棉、石膏、氧化镁、纸浆粉、活性炭、酸性白土等。
硅藻土是应用最广泛的助滤剂。
五、制药生产中过滤分离技术的发展 

过滤分离技术水平的高低、设备质量的优劣对于实现制 药工艺的先进性和生产过程的现代化都具有重要意义。 

当前，固液分离技术的研究和开发主要集中于以下几个方面：

 (1) 先进高效的新型分离技术的研究与开发；

 (2) 经济高效的过滤介质的开发与应用；

 (3) 高效、高精密过滤分离设备的开发与改进；

 (4) 过滤与分离配套集成工艺的系统研究与开发。
第三节 重力沉降分离
沉降分离（settling separation）：利用非均相混合物间的密度差使颗粒在重力作用下发生下沉或上浮来进行分离的过程。
重力沉降通常作为非均相混合物分离的第一道工序，在沉降槽中进行。
对于制药沉降分离过程雷诺数小于1，适用于斯托克斯公式
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：沉降速率；d：颗粒粒度；[image: image80.png]


：颗粒密度；[image: image82.png]


：介质的表观密度；
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：悬浮体系表观黏度；
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：介质的体积分率，即空隙率；
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：悬浮液的经验校正因子。

上式表明，当颗粒粒度和颗粒密度一定时，沉降速度随空隙率减少而下降，即颗粒浓度越大，沉降速度越慢。
二、影响沉降分离的因素
颗粒的性质：主要有颗粒的形状、尺寸、浓度等。
凝聚剂和絮凝剂：凝聚与絮凝都可使微细固体聚集而使颗粒尺寸变大，提高沉降速度。
介质的性质：主要有介质的密度、黏度。颗粒的沉降速度与介质的密度、黏度成反比。
沉降设备特性：分离效率随物料在沉降设备内停留时间的增加而提高。处理能力与沉降面积成正比，与停留时间成反比。
三、沉降分离设备
实现重力沉降分离的设备称为沉降槽（器），也称浓缩机、浓密机、澄清器等。
常见设备：
沉降槽：沉降分离中最常见的一种分离设备，结构简单，操作方便。
深锥形浓缩机：具有深而陡的锥底，占地面积小、处理能力大、自动化程度高，可得到高浓度的底流产品。
重力沉降分离沉降效率较低，多用于微生物制药分离的预处理、天然药物沉淀分离过程、制药用水的预处理及废水处理等方面。
第四节 离心分离

一、离心分离原理 

颗粒在离心力场中沉降，其沉降速度uω为
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r    （公式 4-14）
沉降速度uω与角速度ω的二次方和旋转半径r成正比关系，提高角速度ω或者旋转半径r，便可获得很高的沉降速度，改善分离效果。 

二、离心分离设备
(一) 设备分类
按操作原理：过滤式离心机和沉降式离心机
按分离因数：常速离心机、高速离心机和超速离心机
按操作方式：间歌式离心机和连续式离心机
按卸料(渣)方式：人工卸料离心机和自动卸料离心机
按转鼓形状：圆柱形转鼓离心机、圆锥形转鼓离心机和柱-锥形转鼓离心机
按转鼓的数目：单鼓式离心机和多鼓式离心机
(二) 离心机
1. 过滤式离心机：
间歇过滤：
三足式离心机 
[image: image166.emf] 
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上悬式离心机
[image: image91.png]



连续过滤：
卧式刮刀卸料离心机 螺旋沉降离心机
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2. 沉降式离心机：
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三 、离心分离设备选型
根据混合物特性、分离要求（包括澄清、增浓、脱水和洗涤等）、处理能力及经济性等进行初步选择，再做必要的试验后才能最后确定离心机的型号及规格。
初步选择时，利用处理能力Q和边界粒度或Q/Σ，或根据处理能力Q和极限颗粒直径（或所需最小分离因数），查离心机性能图（图4-14），初步确定离心机类型。
然后再根据物料特性和其他工艺要求，进一步缩小选择范围，确定离心机类型及型号。
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思考题
4-1. 如何选择絮凝剂，絮凝的基本原理是什么？
4-2. 离心与重力沉降两种分离操作的优缺点有哪些？
7. 4.5四单元教学方法
四单元的教学方法采用课堂讲授、案例分析的形式进行。为了巩固学生掌握的情况，再加上课堂讨论和课题习题练习的方式来进行。
7. 4.6四单元作业安排及课后反思
课堂练习，阅读资料在学习通回答问题。
7. 4.7（四单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习，携带手机用学习通做课堂练习。
7. 4.8四教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第三章：48-68页。
7.5 五单元

7.5.1五单元教学日期
   第五周第一次课
7.5.2八单元教学目标
    通过本单元的学习，掌握物料的性质，过滤和离心分离的基本原理，离心分离工艺的计算和过滤分离的应用；了解制药生产中过滤分离技术的发展，重力沉降分离的基本原理和设备，制药生产中固液分离需要关注的问题。
7. 5.3八单元教学内容（含重点、难点）
物料的性质，过滤基本理论、过滤介质、过滤设备、过滤分离的应用，重力沉降分离，离心分离原理、离心分离设备、离心分离设备选型。重点是过滤和离心分离的基本原理和应用，物料的性质。难点是过滤和离心分离工艺的计算。
7. 5.4八单元教学过程（请详细描述教学实施过程）
液固分离技术包括：过滤、离心分离、沉降。
固液分离：发酵液中提取有效成分，结晶体与母液分离；中药浸取后，浸取液与药源固体分离；中药药液进一步提纯的精密分离，以及微滤及要求更高的膜滤；中草药注射液制备、中药营养液、雾化液、口服液、注射用水、大输液的制备、抗生素的处理；助滤剂（活性炭）与药液的分离；药液的除菌。
衡量分离状况的参数：分离效率和含湿量。

分离效率表示固相的质量回收率，通常用百分数表示。
含湿量表示回收的固相的干湿程度。
固体颗粒特性： 
（1）比表面积：单位质量多孔颗粒所具有的表面积，单位是m2/g。 

（2）孔隙度：颗粒之间的孔隙体积与其表观体积之比。 

（3）流动性：颗粒体特别是较大的颗粒，自然堆积时，没有团聚效应，         

     孔隙度稳定，表观有明显的流动性。 

（4）颗粒形状：大多不规则。 

（5）颗粒尺寸：粒径与粒径分布 

（6）颗粒密度。
（7）黏性和散粒性：分子力，毛细管粘附力，静电力。 

（8）电性：粒子的种类、温度和湿度都影响粒子的荷电性。
液体的特性：（1）密度 （2）黏度 （3）表面张力 （4）挥发性。
悬浮液的特性： （1）密度 （2）黏度 （3）固含量 （4）电动现象及ζ电位。
过滤：使悬浮液通过能截留固体颗粒的并具有渗透性的介质（多孔介质或筛网）来完成固液分离的过程。
过滤介质：过滤中所用的可渗透性介质。
滤浆：需要分离的悬浮液。
滤渣：滤浆中的固体粒子。
滤饼：被过滤介质截留的固体颗粒层。
滤液：过滤后的液体。

过滤系统的推动力类型：重力、压力、真空度、离心力。
过滤类型：常压过滤、加压过滤、离心过滤。

考虑过滤操作条件时，应考虑的几点主要因素： 
（1）流体的特性。
（2）固体的特性。
（3）悬浮液中固体颗粒的浓度。
（4）处理量及所处理的物料的价值。
（5）有价值的产品是固体、液体、还是二者都是。
（6）是否有必要洗涤滤饼。
（7）设备构件是否污染滤液或产品。
（8）料液是否加热。
（9）料液所要采用的预处理方式。
滤饼过滤： 适用于滤液中含颗粒较多、较大的悬浮液。
影响过滤速率的主要因素有：从进料侧至过滤介质另外一侧的压力降；过滤面积；滤液的黏度；滤饼阻力；过滤介质和滤饼层的阻力。

深层过滤：当悬浮液中颗粒很小且含量也很少时，采用粒状床层作为过滤介质进行过滤，这时颗粒随液体进入床层内细长而弯曲的孔道，依靠静电及分子力而附着在孔道上，在过滤介质上面没有形成滤饼，这种过滤叫深层过滤。比如，工厂用石英沙层实现水的净化。
过滤按操作分：连续式和间歇式过滤。
连续式过滤操作：是过滤、洗涤滤饼、滤饼机械除湿和滤饼卸除在设备上同时进行；间歇式过滤：四个阶段依次进行。
过滤的基本操作： 
（1）过滤介质：织物介质、粒状介质、多孔固体介质。
（2）过滤中的阻塞现象。
（3）延迟滤饼过滤（搅动着）。
（4）助滤剂：硅藻土、珍珠岩、石棉、活性炭、纸粕。
（5）滤饼洗涤。
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板框压滤机图片。
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转筒真空过滤机图片。
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离心过滤机示意图。
离心分离：利用离心力作为推动力分离液相非均一系的过程。其设备称为离心机。分为：沉降离心机（要求两相有密度差）；离心过滤装置（固相截留在可渗透隔板表面而允许液相通过。
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重力沉降（gravity settling): 由地球引力作用而发生的颗粒沉降过程。
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降尘室示意图。
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多层隔板降尘室示意图。
7. 5.5五单元教学方法（课堂讲授、案例分析、讨论与探究法、自主学习法、实验与演示法等）
采用课堂讲授、案例分析的形式进行。

7. 5.6五单元作业安排及课后反思
    课堂练习，阅读资料在学习通回答问题。
7. 5.7（五单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
    教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习，携带手机用学习通做课堂练习。
7. 5.8五教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第六章：69-87页。

7. 5.5五单元教学方法（课堂讲授、案例分析、讨论与探究法、自主学习法、实验与演示法等）
五单元的教学方法采用课堂讲授和案例分析的形式进行。
7. 5.6五单元作业安排及课后反思
    五单元作业：教材P275：第4-1, 4-6, 4-18题。课后对第四章54-71页部分认真研读。
7. 5.7（五单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习。
7. 5.8五教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第四章：54-71页。
7.6 六单元

7.6.1六单元教学日期
    第五周第二次课
7.6.2六单元教学目标
    通过本单元的学习，掌握超临界流体萃取的基本原理、技术特点，掌握超临界流体萃取的四个工艺过程以及其优缺点，熟悉超临界流体的萃取在制药工业中的应用。
7. 6.3六单元教学内容（含重点、难点）
超临界流体萃取的基本原理和热力学、传质过程。超临界流体萃取常用的四个工艺过程；超临界流体萃取的优缺点；超临界流体在制药工业特别是天然药物的萃取过程中的应用。本单元的重点为超临界流体萃取的四个工艺过程；难点为超临界流体萃取过程的应用。

7. 6.4六单元教学过程（请详细描述教学实施过程）
第六章 液液萃取
主要内容
第一节 概述
第二节 有机溶剂液液萃取过程的计算
第三节 反胶束萃取
第四节 双水相萃取
第五节 萃取设备
学习目标
掌握有机溶剂萃取的基本概念及分离原理、工艺基本流程
掌握一般液液萃取方式和单级萃取过程的计算解析方法及多级萃取过程萃取级数的计算方法
掌握双水相萃取、反胶束萃取的基本原理及实际应用。
第一节 概述
1. 萃取过程的三要素
溶质
原溶剂
萃取剂
选择原则：使溶质在萃取相中有最大的溶解度
2. 液液萃取基本概念及原理
3. 分配定律与分配常数K
在恒温恒压条件下，溶质在互不相溶的两相中达到分配平衡时，如果其在两相中的相对分子质量相等，则其在两相中的平衡浓度之比为常数，该常数称为分配常数。
K=[image: image104.png]
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适用于稀溶液、在两相中以同一种分子形态存在
不适合化学萃取
4. 分配系数m或k
常用溶质在两相中的总浓度之比来表示溶质的分配平衡，称分配系数。
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对于两种溶质A、B：
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[image: image111.png]


=?
5. 分离系数（选择性系数）β

用于定量地描述某种萃取剂对料液混合物中各种物质选择性分离的难易程度。
表示A、B两种物质在两相中的分配系数之比，差异越大越易分离。
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第二节 有机溶剂液液萃取过程及计算
1、 单级萃取的计算
单级萃取：只用1个混合器和1个分离器的萃取。
混合-澄清式萃取器在连续萃取时，要保证物料在混合器中有充分的停留时间。
可用解析法或图解法计算。
（一）解析法
适用于两相完全不互溶或微溶。
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H：料液、萃余相质量（或流量）
L：萃取液、萃取相质量（或流量）
xF：料液中溶质浓度     x∏：萃余相中溶质浓度
yF：萃取剂中溶质浓度   y：萃取相中溶质浓度
萃取前后溶质质量守恒：
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由于[image: image116.png]Ve
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引入萃取因子E，表示萃取平衡后的分离效果，E越大萃取效果越好：
[image: image120.png]


