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浅析原料药中间体精制
提纯装置的改进

原料药中间体的精致提纯是原料药生产中至关重要的一环——本文结合对原料药中间体精制提

纯工艺及装置的见解和实际应用中的创新改进，着重对原料药中间体如何去除有机杂质的改

进型萃取装置、改进型脱色过滤及重结晶装置进行了论述。

文 /师红亮 张芦苇

本文作者均系新天地药业股份有

限公司工艺工程师。

原
料药中间体的纯度是确

保原料药 API 质量的关

键，因此，在原料药生

产中，大部分中间体都需要进行

精制提纯，以去除机械杂质和有

机杂质。常用的精制提纯方法包

括：重结晶、利用酸碱提纯、利

用物化性质提纯、吸附层析提纯、

手性拆分、萃取等。对于易引入

或产生杂质的工艺甚至每一步都

需要精制提纯。接下来，本文将

以常用萃取、重结晶等装置方面

的创新为例来论述原料药中间体

精制提纯装置的技术改进。

1. 工业萃取装置的改进
大部分有机杂质是在合成反

应中产生的，或因工艺欠缺，或

因物料及反应条件差异引起。为

改善这一情况，在优化工艺的同

时通常采用萃取的方法来去除这

些有机杂质。理想的萃取效果必

然有优良的萃取装置来支撑，萃

取装置也是决定除杂效果的重要

因素。常用的萃取装置包括萃取

分液罐、离心萃取机等。对萃取

装置不断进行改进创新，以达到

更好的除杂效果，也是化学制药

人一直努力追寻的方向之一。图 1

展示了笔者团队结合一线经验设

计的一种在原料药生产过程中去

除有机杂质的改进型萃取装置。         

1.1 改进说明

本次设计的改进型萃取装置

的组合方式可描述如下：溶解调

节釜 01 上方连接设置高位槽 011，

溶解调节釜 01 底部通过底阀 012

和管道与分液萃取罐 02 顶部相

连，分液萃取罐 02 底部连接有视

镜 023，视镜 023 正下方设置有水

相控制阀 025，视镜 023 侧下方设

有有机相控制阀 027 和过渡层控

制阀 028，有机相控制阀 027 和水

相控制阀 025 之间用斜管 026 相

连，分液萃取罐 02 顶部连接有真

空管 029，真空控制阀 022 设置于

分液萃取罐 02 下面一侧位置，分

液萃取罐 02 顶部还连接着放空管

030，放空控制阀 024 设置于分液

萃取罐面 02一侧位置。如此设计，

在溶解调节釜中，作为萃取剂的

溶剂和物料便能充分混合均匀并

适度调节 pH 值和浓度；在分液萃

取罐中，便能以真空为动力反复

混合萃取，或以超声波为动能反

复混合萃取，确保水相和有机相

界面清晰分层，尽可能地分开水

相和有机相。

本设计中，有机相控制阀和

水相控制阀之间连通的斜管与水

平线呈 30°～ 75°角，斜管长

30 ～ 50 cm ；这样设计的目的是

确保管道中的水相残余不能流入

到有机相中。上文所述的放空控

制阀、真空控制阀、有机相控制阀、

水相控制阀处于相同或相近的水

平高度位置；这样设计的目的是保

证安全操作和减轻劳动强度。上

文所述的放空管自分液萃取罐顶
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部插入到分液萃取罐底部；这样设