               (6-12)
已知分配系数[image: image122.png]k= m = ERETEERE
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                  (6-8)
计算后可得：
[image: image123.png](6-12)




类似地，萃余分率φ表示萃余相中溶质占溶质总量的比率：
[image: image124.png]Hx _ Hx 1
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而萃取分率η表示萃取相中溶质占溶质总量的比率：
[image: image126.png]


                  (6-14)
例6-1 利用乙酸乙酯萃取放线菌素D，pH3.5时分配系数m=57。令H=450L/h，单级萃取剂流量为39L/h。计算单级萃取的萃取率。
解：萃取因子[image: image128.png]E =% = 57x 39 + 450 = 4.94




萃取率[image: image130.png]T2 =494+ (14 494) = 0832





（二）图解法
当平衡关系不成线性关系，甚至无法用公式表达时，可用已知的相平衡数据、原料液及其组成、萃余相浓度等计算出萃取剂的量、萃取因子E、萃取液溶质量等。
二、多级错流萃取的计算
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假设每一级溶质分配均达到线性平衡，即
[image: image133.png]



且每一级萃取剂流量相等，则第i级物料衡算式为
[image: image134.png]Hx; + Ly,




若[image: image136.png]Yo



=0，即每次加入的是新萃取剂，则[image: image138.png]



[image: image139.png]Xy = Xo/(1+E) = xz/(1+E)
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萃余率[image: image143.png]0,
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萃取率[image: image145.png]L
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若每一级溶质分配为非线性平衡，或每一级萃取剂流量不等，则各级的萃取因子E不相同，可采取逐级计算法。萃余率为：
[image: image146.png]. 1
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例6-2 设例6-1中操作条件不变，采用三级错流萃取
若各级萃取剂流量相等，则萃取率为0.942，高于单级萃取率0.832；
各级萃取剂流量不想等，萃取率仍高于单极萃取，但略低于各级相等时。
结论：多级萃取效率高，但因萃取剂量大，需消耗较多能量回收萃取剂。
三、多级逆流萃取的计算
例6-3 设例6-2中操作不变（L=39L/h），采用三级逆流萃取的萃取率可达99.3%>94.2%（错流萃取）>83.2%（单级萃取）。
案例6-1
小结
有机溶剂萃取有哪些优点和缺点？
优点：操作连续、容易放大、便于控制、分离效果好；
缺点：易燃易爆、有毒，成本高，有一定水溶性的有机试剂在回收时损耗大；难以用于生物活性物质的提取分离。（变性失活、溶解性差）
第三节 反胶束萃取
一、概述
1. 有机溶剂萃取有哪些优点和缺点？
优点：操作连续、容易放大、便于控制、分离效果好；
缺点：易燃易爆、有毒，成本高，有一定水溶性的有机试剂在回收时损耗大；难以用于生物活性物质的提取分离。（变性失活、溶解性差）
2. 反胶束萃取的优势
（1）有很高的萃取率和反萃取率，并具有选择性
（2）分离、浓缩可同时进行，过程简便
（3）能解决蛋白质迅速失活的问题
（4）萃取剂往往具有细胞破壁的功效，可直接从完整细胞中提取具有活性的蛋白质和酶
（5）成本高，溶剂可反复使用
3. 反胶束萃取的本质仍为液液有机溶剂萃取。
二、反胶束的形成及其基本性质
1. 胶束与反胶束
当表面活性剂在水中的浓度超过了临界胶束浓度（CMC）时，会形成一种非极性核心的微胶团结构，即亲水基团朝向水相，而多个表面活性剂分子（或离子）的疏水基团相互缔合，称为正常胶束（O/W型胶团）；
如果表面活性剂浓度超过临界胶束浓度（CMC）且溶于非极性有机溶剂时，此时极性和非极性基团会定向排列形成与上述相反的聚集体，即反胶束（W/O型胶团）；
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2. 反胶束的结构
反胶束是分散于连续有机相中的表面活性剂会自发形成具有纳米尺度的团聚体。
反胶束中的表面活性剂上的疏水基和亲水基则分别向外和具有非极性的有机相发生接触，朝内聚集形成一个极性核。极性核可以容纳（或增溶）少量水，称为“水池”。
3. 反胶束的类型
根据表面活性剂极性基团性质的不同可分为三种类型，即阳离子型、阴离子型以及非离子型。
阴离子型：AOT（琥珀酸二（2-乙基己酯）磺酸钠）
阳离子型：CTAB（溴化十六烷基三甲基铵），TOMAC（氯化三辛基甲基铵）
非离子型：不常见
混合反胶束体系：两种或两种以上的表面活性剂组成，萃取效率更高。
/ 异辛烷/
三、反胶束萃取蛋白质的基本原理
1. 过程：在有机溶剂相和水相两个宏观相界面间的表面活性剂层，同临近的蛋白质分子发生静电吸引而变形，接着两界面形成含有蛋白质的反胶束，然后扩散到有机相中，实现了蛋白质的萃取。
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2. 蛋白质溶入反胶束相的推动力
（1）静电作用当水相pH偏离等点点时，由于溶质带正电荷（pH <pI）或负电荷（pH >pI），与表面活性剂发生强烈的静电相互作用，影响溶质在反胶束相的溶解：
小分子溶质所带电荷与表面活性剂相反→溶质易溶于反胶束，溶解率增大。
大分子所受影响不大，以的立体性相互作用为主，但可通过增加表面活性剂浓度增加静电作用。
pH导致蛋白质变性后，会使其溶解度急速变小。
增加无机盐浓度，会使静电作用变弱，立体性作用增强。
	蛋白质
	M(KD)
	pI


	胞色素C
	12400
	10.6

	核糖核酸酶A
	13700
	7.8

	溶菌酶
	14300
	11.1
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（2）空间相互作用（空间排阻、立体性作用）
反胶束“水池”的大小用含水率W0表示，
W0降低反胶束直径减小空间排阻作用增大蛋白质萃取率下降
蛋白质分子量增大空间相互作用增加分配系数（溶解率）下降
如图6-16，随着平均分子量增加到20000后，分子直径、含水量变化不大，溶解率急剧下降。
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案例6-2分析
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第四节 双水相萃取
一、概述
1. 有机溶剂萃取的弊端：
易燃易爆、有毒，成本高，有一定水溶性的有机试剂在回收时损耗大；
难以用于生物活性物质的提取分离。
反胶束萃取的本质和局限性：仍为有机溶剂萃取，毒性残留。
2. 双水相萃取及其优势
（1）某些亲水性高分子聚合物的水溶液超过一定浓度后可以形成两相，并且在两相中水分均占很大比例，即形成双水相系统。
（2）利用物质在不相溶的两水相间分配系数的差异进行的萃取方法，称双水相萃取。
（3）ATPS的优点：溶剂无毒（条件温和、无毒性残留）、易操作（分相时间短、可免过滤）、可调节因素多并可借用传统溶剂萃取的经验。
二、双水相的分类
1. 高聚物/高聚物双水相体系　如聚乙二醇（PEG）/葡聚糖（Dex），聚丙二醇/聚乙二醇，甲基纤维素/葡聚糖。
2. 高聚物/无机盐双水相体系 　如PEG/磷酸钾、PEG/磷酸铵、PEG/硫酸钠，上相富含PEG,下相富含无机盐。
3. 低分子有机物/无机盐双水相体系  如硫酸铵、磷酸二氢钠、磷酸氢二钾分别与无水乙醇和异丙醇形成双水相体系。　
4. 表面活性剂双水相体系   如SDS/ CPC（十二烷基硫酸钠/氯化十六烷吡啶)）
三、双水相萃取的原理
根据热力学第二定律，混合是熵增过程，可以自发进行。
但分子间存在相互作用力，且分子量越大该作用力越大。
若两种物质间的分子间作用力表现为斥力时，导致两种分子间的分离趋势，其与熵增过程导致的混合趋势相反，当达到平衡时，即形成分别富含不同种物质分子的两相。
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不同组成的双水相体系可以用不同原理解释，但各种原理不能普遍适用，而且各种原理间的相互关系也十分复杂，有待进一步深入研究。
	双水相体系的种类
	成相基本原理

	高聚物/高聚物
	空间上产生空间阻隔效应

	高聚物/无机盐
	盐析作用

	低分子有机物/无机盐
	盐相、有机相与水分子缔合竞争

	表面活性剂双水相
	胶束平衡共存的结果


四、双水相的相图
[image: image152.png]B%





双结线：图中的曲线。
双结线以下为均相区，以上为两相区，上相（T），下相（B）。
系线：双结点上两点相连形成的线段。
系线上任意一点M服从杠杆规则，即：[image: image154.png]


  或   [image: image156.png]



曲线上任意一点C为临界点，可视为此时两相间差别消失成为一相，溶质在两相中分配系数均为1。
五、双水相萃取的分配平衡及影响因素
生物分子的分配系数取决于溶质与双水相系统间的各种相互作用，主要有静电作用、疏水作用和生物亲和力作用。
影响双水相萃取的因素：
两相的组成：分子质量、浓度、种类、电荷，两相溶液之间的比例等；
蛋白质的分子质量、电荷、极性等；
PH、温度。
第五节 萃取设备
萃取设备可分为逐级接触式和微分接触式两类。
目前已有30余种不同型式的萃取设备在工业上获得应用。在习惯上，只要设备的截面是圆形而且高径比很大，统称为塔式传质设备。
	液液萃取设备的分类
	逐级接触式
	微分接触式

	无外加能量
	筛板塔
	喷洒萃取塔
填料萃取塔

	有外加能量
	搅拌
	混合-澄清槽
搅拌-填料塔
	转盘塔
搅拌挡板塔

	
	脉动
	
	脉冲填料塔
脉冲筛板塔
振动筛板塔

	
	离心力
	逐级接触离心机
	连续接触离心机


生物分子的分配系数取决与溶质于双水相系统间的各种相互作用，其中主要有静电作用、疏水作用和生物亲和作用等。
工业常用萃取设备
 1. 混合-澄清式
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2. 塔式
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7. 6.5六单元教学方法（课堂讲授、案例分析、讨论与探究法、自主学习法、实验与演示法等）
六单元的教学方法采用课堂讲授和案例分析的形式进行。
7. 5.6五单元作业安排及课后反思
    课堂练习，阅读资料在学习通回答问题。
7. 6.7（六单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习，携带手机用学习通做课堂练习。
7. 6.8六教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第四章：88-110页。

7.7七单元

7.7.1七单元教学日期
   第六周第一次课
7.7.2七单元教学目标
    通过本单元的学习，掌握超临界萃取的基本概念；熟悉超临界萃取的基本原理和药物制造过程中的应用，了解超临界萃取技术的发展。
7. 7.3七单元教学内容（含重点、难点）
重点是超临界萃取的基本概念、基本原理和药物制造过程中的应用。难点是超临界萃取的基本原理。
7. 7.4七单元教学过程（请详细描述教学实施过程）
超临界流体（Supercritical fluid, SCF）是指物质的压力和温度同时超过其临界压力(Pc)和临界温度(Tc)时的流体。 即，T>Tc，P>Pc 
用图来解释超临界流体的基本性质和特点。
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超临界流体不是液体，也不是通常状态下的气体，是一种特定状态的流体。超临界流体的密度接近于液体。超临界流体的扩散系数介于气态和液态之间，其黏度接近于气体。当流体状态接近临界区时，蒸发热会急剧下降，至临界点时气液相界面消失，蒸发晗为0。流体在临界点附近的压力和温度微小的变化，会使物质在流体中的溶解度发生很大的变化。

用图表来说明超临界流体的基本特性。
超临界流体不是液体，也不是通常状态下的气体，是一种特定状态的流体。处于临界点状态的物质可实现从液态到气态的连续过渡，两相界面消失，汽化热为零。超过临界点的物质（ T>Tc ），不论压力有多大，都不会使其液化，压力的变化只引起流体密度的变化。
超临界流体萃取（SFE，Supercritical Fluid Extraction）是利用流体在临界点附近所具有的特殊溶解性能而进行的一种化工分离过程。
超临界萃取的发展：

1879年Hanney和Hogarth发表了他们研究非挥发性无机盐，如氯化钴、碘化钾、溴化钾等在超临界乙醇中的溶解现象。 

1905年，Buchner首先研究了萘在超临界CO2中的溶解。接着人们研究了蒽、菲、樟脑苯甲酸等挥发性有机物在超临界CO2、甲烷、乙烷、乙烯、三氟甲烷等中的溶解现象。
1955年，Todd 和 Eling提出超临界流体用于分离的理论，同时出现了相关的专利。 

20世纪70年代的能源危机，使节能成为热点。无相变的超临界流体萃取迅速发展起来，人们期待用SFE分离醇和水的混合物，替代高能耗的精馏。
1978年，德国建成了超临界流体萃取咖啡因的工业化装置。

1979年，美国的Kerr— McGee开发了超临界流体处理渣油的工业化装置。
1982年，德国建成超临界CO2萃取啤酒花的大型装置，年处理5000吨；我国在八十年代开始超临界流体萃取研究，国家在“八五”期间进行产业化攻关。 
1994年，广州南方面粉厂从德国伍德（UHDE）公司进口一套萃取器为300升的超临界萃取装置，生产小麦胚芽油。现在最大的生产装置，萃取器体积为1500升。
1822年，Cagniard de la tour 首次发现，在一定条件下，物质可实现从液体到气体的连续过渡，这就是最早观察到的临界现象（见图）。
1869年，英国皇家学院的Thomas Andrews 画出了CO2的Pr(P/Pc)—Tr(T/Tc)—ρr(ρ/ρc)状态图。
超临界萃取的基本原理：
对于理想流体，P-V-T的关系表示如下：
                      PV = nRT 
对于带压力的体系，1873年J.D.van der Waals给出了如下的计算式：
Van der Waals 假设物质为球形分子，且在一定的分子距离内有吸力和斥力。方程中参数b为斥力，参数a为吸引力。
根据他的方程判断,不论是何种气体，RTc/PcVc应等于2.67。但事实上它却是个变数，在3～4.5范围内变化。显然，Van der Waals 方程存在误差，尤其在临界点附近，其误差较大，精度不高，实用性小，不适用于超临界流体的平衡计算。

为此，后人在此基础上进行了改进，其中的 Soave, Redlich and Kwong和Peng and Robinson的改进较为成功。
S-R-K方程建立于1974年，能对高压流体进行P-V-T的关系有效计算，精度大大改进，但在汽—液平衡计算尚存在不足。
Soave-Redlich-Kwong方程：
Peng-Robinson方程
超临界流体对物质有不寻常的溶解能力，其溶解能力在通常情况下比按理想气体组分蒸汽压计算所得到的值要大得多。例如，在100 atm,12℃时萘在乙烯中的溶解度其实测值和按理想状态的计算值比较如下：

大部分碳氢化合物其临界压力在5 MPa左右；
对低碳烃化物，如乙烯、乙烷等，其临界温度近常温，而环状的脂肪烃和芳香烃具有较高的临界温度；
水和氨具有较高的临界温度和压力，这是因为极性大和氢键的缘故；
二氧化碳具有温和的临界温度和相对较低的临界压力，为最常用的超临界流体；
对于临界温度在0～100℃范围的流体，适用于提取天然植物有效成分。 

超临界流体的特性：压力微小变化可引起流体密度的巨大变化；扩散系数与气体相近，密度与液体相近；密度随压力的变化而连续变化，压力升高，密度增加；介电常数随压力的增大而增加。这些性质使得超临界流体比气体有更大的溶解能力；比液体有更快的传递速率。
超临界流体与气体、液体传递特性的比较
	物性参数
	气  体
常温、常压
	超 临 界 流 体
  Tc,Pc    Tc,4Pc
	液 体
常温、常压

	密度(g/cm3)
	0.006~0.002
	0.2~0.5
	0.4~0.9
	0.6~1.6

	 粘度(10-4 g/cm.s)
	1~3
	1~3
	3~9
	20~300

	自扩散系数
(cm2/s)
	0.1~0.4
	0.7×10-3
	0.2×10-3
	(0.2~2)×10-5
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7. 7.5七单元教学方法（课堂讲授、案例分析、讨论与探究法、自主学习法、实验与演示法等）
七单元的教学方法采用课堂讲授和案例分析的形式进行。

7. 7.6七单元作业安排及课后反思
        课堂练习，阅读资料在学习通回答问题。
7. 7.7（七单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习，携带手机用学习通做课堂练习。
7. 7.8七教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第七章：113-138页。
7.8八单元
7.8.1八单元教学日期
   第六周第二次课
7. 8.2八单元教学目标
通过本单元的学习，掌握微滤、超滤、反渗透、渗透汽化、蒸汽渗透和电渗析的基本原理，了解这些膜分离在制药工业的应用。
7. 8.3八单元教学内容（含重点、难点）
    微滤的基本原理和应用；超滤的基本原理和应用；反渗透的基本原理和应用；渗透汽化与蒸汽渗透的基本原理和应用；电渗透的基本原理和应用。重点是微滤、超滤、反渗透、渗透汽化、蒸汽渗透和电渗析的基本原理。难点为微滤、超滤、蒸汽渗透的基本原理。
7. 8.4八单元教学过程（请详细描述教学实施过程）
膜分离:以选择性透过膜为分离介质，膜两侧在一定推动力的作用下，使原料中的某组分选择性地透过膜，使混合物得以分离，以达到提纯、浓缩等目的的过程。 

膜:固相、液相和气相膜。 

推动力:膜两侧的压力差、浓度差、电位差、温度差等。推动力→膜分离分为多种过程。
压力推动的膜过程有反渗透、纳滤、超滤、微滤 。在压力的作用下，小分子通过膜，大分子和微粒等被截留，其截留程度取决于膜结构。
1）反渗透膜几乎无孔，可以截留大多数溶质（离子）而使溶剂通过，操作压力较高，一般为2～10 MPa； 
2）纳滤膜孔径为2～5 nm，能截留部分离子及有机物，操作压力为0.7～3 MPa；
3）超滤膜孔径为2～20 nm，能截留小胶体粒子、大分子物质，操作压力为0.1～1 MPa； 
4）微滤膜孔径为0.05～10 μm，能截留胶体颗粒、微生物及悬浮粒子，操作压力为0.05～0.5 MPa。  

用图描述膜分离过程的适用范围。
膜分离特点 
（1）无需外加物质，可实现高纯度的分离； 

（2）过程不发生相变化，能耗较低； 

（3）在常温下进行，适合处理热敏性物料； 

（4）设备没有运动的部件，可靠性高，操作、维护方便。
膜分离过程的传递机理 

物质透过膜的三种传递方式：被动传递、促进传递和主动传递。
被动传递：物质由高化学位相侧向低化学位相侧传递，化学位差是膜分离传递过程的推动力，它可以是压力差、浓度差、电位差、温度差等。 

促进传递：膜内有载体，在高化学位一侧，载体同被传递的物质发生反应，而在低化学位一侧又将被传递的化学物质释放，这种传递过程有很高的选择性。
主动传递：膜中的载体同被传递物质在低化学位侧发生反应并释放出能量，使被传递物质由低化学位一侧被传递到高化学位一侧，物质的传递方向为逆化学位梯度方向。主动传递尚未用于工业过程。
膜分离过程的机理
(1)筛分机理：膜的表面具有无数微孔，膜的孔径分布比较均一，大于膜孔径的分子被截留，而小于膜孔径的分子可以穿过膜达到分离的目的。
分离机理依据分子大小的差异，如超滤、微滤过程。
(2)溶解一扩散机理 
假设溶质和溶剂都能溶解于膜中，然后各自在浓度差或压力差造成的化学位差推动下扩散通过膜，再从膜下游解吸。溶质和溶剂在膜相中溶解度和扩散性的差异影响着它们的通量大小。
(3)孔流模型
流体通过膜孔的流动为毛细管内的层流
分离膜应具备四个基本条件：
(1)分离性——三个要点
①分离膜必须对被分离的混合物具有选择透过的能力(具有分离作用)。
②分离能力要适度。根据被分离混合物的原始状态和分离后要达到的目标来合理确定。因为膜的分离性能和渗透性能是相互关联的，分离性能提高，渗透量下降，这样就提高操作费用。
③膜分离能力主要取决于膜材料的化学特性、膜的形态结构和操作条件。
 (2)透过性 
 能够对被分离的混合物进行有选择的透过。不需要通过的物质透过速度要低，需要通过的物质透过速率要高。 
分离膜的透过性能是它处理能力的主要标志。工业上，透过量不能过低，否则经济上不合算。膜的透过性能与膜材料的化学特性、分离膜的形态结构和操作因素有关。  

(3)物理、化学稳定性   
分离膜材料：高聚物，需要定期更换。 

高聚物的“老化”问题
压密现象：高聚物膜长期处于高压下会发生被压密，使膜在长期使用中渗透量慢慢减小，最终不能使用的现象。 

膜污染：在使用过程中与混合物接触的表面会被各种各样的杂质所污染，减少了膜的有效使用面积。 

(4)经济性 

分离膜的价格要合理。价格取决于材料和制造工艺两方面。不少高聚物很具特色，但价格太贵，无法作为商品。
分离膜要求:具有分离作用的膜越薄越好，(30nm)；膜如果属于多孔性的，则膜上的孔要求越多越好，孔径相差不大，只有这样，膜的透过量才能大，分离物的纯度才高。
膜材料和制备
固体分离膜大多数是高分子聚合物膜，近年来开发了无机材料分离膜。
高聚物膜通常是用纤维素类CA、聚砜类PSF、聚酰胺类PI、聚酯类、含氟高聚物PTEF等材料制成。
无机分离膜包括陶瓷膜、玻璃膜、金属膜和分子筛炭膜等。 

高分子膜制备有相转化法和热致相分离法。
L-S法
（1）高分子材料溶于溶剂中并加入添加剂配制成膜液。
（2）成型。
（3）膜中的溶剂部分蒸发。
（4）膜浸渍 在水中。
（5）膜的预压处理。 

膜的分离特性 

分离效率、渗透通量和通量衰减系数。
分离效率。对于溶液脱盐和某些高分子物质的脱除等可以用脱除率（截留率）R表示。
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溶质的表观分离率
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cb、 cw、c​p分别为主体溶液浓度、高压侧膜处溶液的界面浓度和膜的透过液浓度。
分离系数 ：
[image: image173.png]
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分离因数的大小反映该体系分离的难易程度，   越大，表明两组分的透过速率相差越大，膜的选择性越好，分离程度越高；等于1，则表明膜没有分离能力。
截留分子量：指截留率为60%时所对应的分子量。截留分子量的高低，反映了膜孔径的大小，通常用一系列不同分子量的标准物质进行测定。 

渗透通量Jw：单位时间内通过单位膜面积的透过物质量。
通量衰减系数。膜的渗透通量因浓度极化、膜的压密以及膜孔堵塞等原因将随时间而衰减。
膜组件和膜系统:
膜分离装置的核心是膜组件，它是将膜、固定膜的支撑材料、间隔物或管式外壳等通过组装构成的一个单元。
膜组件的型式：
板框式、卷式、管式、中空纤维式。
板框式和卷式膜组件使用平板膜；
管式和中空纤维膜组件使用管式膜。    

板框式膜组件示意图。
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卷绕式膜组件示意图。
膜系统的操作方式
膜的操作方式：死端(dead—end)操作和错流(cross flow)操作
死端操作时，原料中被截留组分的浓度随时间不断增加，渗透物量随时间而减少。如微滤。优点是回收率高，原料中小分子全部通过膜，但过程通量衰减严重。   

错流操作时，原料以一定组成进入膜组件并平行流过膜表面，沿膜组件内不同位置，原料组成逐渐变化。原料流被分为渗透物流和截留物流。
错流操作有并流、逆流、渗透物全混错流和完全混合四种方式。
逆流效果最好。错流系统有利于控制污染，但回收率较低。
级:有膜组件以串联或并联方式连在一起构成，膜分离过程有单级和多级过程。
单级和多级过程方式有单程系统和循环系统。
单程系统:原料液没有循环，原料体积在整个流程内逐渐减少。
循环系统:原料通过泵加压而多次流过每一级。每一级均有循环泵以使流体力学的条件达到最佳状态，且每一级压降较低。 

浓差极化 

浓差极化形成的原因:在膜装置操作中，由于压力的作用，使溶质和溶剂都趋向穿过膜。溶剂基本上可以全部通过。大部分溶质无法通过而被截留在膜的高压侧表面上累积，造成由膜表面到主体溶液之间的浓度梯度，引起溶质从膜表面向主体流扩散，这种现象就称为“浓差极化”。
浓差极化时，膜的传递性能和分离性能均下降，从而将缩短其使用寿命。 

改善浓差极化的方法:
提高流速。 

加填料法。如将29～100μm的小球放入被处理的液体中，以减小膜边界层的厚度而增大透过速度。
加填料的方法是不适宜板式和卷式组件。 

装设湍流促进器。
增设脉冲装置。在流程中增设一脉冲发生装置。振幅越大或频率越高，透过速度也越大。虽动力增加了25％～50％，但透过速度提高了70％，有相当的经济价值。 

搅拌法。在膜面附近增设搅拌器，也可以把装置放在磁力搅拌器上回转使用。传质系数与搅拌器的转数成直线关系。 

膜污染和劣化:
膜污染:由于在膜表面上形成了附着层(膜孔堵塞)因素导致了膜性能变化，可采用清洗方法，使膜性能得以恢复。
膜劣化:膜自身发生了不可逆转的变化等内部因素导致了膜性能变化。  

膜在使用过程中的最大问题是膜污染和劣化。在压力、流速、温度和料液浓度都一定时，膜污染使膜的渗透通量随操作时间而迅速下降，使膜过程不能继续进行。 

化学性劣化: 由于料液pH值超出膜的允许范围而导致膜的水解或氧化反应等化学因素造成的劣化； 

物理性劣化: 膜结构在很高的压力下导致致密化或在干燥状态下发生不可逆转性变形等物理因素造成的劣化。 

生物性劣化: 由于处理料液中的微生物的存在导致膜发生生物降解反应等生物因素造成的劣化。 

降低膜的污染和劣化的方法: 

预处理法  有热处理、调节pH值、加螯合剂(EDTA等)、氯化、活性炭吸附、化学净化、预微滤和预超滤等。
如通过调整料液pH值或加人抗氧剂等防止膜的化学性劣化;

对于蛋白质分离或浓缩，当pH值调节到对应于蛋白质的等电点时，污染程度较轻。 

操作方式优化：膜污染的防治及渗透通量的强化可通过操作方式的优化来实现，如控制初始渗透通量(低压操作，恒定通量操作模式和过滤初始通量控制在临界通量以下)，反向操作模式，高分子溶液的流变性，脉动流、鼓泡、振动膜组件，超声波照射等。 

膜组件结构优化 

膜分离过程设计中，膜组件内流体力学条件的优化，即预先选择料液操作流速和膜渗透通量，并考虑到所需动力，是确定最佳操作条件的关键。
膜组件清洗: 
膜的清洗方法有水力清洗、机械清洗、化学清洗和电清洗四种。 

案例分析：制药用水的生产过程。
案例分析：盐水的淡化过程。
7.8.5八单元教学方法（课堂讲授、案例分析、讨论与探究法、自主学习法、实验与演示法等）
八单元的教学方法采用课堂讲授、案例分析和课堂讨论的形式进行。

7. 8.6八单元作业安排及课后反思
    八单元作业：教材P277：第8-3, 8-6, 8-7题。课后对第八章134-148页认真研读。
7. 8.7（八单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习。
7. 8.8十一教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第八章：134-148页。
7.9

7.9.1九单元教学日期
   十一周第一次课 
7. 9.2九单元教学目标
通过本单元的学习，掌握常用的离子交换剂的理化性质，使用前的预处理，如何使用，使用后的交换剂的再生；离子交换剂在制药工业中的应用；熟悉离子交换的工业设备；了解离子交换动力学和质量传递过程，离子交换过程的理论计算。
7. 9.3九单元教学内容（含重点、难点）
离子交换剂的理化性质，使用前的预处理，如何使用，使用后的交换剂的再生；离子交换剂在制药工业中的应用；离子交换的工业设备；离子交换动力学和质量传递过程，离子交换过程的理论计算。其中重点是离子交换的的理化性质及它们的使用和再生。难点是离子交换的动力学和质量传递过程。
7. 9.4九单元教学过程（请详细描述教学实施过程）
离子交换树脂的理化性质：

外观和粒度(颗粒度) 

商品树脂多制成球形，直径0.2～1.2 mm(16～70目)。球形可增大比表面、提高机械强度和减少流体阻力。抗生素提取一般使用粒度为1 6～60目占90％以上的球形树脂，因为料液粘度较大、夹杂物较多。粒度过小→容易产生阻塞。粒度过大→强度下降、装填量少、内扩散时间延长，不利于有机大分子的交换。
交换容量(交换当量) 

 交换容量是表征树脂活性基团数量(交换能力)的重要参数，重量交换容量(mmol／g干树脂)和体积交换容量(mmo1／m1湿树脂)，体积交换容量直观地反映了生产设备的能力，关系到产品质量、收率高低和设计投资额大小的可靠性。 

机械强度(不破损率) 

测定方法：将离子交换树脂先经过酸、碱溶液处理后，将一定量的树脂置于球磨机中撞击、磨损，一定时间后取出过筛，以完好树脂的重量百分率表示。商品树脂的机械强度规定在90％以上，抗生素则要求在95％以上。
膨胀度(膨胀率) 

干树脂在水（有机溶剂）中溶胀，湿树脂在功能基离子转型或再生后洗涤时有溶胀现象,空隙扩大而使树脂体积膨胀。
膨胀率（膨胀系数）：膨胀前后树脂的体积比。 

5) 含水量：每克干树脂吸收水分的数量，一般是0.3～0.7g，交联度、活性基团性质及数量、活性离子的性质对树脂含水量有影响。例如高交联度的树脂，含水量就低。 

6) 堆积密度:树脂在柱中堆积时，单位体积湿树脂的重量(g／m1)，其值为0.6~0.85 g／ml。
7) 稳定性：化学稳定性。苯乙烯系磺酸树脂对各种有机溶剂、强酸、强碱等稳定。阳树脂比阴树脂好；阴树脂中弱碱性树脂最差。低交链阴树脂在碱液中长期浸泡易降解破坏，羟型阴树脂稳定性差，故以氯型存放为宜。 

热稳定性。干燥的树脂受热易降解破坏。强酸、强碱树脂的盐型比游离酸(碱)型稳定，苯乙烯系比酚羟系树脂稳定，阳树脂比阴树脂稳定。 

滴定曲线 

离子交换树脂的滴定曲线能定性地反映树脂活性基团的特征，可鉴别树脂酸碱度的强弱。
强酸和强碱树脂的滴定曲线开始有一段是水平的，随酸、碱用量的增加而出现曲线的突升和陡降，此时表示活性基团已经达到饱和。
弱酸、弱碱性树脂的滴定曲线不出现水平部分和转折点而呈渐进的变化趋向。 
离子交换树脂的重要性质： 

①电中性守恒。离子交换按化学计量进行，交换容量与反离子的性质无关。 

②离子交换几乎都是可逆过程。    
③离子交换过程受扩散速率控制，控制因素为穿过颗粒表面液膜的外扩散或颗粒本身的内扩散。
选择性系数的影响因素
选择性与交换剂本身的特性、被交换的反离子特性和离子交换条件有关。
①交联度  交联度愈高，同种离子的选择性系数愈大。
②反离子特性 对于等价离子，选择性随原子序数的增加而增加。对不同价离子，高价反离子优先交换，有较高的选择性。溶液中存在的其他离子若与反离子产生缔合或络合反应时，将使该反离子的选择性降低。 

③溶液浓度  高价反离子有较高的选择性，但随溶液浓度的增加而降低。 

④温度  离子交换平衡与温度的关系符合热力学基本关系。温度升高，选择性系数变小。压力与离子交换平衡无关。 

离子交换动力学和质量传递：
不同离子交换树脂在静态下进行离子交换时，达到平衡所需的时间差别很大。强酸性阳离子交换树脂只需几分钟时间，弱碱、弱酸性离子交换树脂则需要数小时。当树脂在离子交换柱中以动态方式进行离子交换时，交换速率决定着树脂的实际交换量。实际交换量一般明显低于树脂的总交换量。 

膜扩散或外扩散  反离子从溶液主体扩散到树脂颗粒的外表面。
颗粒扩散或内扩散  反离子从颗粒外表面经树脂微孔扩散到内表面的活性基团上。在活性基团上进行反离子的交换反应。被置换下来的反离子从树脂微孔扩散到颗粒外表面。被置换下来的反离子从颗粒外表面扩散到溶液主体。 

离子交换过程的设备与操作方式：
离子交换分离过程有三步：料液与离子交换剂进行交换反应；离子交换剂的再生；再生后离子交换剂的清洗。 

离子交换过程为液固相间的传质过程。
设备有搅拌槽、流化床、固定床等形式。
操作方法有间歇式、半连续和连续式三种。 

离子交换树脂使用：
保存方法：
      离子交换树脂存放温度为0-40°C，当存放处温度稍低于0°C时，应向包装袋内加入澄清的饱和食盐水、浸泡树脂。当存放处温度过高时，不但使树脂易于脱水，还会加速阴树脂的降解。一旦树脂失水，使用时不能直接加水，可用饱和食盐水浸饱，然后再逐步加水稀释，洗去盐分，贮存期间应使其保持湿润。 

预处理：
    水洗:将准备装柱使用的新树脂，先用热水反复清洗，阳离子交换树脂用70-80°C的热水，阴离子交换树脂用50-60°C热水。开始浸洗时，每隔约15分钟换水一次，浸洗时要不时搅动，换水4-5次后，可隔约30分钟换水一次，总共换水7-8次，浸洗至浸洗水不带褐色，泡沫很少时为止。 

酸碱处理:阳离子交换树脂处理步骤： 

用1N盐酸缓慢流过树脂，用量约为强酸阳树脂体积的2-3倍，弱酸树脂的3-5倍，流量为每小时1.5倍床层体积流过。 

水冲洗，出水PH为5左右，用3倍树脂体积5%的NaCl溶液流过树脂。 

用1NNaOH流过树脂。 

用水冲洗至出水PH为9左右。 

用1N盐酸或硫酸，将树脂转成H型，用量为树脂体积的3-5倍。 

酸流完后，用去离子水冲洗至出水PH值为6以上时，即可投入使用。 

    对于阴离子交换树脂水洗后的酸碱处理次序，可采用碱→酸→碱次序，酸、碱用量及流速，强碱树脂与强酸树脂相对应。 

再生处理：
     在离子交换树脂使用过程中，经过一段时间运转后，会发生质量逐渐下降，交换容量逐渐降低等现象。这是由于树脂在运转过程中受到污染造成。在废水和生化物质提炼中，由于成份比较复杂，树脂更易受到污染，应当采取适当的措施进行复活处理，针对不同情况，采用不同的复活处理工艺。大孔树脂用丙酮或甲醇泡，用量为树脂的3-5倍。
树脂技术的应用：
中药有效成分提取 

 1) 生物碱  它在中性和酸性条件下以阳离子形式存在， 

 2) 黄酮 

 3) 皂苷  皂苷由皂苷元和糖组成，甾体皂苷和三萜类皂苷有羟基，呈酸性。这两类皂苷一般极性较大，离子交换和吸附树脂对其有较强的吸附作用。 

 4) 糖类  含有许多醇羟基，只有极弱的酸性，在中性水溶液中可与强碱性阴离子交换树脂(OH-型)发生离子交换作用而被吸附，并易被10％的NaCl水溶液解吸，但许多糖类物质在强碱性条件下会发生异构化和分解反应，限制了强碱性阴离子交换树脂在糖类物质分离纯化中的应用。非极性吸附树脂对分子量稍大的多糖有很好地吸附。 

不同有效成分在同一型号大孔吸附树脂上的吸附能力有差异。LD605型大孔吸附树脂为例，有效成分的吸附能力强弱规律为：生物碱>黄酮>酚类>无机物。 

离子交换树脂和吸附树脂分离纯化中的规律： 

a. 酸性有机物质→被阴离子交换树脂吸附，碱性有机物质容易被阳离子交换树脂吸附。 

b. 聚苯乙烯型树脂→分子体积较大的、非极性或微极性物质和芳香性化合物； 

c. 聚丙烯酸类吸附树脂→带酯基或酰胺基的微极性或极性物质； 

d.吸附树脂孔径与吸附质分子之比应以(2～6)：1为宜，吸附量与比表面积成正比； 

e. 在水中，分子形式有利于吸附，离子形式有利于解吸，溶液中无机盐的存在，有利于吸附，不利于交换；分子量大，在扩散路径的允许下，对吸附是有利的。 

抗生素工业中的应用 

非离子化的抗生素用大孔吸附剂提取；对于多数能离子化的抗生素可用离子交换树脂提取。
具体选择时的通则： 

a. 强碱性和强酸性抗生素宜选用弱酸和弱碱树脂；对弱碱性和弱酸性抗生素需要强酸或强碱树脂。 

b．弱酸性和弱碱性树脂应采用盐型，而强酸性和强碱性树脂则根据用途任意使用。
 c．尽可能选用体积交换量高、选择性好、使用寿命长的树脂，选择交联度、孔容、比表面适中的树脂。 

d．洗脱条件的选择。洗脱过程是吸附的逆过程，洗脱条件一般和吸附条件相反。 

如酸性吸附剂应碱性洗脱，碱性吸附剂应酸性洗脱。洗脱流速一般为吸附流速的1/10。为防止洗脱过程pH值变化过大，可选用缓冲液洗脱剂。有时使用含有机溶剂的洗脱剂以提高洗脱效果。 

水处理中的应用 

目前离子交换树脂用量最大的领域是水处理，用以满足水的软化和去离子水的制备的需要。 

制药工业需要质量很高的去离子水。已得到了普遍的应用。 
7.9.5九单元教学方法（课堂讲授、案例分析、讨论与探究法、自主学习法、实验与演示法等）
课堂讲授和案例分析的形式进行。

7. 9.6九单元作业安排及课后反思
    完成课堂练习。
7. 9.7（九单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习。
7. 9.8九教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第九章：151-181页。
7.10

7.10.1十单元教学日期
    十二周第二次课
7. 10.2十单元教学目标
通过本单元的学习，掌握色谱法的基本原理、理论基础、放大策略和常见色谱工艺及应用。了解制备色谱技术的新进展。

7. 10.3十单元教学内容（含重点、难点）
色谱分离技术的概述，色谱法的基本原理，色谱分离过程的理论基础，放大策略与注意事项，常用制备色谱工艺及应用，制备色谱技术新进展。重点为色谱分离技术的基本原理、理论基础、放大策略及工业运用。难点为色谱分离过程的理论基础。
7. 10.4十单元教学过程（请详细描述教学实施过程）
Chromatographic resolution也称色谱法（chromatography），色谱分离是分离科学的一次革命。
色谱法chromatography，是利用混合物中各组分在两相中分配系数不同，当流动相推动样品中的组分通过固定相时，在两相中进行连续反复多次分配，从而形成差速移动，达到分离的方法。
常见的分离方式如过滤、蒸馏、沉淀、结晶、离心、萃取、膜分离等在分离复杂的混合物时就显得力不从心了。 

M. C. Tswett 进行了分离植物叶中各种色素的实验。创立了色谱法。
    然而，在20多年时间里，他的新分离方法并没有受到科学界的重视。其中一个重要原因是德国著名化学家R. Willstätter对色谱法的排斥和不信任。
Willstätter（1915年获诺贝尔化学奖获得者）1913年在其名著“叶绿素的研究”中，称色谱法是一种“离奇的方法”，认为它不适用于制备工作，在吸附过程中，试样组分可能发生化学变化。他写道：“色谱法只能在试样很少的情况下使用，似乎不适合于制备目的……” 

Willstätter的观点，即过分强调制备工作，也反映出当时有机化学家的一种普遍态度。因此，茨维特的技术是超越其时代的。
1930年12月，奥地利22岁研究生E. Lederer到海得堡R. Kuhn领导的化学研究所研究类胡萝卜素。他对文献进行了仔细考察，从文献中了解到茨维特的色谱技术。在Kuhn的指导下，他用碳酸钙作吸附剂，在一小色柱中，成功地分离了(-、(-、(-胡萝卜素，并发表了三篇论文，公布了他们的研究成果。这标志着色谱法的复兴。
Karrer在1937年，Kuhn在1938年，Ruzicka在1939年相继获诺贝尔化学奖。从此以后，色谱法得到普遍的公认，成为最有效的分离提纯手段。
1931年，Kuhn、Lederer用氧化铝和碳酸钙分离了(-、(-、(-胡萝卜素后才引起重视。Tswett的方法是借助于各组分在固定相中吸附能力的强弱不同而进行分离的，称为吸咐色谱adsorption chromatography。
1935年，Adams和Holmes 合成了离子交换树脂，并用于色谱分离，从而诞生了离子交换色谱法。
1941年A. J. P. Martin和R. L. M. Synge发明了分配色谱法（partition  chromatography）。1952年获诺贝尔化学奖。
1941年Martin和Synge提出用气体代替液体作流动相的可能性。
1952年James和Martin发表了从理论到实践比较完整的气液色谱法gas-liquid chromatography。 

1957年Golay开创了开管柱气相色谱法open-tubular column chromatography，即毛细管柱气相色谱法capillary column chromatography。
1956年Van Deemter等在前人研究的基础上发展了描述色谱过程的速率理论。
1965年Giddings总结和发展了前人的色谱理论。
1944年R. Consden、A. H. Gorden和Martin等发展了纸色谱。
1949年Macllean等在氧化铝中加入淀粉粘合剂制作薄层板使薄层色谱法（thin layer chromatography）得以实际应用，1956年E. Stahl对TLC的标准化、规范化及应用面做了大量工作并开发出薄层色谱板涂布器之后，才使TLC得到广泛地应用。
1959年Porath和Flodin提出了凝胶色谱法（ gel chromatography ）。
1967年Porath、Axen和Ernback成功地创立了亲和色谱法（ affinity chromatography ）。
20世纪60年代初，Giddings将气-液色谱理论用于液-液色谱，同时把高压泵和化学键合固定相用于液相色谱， 于60年代末出现了高效液相色谱（HPLC）。 

20世纪80年代初毛细管超临界流体色谱（SFC）得到发展，90年代未得到较广泛的应用。
20世纪80年代初由Jorgenson等集前人经验而发展起来的毛细管电泳（Capillary electrophoresis，CE），在90年代得到广泛的发展和应用。
同时集HPLC和CE优点的毛细管电色谱在20世纪90年代后期受到重视。 

色谱法的特点：分离效率高；可选操作参数多；应用范围广；高灵敏度的在线检测快速；分离与过程自动化操作。
在色谱分析中常用分配系数来描述组分对流动相和固定相的作用力的差别：
                      K= Cs/Cm
分配系数的差异是色谱分离的根本原因。
色谱分离过程的基本原理：
色谱分离原理：（1）溶质在不互溶的固定相和流动相之间进行的一种连续多次的交换过程，它借溶质在两相间的分配行为的差异而使不同的溶质分离。 

不同组分在色谱过程中分离情况首先取决于各组分在两相间的分配系数、吸附能力、亲和力等是否有差异。 

分配系数的定义：K=cs/cm 
固定相（色谱柱填料）：
定义：在色谱分离中固定不动、对样品产生保留的一相。 特点：既起分离作用又不移动。 

固定相的的选择对样品的分离起着重要作用，有时甚至是决定性的作用。不同类型的色谱采用不同的固定相，如气-固色谱的固定相为各种具有吸附活性的固体吸附剂；气-液色谱的固定相是载体表面涂渍的固定液，液相色谱中的固定相为各种键合型的硅胶小球，离子交换色谱中的固定相为各种离子交换剂，排阻色谱中的固定相为各种不同类型的凝胶等等。
色谱分离的分类：
按分离机理不同分类: 

按固定相及流动相的状态分类:
按固定相形状分类:
其他分类方法:
按分离机理不同分类:
吸附色谱:
Adsorption chromatography，AC是指混合物随流动相通过固定相（吸附剂）时，由于固定相对不同物质的吸附力不同而使混合物分离的方法。
吸附作用力可以是物理吸附作用，也可以是化学吸附作用。物理吸附的特点是选择性低，吸附速度较快，吸附过程可逆；化学吸附的特点是有一定选择性，吸附速度较慢，不易解吸。物理吸附和化学吸附可以同时发生，在一定条件下也可以互相转化。 

吸附色谱是各种色谱分离技术中应用最早的一类，传统的吸附色谱以各种无机材料为吸附剂。
在此基础上发展起来的新的吸附色谱技术，如疏水作用色谱（hydrophobic interaction chromatography，HIC）、金属螯合作用色谱（metal chelation chromatography，MCC）和共价作用色谱（covalent interaction chromatography，CIC）等，所用吸附剂一般为有机基质并通过化学修饰后制成，它们都有比较明确的作用机理，即疏水作用、螯合作用和共价作用。 

离子交换色谱（ion exchange chromatography，IEC）是基于离子交换原理进行的色谱分离。广泛用于生物大分子的分离纯化中。 

亲和色谱（affinity chromatography，AFC）是将与目的产物具有特异亲和力的生物分子固定化后作为固定相从混合物中分离目的产物的过程。 亲和作用是特殊的吸附作用。 

Distribution chromatography，DC又称为液液色谱，其原理是利用混合物中各物质在两液相中的分配系数不同而分离。
分配色谱可分为正相色谱（normal phase chromatography，NPC）和反相色谱（reversed phase chromatography，RPC）。离子对色谱ion-pair chromatography

凝胶色谱（gel chromatography，GC）以凝胶为固定相，是一种根据各物质分子大小不同而进行分离的色谱技术，因而又称为分子筛色谱（molecular sieve chromatography，MSC）；空间排阻色谱（size exclusion chromatography，SEC）。凝胶色谱分为两大类：凝胶过滤色谱（gel filtration chromatography，GFC）和凝胶渗透色谱（gel permeation chromatography，GPC） 。 

电色谱（electrochromatography）是电泳和液相色谱的融合技术。所谓电色谱是采用电渗流来推动流动相，使得峰扩展只与溶质扩散系数有关，因而使电色谱的理论塔板数远远高于液相色谱。同时由于引入了高效液相色谱的固定相，使电色谱具备了高效液相色谱固定相所具有的选择性，使它不仅能分离带电物质。也能分离中性化合物。
按固定相及流动相的状态分类：
气相色谱GC（气体为移动相，液体或固体为固定相的色谱）。
气相色谱（gas chromatography，GC）仅限于能够气化的物质，且主要用于分析。气相色谱包括气液色谱GLC、气固色谱GSC。 

液相色谱LC （液体为移动相，液体或固体为固定相的色谱）。
液相色谱（liquid phase chromatography，LPC）可分为液液色谱LLC、液固色谱LSC。
超临界流体色谱：
超临界流体色谱（supercritical fluid chromatography，SFC）是20世纪80年代中期发展起来的一种新的色谱分离技术，其流动相为超临界流体。
色谱分离的基本理论：
有关概念：
色谱理论模型 ：
塔板理论Plate Theory就是把分配色谱柱比作一个精馏塔，沿用精馏塔中塔板的概念来描述组分在两相间的分配行为，挥发度大的组分最先从“塔顶”（即柱出口）逸出，由于流动相连续地进入柱内，为了便于研究组分在两相间的分配行为。
塔板理论的基本假设：
柱由完全相同的不连续的体积单元组成，每一个体积单元犹如精馏塔中的一块塔板，而它在柱内又是不存在的，故称理论塔板。
 每一块塔板的一部分空间为固定相所占据，另一部分空间为流动相所占据。这后一部分空间称为塔板体积（(Vm）。流动相从柱入口以一个个(Vm 体积，脉冲式地加入。
 组分在每块塔板上的两相间瞬时达到平衡。
 分配系数在所有塔板上都为常数，与组分浓度无关即相当于线性等温线的情况。
 忽略塔板间的纵向分子扩散。
塔板理论优缺点：
解释了色谱流出曲线的形状和浓度极大值对应的tR 

阐明了保留值与K的关系
评价柱效（n，σ） 

存在问题:

1）做出了四个与实际不相符的假设；忽略了组分在两相中传质和扩散的动力学过程。
2）只定性给出塔板高度的概念，却无法解释板高的影响因素。
3）排除了一个重要参数——流动相的线速度u，因而无法解释柱效与流速关系；更无法提出降低板高的途径。
速率理论：
吸收了塔板理论的有效成果——H，
并从动力学角度较好地解释了影响柱效的因素：
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气相色谱及其应用：
气相色谱法：以气体为流动相的柱色谱分离技术。
案例分析一：药品中残留溶剂的直接测定 。
案例分析二： 食品中风味物质的分析。
案例分析三：家居物品中醛和酮的测定。
高效液相色谱（HPLC） 及其应用：
颗粒极细（一般为10(m以下）、规则均匀的固定相，(键合相)传质阻抗小，柱效高，分离效率高；高压输液泵输送流动相，流速快，分析速度快；高灵敏度检测器，灵敏度大大提高。紫外检测器最小检测限可达10(9g，而荧光检测器最小检测限可达10(12g。 

与气相色谱法相比：不受试样的挥发性和热稳定性的限制，应用范围广；可选用各种溶剂作为流动相，对分离的选择性有很大作用，选择性高；一般在室温条件下进行分离，不需要高柱温。
组成：输液系统；进样系统；色谱柱系统；检测系统；数据记录处理系统。
7.10.5十单元教学方法（课堂讲授、案例分析、讨论与探究法、自主学习法、实验与演示法等）
十四单元的教学方法采用课堂讲授和案例分析的形式进行。

7. 10.6十单元作业安排及课后反思
    阅读资料完成课堂练习。
7. 10.7（十单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习。
7. 10.8十教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第十一章：181-199页。
7.11

7.11.1十一单元教学日期
    12月10日
7. 11.2十一单元教学目标
通过本单元的学习，掌握电泳技术的概念，电泳技术的基本原理，以及在制药工业中的应用。高效毛细管电泳仪的构造、特点以及在制药工业中的应用。
7. 11.3十一单元教学内容（含重点、难点）
电泳技术的概念，电泳技术的基本原理，电泳在制药工业中的应用。高效毛细管电泳仪的构造、特点以及在制药工业中的应用。重点是电泳技术的概念和基本原理以及其在制药工业中的应用。难点是电泳技术的基本原理和电泳仪的构造。

7. 11.4十一单元教学过程（请详细描述教学实施过程）
在电解质溶液中，位于电场中的带电离子在电场力的作用下，以不同的速度向其所带电荷相反的电极方向迁移的现象，称之为电泳。由于不同离子所带电荷及性质的不同，迁移速率不同，可实现分离。 
1937年，Tiselius(瑞典)将蛋白质混合液放在两段缓冲溶液之间，两端施以电压进行自由溶液电泳，第一次将人血清提取的蛋白质混合液分离出白蛋白和α、β、γ球蛋白；第一次的自由溶液电泳；第一台电泳仪；1948年，获诺贝尔化学奖。
聚丙烯酰胺凝胶电泳(PAGE)是一种利用人工合成的凝胶作为支持介质的区带电泳。聚丙烯酰胺凝胶是由单体丙烯酰胺和交联剂N，N－甲叉双丙烯酰胺经过聚合交联从而形成的三维空间凝胶网络。
1967年，Shapiro等人首先发现，如果在聚丙烯酰胺凝胶电泳系统中加入一定量的十二烷基硫酸钠（SDS），则蛋白质分子的电泳迁移率主要取决于蛋白质的分子量大小，当蛋白质的分子量在15，000－200，000之间时，样品的迁移率与其分子量的对数呈线性关系。
SDS－聚丙烯酰胺凝胶电泳(SDS-PAGE)按照缓冲液的pH值和凝胶孔径的差异分为连续系统和不连续系统，由于SDS－不连续系统具有较强的浓缩效应，因此具有更高的的分辨力也就更多地为人们所采用。
当蛋白质分子量在15KD到200KD之间时，蛋白质的迁移率和分子量的对数呈线性关系，符合下式：logMW=K-bX，式中：MW为分子量，X为迁移率，k、b均为常数，若将已知分子量的标准蛋白质的迁移率对分子量对数作图，可获得一条标准曲线，未知蛋白质在相同条件下进行电泳，根据它的电泳迁移率即可在标准曲线上求得分子量。
绘制标准曲线，计算相对迁移率，以每个蛋白标准的分子量对数对它的相对迁移率作图得标准曲线，量出未知蛋白的迁移率即可测出其分于量，这样的标难曲线只对同一块凝胶上的样品的分子量测定才具有可靠性。
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用图说明和讨论电泳分离蛋白和计算分子量的过程。
不是所有的蛋白质都能用SDS-凝胶电泳法测定其分子量，已发现有些蛋白质用这种方法测出的分子量是不可靠的。包括：电荷异常或构象异常的蛋白质，带有较大辅基的蛋白质（如某些糖蛋白）以及一些结构蛋白如胶原蛋白等。例如组蛋白F1，它本身带有大量正电荷，因此，尽管结合了正常比例的SDS，仍不能完全掩盖其原有正电荷的影响，它的分子量是21,000，但SDS-凝胶电泳测定的结果却是35,000。因此，最好至少用两种方法来测定未知样品的分子量，互相验证。
有许多蛋白质，是由亚基（如血红蛋白）或两条以上肽链（如α-胰凝乳蛋白酶）组成的，它们在SDS和巯基乙醇的作用下，解离成亚基或单条肽链。因此，对于这一类蛋白质，SDS-凝胶电泳测定的只是它们的亚基或单条肽链的分子量，而不是完整分子的分子量。为了得到更全面的资料，还必须用其它方法测定其分子量及分子中肽链的数目等，与SDS-凝胶电泳的结果互相参照。
传统电泳分析缺点：操作烦琐，分离效率低，定量困难，无法与其他分析相比。1981年，Jorgenson和Luckas，用石英毛细管进行电泳分析，柱效高达40万/米，促进电泳技术发生了根本变革，迅速发展成为可与GC、HPLC相媲美的崭新的分离分析技术——高效毛细管电泳。
高效毛细管电泳在技术上采取了两项重要改进：
一是采用了0.05mm内径的毛细管；
二是采用了高达数千伏的电压。
毛细管的采用使产生的热量能够较快散发，大大减小了温度效应，使电场电压可以很高。
电压升高，电场推动力大，又可进一步使柱径变小，柱长增加，高效毛细管电泳的柱效远高于高效液相色谱，理论塔板数高达几十万块/米，特殊柱子可以达到数百万。
高效毛细管电泳的特点：
1）仪器简单、易自动化
  电源、毛细管、检测器、溶液瓶 

2）分析速度快、分离效率高
  在3.1min内分离36种无机及有机阴离子，4.1min内分离了24种阳离子；分离柱效：105～107/m理论塔板数；
3）操作方便、消耗少
   进样量极少，水介质中进行； 

4）应用范围极广
  有机物、无机物、生物、中性分子；生物大分子等；
  分子生物学、医学、药学、化学、环境保护、材料等；   
高效毛细管电泳理论基础：
电泳现象：带电离子在电场作用下的迁移，速度ν电泳 
电渗流现象：玻璃表面存在硅羟基, pH>3时, 形成双电层，在高电场的作用下引起柱中的溶液整体向负极移动，速度ν电渗流。
电场作用下，柱中出现：电泳现象和电渗流现象。
带电粒子的迁移速度=电泳和电渗流两种速度的矢量和。
正离子：两种效应的运动方向一致，在负极最先流出；
中性粒子无电泳现象，受电渗流影响，在阳离子后流出；
阴离子：两种效应的运动方向相反，ν电渗流 >ν电泳时,阴离子在负极最后流出,在这种情况下,不但可以按类分离,除中性粒子外,同种类离子由于受到的电场力大小不一样也同时被相互分离。
高压电源：
1）0～30 kV 稳定、连续可调的直流电源；
2）具有恒压、恒流、恒功率输出；
3）电场强度程序控制系统；
4）电压稳定性：0.1%；
5）电源极性易转换。
毛细管柱
1）材料：石英：各项性能好；玻璃：光学、机械性能差；
2）规格：内径20～75μm，外径350～400μm；长度<=1m

缓冲液池：化学惰性，机械稳定性好；
检测器：检测器、数据采集与计算机数据处理一体化。
7.11.5十一单元教学方法（课堂讲授、案例分析、讨论与探究法、自主学习法、实验与演示法等）
十八单元的教学方法采用课堂讲授和案例分析的形式进行。

7. 11.6十一单元作业安排及课后反思
    完成课堂练习
7. 11.7（十一单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习。
7. 11.8十一教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第十三章：199-211页。
7.12

7.12.1十二单元教学日期
   第八周第二次课 
7. 12.2十二单元教学目标
通过本单元的学习，掌握结晶的基本概念、理论基础，结晶过程的影响因素，结晶过程的动力学，以及对药物粒度及分布的控制。 
7. 12.3十二单元教学内容（含重点、难点）
结晶分离的概念、理论基础，结晶过程的影响因素，结晶过程的动力学；结晶过程对药物粒度及分布的控制。重点是结晶分离的概念、理论基础，结晶过程的影响因素，以及结晶过程对药物粒度及分布的控制。难点是结晶过程的动力学。
7. 12.4十二单元教学过程（请详细描述教学实施过程）
结晶过程：固体物质以晶体状态从蒸汽、溶液或熔融物中析出的过程。工业结晶技术作为高效的提纯、净化与控制固体特定物理形态的手段  

晶浆：在结晶器中结晶出来的晶体和剩余的溶液(或熔液)所构成的混悬物。 

    母液：去除悬浮液中的晶体后剩下的溶液(或熔液)。 

结晶过程中，含有杂质的母液(或熔液)会以表面粘附和晶间包藏的方式夹带在固体产品中。用适当的溶剂对固体进行洗涤 。
结晶过程的特点：
1) 能从杂质含量相当多的溶液或多组分的熔融混合物中形成纯净的晶体。而用其他方法难以分离的混合物系，采用结晶分离更为有效。如同分异构体混合物、共沸物系、热敏性物系等。
2) 固体产品有特定的晶体结构和形态(如晶形、粒度分布等)。 

3) 能量消耗少，操作温度低，对设备材质要求不高，三废排放少，有利于环境保护。 

4) 结晶产品包装、运输、储存或使用都很方便。 

结晶过程有四类：溶液结晶、熔融结晶、沉淀结晶和升华结晶。
晶体:内部结构中的质点元作三维有序规则排列的固态物质。
晶体的自范性：如果晶体生长环境良好，则可形成有规则的结晶多面体（晶面）。晶体具有自发地生长成为结晶多面体的可能性的性质，即晶体以平面作为与周围介质的分界面。 
晶体的均匀性：晶体中每一宏观质点的物理性质和化学组成以及内部晶格都相同的特性。晶体的这个特性保证了工业生产中晶体产品的高纯度。 

各向异性：晶体的几何特性及物理效应常随方向的不同而表现出数量上的差异的性质。 

晶格：构成晶体的微观质点在晶体所占有的空间中按三维空间点阵规律排列，各质点间在力的作用下，使质点得以维持在固定的平衡位置，彼此之间保持一定距离的结构。 

晶形：晶体的宏观外部形状，它受结晶条件或所处的物理环境的影响比较大，对于同一种物质，即使基本晶系不变，晶形也可能不同，如六方晶体，它可以是短粗形、细长形或带有六角的薄片状，甚至旱多棱针状。 

晶体粒度分布：不同粒度的晶体质量(或粒子数目)与粒度的分布关系，它是晶体产品的一个重要质量指标。
可用筛分法(或粒度仪)进行测定，筛分结果标绘为筛下累积质量分数与筛孔尺寸的关系曲线，并可换算为累积粒子数及粒数密度与粒度的关系曲线，简便的方法是以中间粒度和变异系数来描述粒度分布。  

中间粒度(medium size，MS)：筛下累计质量分数为50％时对应的筛孔尺寸值。 

结晶过程的相平衡及介稳区：
溶解度：
液固平衡：任何固体物质与其溶液相接触时，当溶液尚未饱和，则固体溶解；当溶液恰好达到饱和，则固体溶解与析出的量相等，此时固体与其溶液已达到相平衡。 

溶解度：固液相平衡时，单位质量的溶剂所能溶解的固体的质量。溶解度的其他单位有：克/升溶液、摩尔／升溶液、摩尔分数等。 

 溶解度的影响因素：溶质及溶剂的性质、温度及压强。 

案例分析：利用几种不同物质不同的溶解度进行分离。
溶解度曲线:溶解度对温度之间的关系曲线。
正溶解度特性：溶解度随温度的升高而增加，在溶解过程中需要吸收热量的特性。L一维生素C、L一精氨酸  

逆溶解度特性：物质的溶解度随温度升高反而下降，在溶解过程中放出热量的特性 。Na2SO4 

有一些形成水合物的物质，在其溶解度曲线上有折点，对应存在不同水分子数的水合物之间的变态点 。L一精氨酸 、46OC 。
溶解度随温度变化较大的物质→冷却结晶方法分离；溶解度随温度变化较小的物质→蒸发结晶法分离。 
两组分物系的固液相图特征
一定压力下，在温度和浓度坐标系中两组分物系的固液相图可分为四类。反映两组分物系的固液相平衡关系。
双组分低共熔物系固液相图。
双组分固体溶液物系固液相图。
溶剂化合物熔化为同组成液相的物系固液相图。
沉淀过程的溶度积原理。
[image: image176.emf] 

溶度积Kc:表示电解质在溶液中溶解度的大小。电解质在溶液中存在着解离平衡 

    若理想溶液且达到溶解平衡时，则有 

[image: image177.emf] 

分别为阳离子和阴离子的浓度。
溶度积的大小与电解质和溶剂的类型有关。 

同离子效应：增加溶液中电解质的正离子（或负离子）浓度，会导致电解质溶解度的下降的现象。
饱和溶液：浓度恰好等于溶质的溶解度，即达到固液相平衡时的溶液。 

过饱和溶液：含有超过饱和量的溶质的溶液。 

将一个完全纯净的溶液在不受任何扰动(无搅拌，无振荡)及任何刺激(无超声波等作用)的条件下，缓慢降温，就可以得到过饱和溶液。但超过一定限度后，澄清的过饱和溶液就会开始自发析出晶核。
过饱和度：同一温度下，过饱和溶液与饱和溶液的浓度差。溶液的过饱和度是结晶过程的推动力。 

结晶过程的动力学：
晶核:过饱和溶液中新生成的微小晶体粒子，是晶体生长过程的核心。晶核的大小粗估为数十纳米至几微米。 

晶胚:在晶核形成之初，快速运动的溶质质点相互碰撞结合成的线体单元，线体单元增大到一定限度后粒子。晶胚极不稳定 。晶胚生长到足够大，能与溶液建立热力学平衡时称之为晶核 。成核方式可分为初级成核和二次成核两类。 

初级成核：在没有晶体存在的条件下自发产生晶核的过程。初级成核分为非均相和均相初级成核。 

均相初级成核：洁净的过饱和溶液进入介稳区时，还不能自发地产生晶核，只有进入不稳区后，溶液才能自发地产生晶核。这种在均相过饱和溶液中自发产生晶核的过程。
均相初级成核速率： 

[image: image178.png]o
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初级成核过程中晶核的临界粒径与过饱和度间有关 
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在过饱和溶液中，只有大于临界粒径的晶核才能生存并继续生长，小于此值的粒子则会溶解消失。非均相初级成核：在工业结晶器中发生均相初级成核的机会比较少，实际上溶液中有外来固体物质颗粒，如大气中的灰尘或其他人为引入的固体粒子，在非均相过饱和溶液中自发产生晶核的过程。这些外来杂质粒子对初级成核过程有诱导作用，非均相成核可在比均相成核更低的过饱和度下发生。 

二次成核：在已有晶体的条件下产生晶核的过程。二次成核的机理主要有流体剪应力成核和接触成核。
剪应力成核：当过饱和溶液以较大的流速流过正在生长中的晶体表面时，在流体边界层存在的剪应力能将一些附着于晶体之上的粒子扫落，而成为新的晶核。 

接触成核：当晶体与其他固体物接触时所产生的晶体表面的碎粒。在过饱和溶液中，晶体只要与固体物进行能量很低的接触，就会产生大量的微粒。
在工业结晶器中，晶体与搅拌桨、器壁间的碰撞，以及晶体与晶体之间的碰撞都有可能发生接触成核。
晶体生长机理：在过饱和溶液中已有晶体形成（加入晶种）后，以过饱和度为推动力，溶质质点会继续一层层地在晶体表面有序排列，晶体将长大的过程。 

晶体生长过程有三步： 

1）待结晶溶质借扩散作用穿过靠近晶体表面的静止液层，从溶液中转移至晶体表面。
2）到达晶体表面的溶质嵌人晶面，使晶体长大，同时放出结晶热。 

3）放出来的结晶热传导至溶液中。
结晶生长速率 ：
大多数溶液结晶时,晶体生长过程为溶质扩散控制，晶体的生长速率G为：[image: image180.wmf]%
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结晶物理环境对晶体生长过程的影响。环境条件的改变会导致最终结晶产品的外观形态和晶型的改变，原因是不同的环境条件对晶体各个晶面生长速率的影响不同。结晶过程中，晶面生长速率的影响因素有两类， 1)晶体内部单元对晶面的各种应力；它是由晶体内部结构决定的，一般不易改变。2)晶面与周围环境的各种作用，如界面粘度、界面张力、表面能、界面分子对周围环境中分子的作用力等。在实验和生产中较易改变和控制的。最有效和简便的手段是改变溶剂或往结晶母液中加入某些特定的添加剂。 
7.12.5十二单元教学方法（课堂讲授、案例分析、讨论与探究法、自主学习法、实验与演示法等）
采用课堂讲授和案例分析的形式进行。

7. 12.6十二单元作业安排及课后反思
    完成课堂练习
7. 12.7（十二单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习。
7. 12.8十二教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第十二章：211-230页。
7.13

7.13.1十三单元教学日期
 九周第一次课   
7. 13.2十三单元教学目标
通过本单元的学习，掌握药品生产质量管理规范对干燥过程及装置的要求，料液的干燥，结晶状或粉状原料药的干燥以及制剂过程中的干燥。了解干燥技术的发展。
7. 13.3十三单元教学内容（含重点、难点）
干燥的概述，药品生产质量管理规范对干燥过程及干燥装置的要求，料液的干燥，结晶状或粉状原料药的干燥，制剂过程中的干燥，干燥技术的发展。重点为药品生产质量管理规范对干燥过程及干燥装置的要求，料液、结晶、粉状原料药及制剂过程中的干燥。难点为管理规范对干燥过程及干燥装置的要求。
7. 13.4十三单元教学过程（请详细描述教学实施过程）
干燥是用热能使湿物料中的湿分气化为蒸气，再用抽吸或气流将蒸气移走而达到去湿的操作。
对流干燥系统：热能以对流方式传递给物料； 产生的蒸汽被干燥介质带走。干燥介质温度渐降，湿含量渐增。 

恒速干燥阶段的特点：
（1）在恒定的干燥条件，物料的干燥速率不随物料的含水量而改变。
（2）干燥水分为非结合水分。物料表面充满着非结合水分，其性质与液态纯水相同。
（3）空气传递给物料的热量等于水分从物料中气化所需的热量,物料表面的温度θw等于该空气的湿球温度ｔw 

（4）干燥速率与空气的性质(t,H,V)有关，与湿物料的性质关系不大(如物料厚度h),

干燥速率：[image: image181.wmf]A
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降速干燥阶段的特点：水分传递速率 < 气化速率；部分表面气化的水分为结合水；D点:全部表面都不含非结合水。
流化床干燥器流程示意图。
喷雾干燥器：利用喷雾器将溶液、悬浮液、浆状液或熔融液等喷成细小的雾滴而分散于热气流中，使水分迅速气化而达到干燥制粒的目的。
喷雾干燥过程:液体物料经喷嘴雾化成10~200(m的液滴。干燥介质经热风炉预热后进入干燥器底部。在干燥器内，液滴与上升的热气流充分接触，其中的水分迅速蒸发，成为细粉后落于器底。废气经旋风分离器和袋滤器除去细粉后排入大气。  

喷雾干燥器示意图。
雾化方法：
喷雾干燥的雾化方法有旋转雾化、压力雾化及气流雾化三种。
旋转雾化喷雾干燥的单机生产能力大（喷雾量可达200t/h），进料量容易控制，操作弹性大，应用比较广泛。
气流雾化器主要用于实验室及中间工厂，其动力消耗大。
压力式雾化器喷雾干燥可以制造粗粒子，维修方便。由于喷嘴孔很小，易堵塞，故料液必须严格过滤。  

喷雾干燥的特点：
１）干燥速度快   几十微米的液滴，水分蒸发极快，干燥时间几秒至几十秒钟，有快速干燥的特点。 

２）液滴的温度较低   温度不超过热空气湿球温度，适合于热敏性物料的干燥。
3）产品有良好的疏松性、流动性、分散性和溶解性。
4）生产过程简化，操作控制方便。
5) 适宜于连续化、自动化生产。 

6) 当热风温度低于１５０℃时，热交换较差，需要的设备体积较大，清洗工作量大，空气消耗量大，动力耗用量也大。
7) 从废气中回收粉尘的分离设备要求高，要达到高的回收效果，附属装置比较复杂。
8) 设备的热效率较低，在４０％以下。
喷雾干燥的应用:

通过喷雾干燥来提高药物的生物药效率及实现可控制的释放。主要产品包括纳米颗粒、微包埋、固体无定形分散和干乳液。
喷雾干燥生产糖化酶粉剂的工艺 ,应用于酶制剂工业。
喷雾干燥血球蛋白粉．喷雾干燥血浆蛋白粉。 

颈复康颗粒喷雾干燥工艺研究 ,复方药制备。
芦荟喷雾干燥粉制备。
7. 13.5十三单元教学方法（课堂讲授、案例分析、讨论与探究法、自主学习法、实验与演示法等）
十三单元的教学方法采用课堂讲授和案例分析的形式进行。

7. 13.6十三单元作业安排及课后反思
完成课堂练习
7. 13.7（十三单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教师认真备课；学生在学习通完成课堂练习。
7. 13.8十三教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第十五章：230-248页。
7.14
7.14.1十四单元教学日期
    九周第二次课
7. 14.2十四单元教学目标
通过本单元的学习，掌握药品生产质量管理规范对干燥过程及装置的要求，料液的干燥，结晶状或粉状原料药的干燥以及制剂过程中的干燥。了解干燥技术的发展。
7. 14.3十四单元教学内容（含重点、难点）
干燥的概述，药品生产质量管理规范对干燥过程及干燥装置的要求，料液的干燥，结晶状或粉状原料药的干燥，制剂过程中的干燥，干燥技术的发展。重点为药品生产质量管理规范对干燥过程及干燥装置的要求，料液、结晶、粉状原料药及制剂过程中的干燥。难点为管理规范对干燥过程及干燥装置的要求。
7. 14.4十四单元教学过程（请详细描述教学实施过程）
干燥是用热能使湿物料中的湿分气化为蒸气，再用抽吸或气流将蒸气移走而达到去湿的操作。
对流干燥系统：热能以对流方式传递给物料； 产生的蒸汽被干燥介质带走。干燥介质温度渐降，湿含量渐增。 

恒速干燥阶段的特点：
（1）在恒定的干燥条件，物料的干燥速率不随物料的含水量而改变。
（2）干燥水分为非结合水分。物料表面充满着非结合水分，其性质与液态纯水相同。
（3）空气传递给物料的热量等于水分从物料中气化所需的热量,物料表面的温度θw等于该空气的湿球温度ｔw 

（4）干燥速率与空气的性质(t,H,V)有关，与湿物料的性质关系不大(如物料厚度h),

干燥速率：[image: image182.wmf]A
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降速干燥阶段的特点：水分传递速率 < 气化速率；部分表面气化的水分为结合水；D点:全部表面都不含非结合水。
流化床干燥器流程示意图。
喷雾干燥器：利用喷雾器将溶液、悬浮液、浆状液或熔融液等喷成细小的雾滴而分散于热气流中，使水分迅速气化而达到干燥制粒的目的。
喷雾干燥过程:液体物料经喷嘴雾化成10~200(m的液滴。干燥介质经热风炉预热后进入干燥器底部。在干燥器内，液滴与上升的热气流充分接触，其中的水分迅速蒸发，成为细粉后落于器底。废气经旋风分离器和袋滤器除去细粉后排入大气。  

喷雾干燥器示意图。
雾化方法：
喷雾干燥的雾化方法有旋转雾化、压力雾化及气流雾化三种。
旋转雾化喷雾干燥的单机生产能力大（喷雾量可达200t/h），进料量容易控制，操作弹性大，应用比较广泛。
气流雾化器主要用于实验室及中间工厂，其动力消耗大。
压力式雾化器喷雾干燥可以制造粗粒子，维修方便。由于喷嘴孔很小，易堵塞，故料液必须严格过滤。  

喷雾干燥的特点：
１）干燥速度快   几十微米的液滴，水分蒸发极快，干燥时间几秒至几十秒钟，有快速干燥的特点。 

２）液滴的温度较低   温度不超过热空气湿球温度，适合于热敏性物料的干燥。
3）产品有良好的疏松性、流动性、分散性和溶解性。
4）生产过程简化，操作控制方便。
5) 适宜于连续化、自动化生产。 

6) 当热风温度低于１５０℃时，热交换较差，需要的设备体积较大，清洗工作量大，空气消耗量大，动力耗用量也大。
7) 从废气中回收粉尘的分离设备要求高，要达到高的回收效果，附属装置比较复杂。
8) 设备的热效率较低，在４０％以下。
喷雾干燥的应用:

通过喷雾干燥来提高药物的生物药效率及实现可控制的释放。主要产品包括纳米颗粒、微包埋、固体无定形分散和干乳液。
喷雾干燥生产糖化酶粉剂的工艺 ,应用于酶制剂工业。
喷雾干燥血球蛋白粉．喷雾干燥血浆蛋白粉。 

颈复康颗粒喷雾干燥工艺研究 ,复方药制备。
芦荟喷雾干燥粉制备。
7.14.5十四单元教学方法（课堂讲授、案例分析、讨论与探究法、自主学习法、实验与演示法等）
十四单元的教学方法采用课堂讲授和案例分析的形式进行。
7. 14.6十四单元作业安排及课后反思
    十四单元作业：教材P281：第15-1, 15-2题。课后对第15章255-261页认真研读。
7. 14.7（十四单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习。
7. 14.8二十一教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第十五章：249-266页。
7.15
7.15.1十五单元教学日期
    十周第一次课
7. 15.2十五单元教学目标
通过本单元的学习，掌握手性分离的概念，手性药物的重要性，手性药物的制备方法，各种手性分离方法在制药工业中的应用，了解手性药物的研究进展。
7. 15.3十五单元教学内容（含重点、难点）
手性分离的概念，手性药物的重要性，手性药物的制备方法，各种手性分离方法在制药工业中的应用，手性药物的研究进展。重点是手性分离的概念，手性药物的制备方法，各种手性分离方法在制药工业中的应用。难点是手性药物的制备方法，各种手性分离方法在制药工业中的应用。

7. 15.4十五单元教学过程（请详细描述教学实施过程）
空间结构不同的化合物称为立体异构体，其中不能重叠、互为镜像的立体异构体称为对映体，这一对分子就像人的左右手一样，因此具有手性。对映体之间，除了使偏振光偏转的程度相同而方向相反之外，其他理化性质相同。因此，对映体又称为旋光异构体。
[image: image163.jpg]



案例分析一：手性药物阿莫西汀的案例分析。
[image: image164.jpg]



案例分析二：手性药物莫西沙星的案例分析。
FDA发布手性药物指导原则，要求所有在美国上市的      消旋体新药，生产者均需提供详细报告，说明药物中所含对映体各自的药理作用、毒性和效果。
显然，单一异构体的试验次数比较单纯，经济上更合算。 

目前普遍使用的2000多种合成药物中有600余种为手性药物，而活性的单一对映体药物不足100种，其它500余种都是左右旋混在一起的消旋体药物。
对映体药代动力学差异：
1) 吸收：药物通过被动或主动运输被吸收进入体内，被动运输没有立体选择性，而主动运输需要酶、载体的协助而表现出一定的立体选择性。
 2) 分布：由于立体选择性，对映体与蛋白质最大结合量和亲和力存在差异。
 3) 代谢：在相同条件下药物对映体被同一生物系统代谢时，会出现量与质的差异。
对映体的药效学差异：
1) 只有一种对映体具有所要求的药理活性。
2) 当药物的手心中心不涉及与受体结合时，两异构体可具有相似的活性。
3) 两种对映体具有不同的药理活性。
4) 对映体药理活性相同但作用程度并不相等。 

手性药物的毒理学：
对映体之一有毒性：抗风湿药青霉胺D-型无生物毒性，而L-型毒性强且潜在的致癌作用。 
对映体生物转化增加毒性：局麻药丙胺卡因(Prilocaine)两种对映体的局部作用相近，其S-（+）型水解缓慢，但R-(-)对映体可迅速水解生成导致高铁血红蛋白症的甲苯胺，具有血液毒性。
沙立度胺(Thalidomide)事件：在20世纪60年代出现的沙立度胺事件，成为药学史上的沉痛教训。 R-(+)和S-(-)-沙立度胺都有镇静作用，可用于缓解孕妇的晨土反应，因而我国仿制时将其称为“反应停”。S-（-）-沙立度胺还有免疫抑制活性。沙立度胺的消旋体用作缓解反应作用，后来发现在欧洲服用过的孕妇不少产下海豚状畸形儿。随后研究表明：反应停右旋体(R型)有镇静作用，左旋体(S型)具有胚胎毒性和致畸作用。无数妇女服用了消旋药物，减轻了反应，但随后产下了数千例畸形胎儿。
在新药研发领域，药物对映体的拆分对分子药理学方面有特殊的贡献：手性药物的研制可以导致药效作用的成倍增加，或者毒副作用的成倍减少甚至根除，或导致一个具有全新药理作用的药物产生，在新药研发领域具有极其重大的意义。
手性药物的制备方法
1) 手性源合成法
以手性物质为原料合成其他手性化合物。
 2) 不对称合成法
在催化剂或酶的作用下合成得到过量的单一对映体化合物的方法
3）混旋体拆分法
在手性组剂的作用下，将混旋体拆分为纯的对映体。
主要有：结晶法、化学拆分法、酶法、萃取法、色谱法、膜分离法等。
结晶拆分法
 1）在光学活性溶剂中的结晶拆分是指使用光学活性地溶剂或者含有一定量的光学活性物质作为共溶质的非手性的溶剂来进行对映异构体得结晶分离。
2）逆向结晶法在外消旋体得饱和溶液中加入可溶性某一种结构的异构体，添加的这种异构体就会吸附到外消旋溶液中的同种构型异构体晶体的表面，从而抑制了这种异构体结晶继续生长，而相反构型的异构体结晶速度就会加快，从而形成结晶析出。
3）优先结晶方法：在饱和或过饱和的外消旋体溶液中加入一个对应异构体的晶种，使该对应异构体稍稍过量，因而造成不对称环境，这样旋光性与该晶种相同的异构体就会从溶液中结晶出来。
4）诱导不对称转化：通过结晶诱导使非目标化合物异构体向目标化合物异构体转变。
手性药物的色谱分离法：
常用的手性药物色谱技术有：高效液相色谱，超临界流体色谱、高效逆流色谱等。
高效液相色谱适用于极性强、热稳定性差的手性药物的分析、分离。
手性药物拆分的高效液相色谱法分类
1）间接法拆分对映异构体即衍生化试剂法(CDR)，采用非手性固定相。
2） 直接法拆分对映异构体，手性固定相法(CSP)，手性流动相添加剂法(CMP)。
手性衍生化试剂法
采用手性衍生化试剂与被分离物进行反应，使对映体转变为非对映体，然后用常规的色谱方法进行分离。最后再经化学转化，再生得到对映体。
常用的手性衍生化试剂包括：羧酸衍生物类、胺类、异硫氰酸酯类、异氰酸酯类、萘衍生物类、光学活性氨基酸类等试剂。


CMPA法： 将手性试剂添加到流动相中，利用手性试剂与药物消旋物中各对映体结合的稳定常数的不同，以及药物与结合物在固定相上分配的差异，实现对映体的分离。 

手性固定相法：利用手性固定相与对映体相互作用，其中一个与手性固定相生成不稳定的对映体复合物，由于对映体的空间结构不同，与手性固定相相互作用强弱不同，使得两种异构体在色谱柱上的保留时间不同，从而得到分离。
手性固定根据其化学类型可以分为：配体交换手性固定相、环糊精手性固定相、手性聚合物固定相、冠醚手性固定相、大环抗生素手性固定相、“刷型”手性固定相、蛋白质手性固定相。
配体交换色谱：在色谱系统中引入某种金属离子和某种手性配体，与待测对映体配位形成两个互为非对映体的三元络合物，经色谱过程实现光学异构体的立体选择性分离。具有分离模式分为：手性键合固定相、手性涂覆固定相、手性流动相。 

环糊精手性固定相色谱：环糊精通常由6-12个互为椅式构象手性D-(+)葡萄糖单元通过α- (1,4)糖苷键连接而成。环糊精内腔有疏水性，而腔外具有亲水性。 

手性聚合物固定相色谱：固定相包括天然的多糖衍生物，它们是D-葡萄糖以β-(1,4)糖苷键或α-(1,4)糖苷键相连而形成的线型聚合物。由于葡萄糖单元的手性，每个聚合物链均具有沿着纤维素主链存在的一个螺旋形的沟槽。对映体进入沟中后，主要通过吸引和包合作用来实现对映异构体的拆分。 

手性冠醚固定相色谱：冠醚类化合物是本身具有手性的低聚糖，具有亲水性内腔和亲脂性地外壳结构，能够和一些金属离子形成包容性络合物。
大环抗生素手性固定相色谱：将包含多个手性中心的大环抗生素固定到硅胶上可形成一类用于对映体拆分的新型手性固定相。 

“刷型”手性固定相色谱。这类手性固定相将单分子层的手性分子通过末端的羧基或异氰酸酯基与氨基键合硅胶进行缩合，因而被称为“刷型”手性固定相。
蛋白质手性固定相色谱：蛋白质具有独特的一级、二级和三级结构特征，是对映异构体的天然识别体。在手性识别过程中，三级结构的疏水性口袋、沟槽或通道以及极性基团间的相互作用，使手性化合物形成了非对映异构体而实现拆分。 

手性药物的毛细管电泳分离研究进展：
高效毛细管电泳是以高压电场为驱动力，以毛细管为分离通道，依据样品中各组分之间的电泳淌度或分配行为的差异而实现的液相分离技术。
在电泳液中加入具有光学活性的分子识别试剂与手性对映体形成不稳定性地对映体，从而达到手性分离的目的。 

膜技术拆分：膜技术拆分是利用膜内或膜外所含有的特定分离功能位点来拆分混合物。根据膜的形态的不同包括液膜拆分和固膜拆分。
7.15.5十五单元教学方法（课堂讲授、案例分析、讨论与探究法、自主学习法、实验与演示法等）
采用课堂讲授和案例分析的形式进行。

7. 15.6十五单元作业安排及课后反思
完成课堂练习
7. 15.7（十五单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习。
7. 15.8十五教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第十五章：266-280页。
7.16

7.16.1十六单元教学日期
    第十周第二次课
7. 16.2十六单元教学目标
通过本单元的学习，掌握溶剂回收的基本原理、方法和设备。熟悉溶剂回收在制药工业中的应用。

7. 16.3十六单元教学内容（含重点、难点）
    难点是溶剂回收的设备的选择。

7. 16.4十六单元教学过程（请详细描述教学实施过程）
溶剂回收原理和设备（略）
课程内容总复习

7.16.5十六单元教学方法（课堂讲授、案例分析、讨论与探究法、自主学习法、实验与演示法等）
十单元的教学方法采用课堂讲授、案例分析和课堂讨论的形式进行。

7. 16.6十六单元作业安排及课后反思
    十单元作业：教材P273：第7-11, 7-13, 7-16题。课后对第七章124-133页认真研读。
7. 16.7（十六单元）课前准备情况及其他相关特殊要求（教师、学生）
教师认真备课；学生上课前对参考教材进行预习。
7. 10.8十六教学单元的参考资料（具体到哪一章节或页码）
参考资料：《制药分离工程》（宋航主编）第一章：281-294页。
8．学生课程学习要求
8.1学生自学的要求

    学生上课前，需对课本进行预习。预习时参考本大纲的内容快速阅读。课后，对参考教材中的内容，特别是课堂上重点强调的内容进行学习，达到掌握知识的目的。
8.2课外阅读的要求
    课外，对参考教材中的内容，特别是课堂上重点强调的内容进行学习，达到掌握知识的目的。对课堂上安排的习题认真的完成，达到巩固知识的目的。另外，还可以通过中国知网和网络对所讲授的相关知识进行延伸阅读，以达到较广知识面的目的。
8.3课堂讨论的要求
    对老师提出的讨论题目积极参与，认真思考，踊跃发言。通过讨论的过程，启发大家的思考能力，解决制药生产中的实际分离问题，激发大家对本门课程的学习兴趣。
8.4课程实践的要求
按照课程的安排要求，准时参加，不迟到，不早退，认真完成课程相关的实验工作。实验前认真做实验，实验过程中认真动手，积极思考，不去懂就问。实验后认真写实验报告，讨论实验过程中遇到的科学问题。
9．课程考核方式及评分规程
9.1出勤（迟到、早退等）、作业、报告等的要求

严格考勤，随机抽查点名（对于缺过课的同学，随机点名时要重点抽查）。5次随机点名未到，无故缺课者，取消考试资格，该门课成绩为不合格。

作业要求认真完成，教师认真批改作业，对于作业中出现的问题，要在课堂上集中进行讲解。

9.2成绩的构成与评分规则说明

该门课程成绩由两部分构成，卷面成绩占60分，期中测试占20分，课堂练习占20分，分数计算公式为：

课程成绩 = 卷面总成绩×60% + 期中测试×20%+课堂练习×20%

9.3考试形式及说明（含补考）
    考试形式为开卷形式，相关要求按照四川轻化工大学考试相关要求执行。

10．学术诚信规定
10.1考试违规与作弊

    考试违规和作弊者，按照四川轻化工大学有关规定进行处理。
10.2杜撰数据、信息等

    杜撰数据和信息者，按照四川轻化工大学有关规定，交学校学术委员会讨论处理。
10.3学术剽窃等

学术剽窃者，按照四川轻化工大学有关规定，交学校学术委员会讨论处理。
11．课堂规范
11.1课堂纪律
按照四川轻化工大学关于课堂纪律的要求执行。学生认真听讲，积极踊跃发言，在教室讲课时，对于不懂的问题，可以随时打断老师，进行讨论式的学习和讲解。不得在上课时打闹，吃零食，做与课程无关的事。

教师认真授课，上课时不得拨打电话，或讲授与课程无关的内容，维持课堂良好的纪律，保证教学质量。
11.2课堂礼仪
    教师和同学的课堂礼仪按照四川轻化工大学关于课堂礼仪的规定执行。总的要求是学生应当衣着整齐，有着大学生的青春风貌；教师同样应衣着规范，干净整洁，给人为人师表的形象。师生互敬互爱，相互尊重。
12．课程资源
12.1教材与参考书
    《制药分离工程》     （宋航主编，科学出版社出版）
12.2专业学术专著
    《高等制药分离工程》 （宋航主编，化学工业出版社出版）

《化工分离过程》     （陈洪钫主编，化学工业出版社出版）

《化工传质与分离过程》（贾绍义主编，化学工业出版社出版）
12.3专业刊物
Separation and Purification (Elesevier)

     Journal of Chromatography A (Elesevier)

     《药学学报》

     《色谱》
12.4网络课程资源
百度文库  （地址：http://wenku.baidu.com）
小木虫论坛（地址：http://emuch.net/bbs）
12.5课外阅读资源

     图书馆的相关资源
电子图书馆中的中国知网的相关资源。

13. 学术合作备忘录（契约）
学生应认真阅读课程实施大纲，如有异议，可以向授课教师提出，教师根据实际情况作出修改和调整，如无异议，则视为同意遵守课程实施大纲当中所确定的责任与义务。[image: image165.png]
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