计的目的是为了再混合时采用真

空作为动力，使空气自分液萃取

罐底部进入，以鼓泡形式带动物

料充分混合。

1.2 实际操作

本设计装置详细的操作过程

如下：首先把要萃取提纯的物料和

相应的溶剂投入溶解调节釜 01，

启动搅拌使其混合均匀，并借助

高位槽 011 中和酸或碱调节 pH

值；一定时间后，打开真空控制

阀 022，借助真空将混合物料经底

阀 012 和混合液 021 进口转入分

液萃取罐 02 中；当发现分层效果

不理想时，打开放空控制阀 024，

借助真空让空气经放空管 030 从

分液萃取罐 02 底部进入，并以鼓

泡形式使物料再混合；当发现溶剂

量不足时，以同样方式，打开放

空控制阀 024，借助真空让溶剂经

放空管 030 从分液萃取罐 02 底部

进入，以进一步萃取；当界面分层

清晰时，打开水相控制阀 025，把

水相放出转移到另一工序；当从

视镜 023 处发现有机相时，关闭

水相控制阀 025，打开过渡层控制

阀 028，放出油水相过渡层，流转

到下工序作进一步处理；然后，关

闭过渡层控制阀 028，打开有机相

控制阀 027，把有机相转移到另一

工序作进一步处理；如此反复操

作 2 ～ 3 次就能把有机杂质清除 

干净。

1.3 改进效果

本设计带来的明显的有益效

果包括 3 方面：（1）有机相控制阀

和水相控制阀之间连通的斜管能

够确保水相无法进入到有机相中，

保证了萃取效果；（2）各控制阀

保持在相同或相近的高度，有利

于安全操作和减轻员工劳动强度；

（3）放空管插入分液萃取罐底部

能保证空气以鼓泡形式促进物料

混合，进而提高萃取效果。

2. 脱色、过滤、重结晶装置

改进
应实际应用的需要，笔者团

队设计了一种改进型原料药中间

体精制提纯装置，集脱色吸附、

过滤、结晶功能于一体，它的主

要创新点是引入了并联连接的炭

过滤器组合、高精度的微孔膜过

滤器和具有不同搅拌方式的连体

型分步结晶装置。该装置的平面

结构如图 2 所示。

2.1 改进说明

本次设计的改进型原料药中

间体精制提纯装置的组合方式可

描述如下：吸附脱色釜 01 上部设

置有氮气进口 11 和回流冷凝器

12，吸附脱色釜 01 底部出口通过

管道、流体分布器 21 与炭过滤器

图 1  改进型萃取装置平面结构及流程示意图

组合 02 相连，炭过滤器组合 02

出口依次与微孔膜过滤器 A03 和

微孔膜过滤器 B31 相连，微孔膜

过滤器 B31 出口通过管道、料液

进口 41 与降温析晶釜 04 上部连

通，降温析晶釜 04 底部出口通过

上闸阀 46 与深冷结晶釜 05 上部

相连，深冷结晶釜 05 的正下方设

置有离心机 06。这样的设计能使

原料药中间体经过四级提纯精制，

确保原料药达到《中华人民共和

国药典》规定的标准。

本设计方案中，设置吸附脱

色釜是为了先用相应的有机溶剂

或水把一定量的原料药中间体溶

清，然后再用活性炭进行脱色吸

附；炭过滤器组合是由 1 ～ 4 台炭

过滤器以并联的方式连接在一起

组成，每台炭过滤器进口连接着

流体分布器；这样设计的目的是使

流体分布器能够相对均匀地将物

01- 溶 解 调 节 釜 ；011- 高 位 槽 ；012- 底 阀 ；02- 分 液 萃 取 罐 ；021- 混 合 液 进 口 ；
022- 真 空 控 制 阀 ；023- 视 镜 ；024- 放 空 控 制 阀 ；025- 水 相 控 制 阀 ；026- 斜 管 ；
027- 有机相控制阀 ；028- 过渡层控制阀 ；029- 真空管 ；030- 放空管
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料分配到每个炭过滤器，而炭过

滤器之间以并联方式连接能够加

快过滤速度，进而提高生产效率

和避免因降温造成的管道析晶问

题；微孔膜过滤器由 2 ～ 4 台以串

联方式连接在一起，微孔膜过滤

器内部设置有 8 ～ 12 根微孔膜柱

子，有效膜面积为 100 ～ 350 m2 ；

微孔膜过滤器流量为 4～ 8 t/h，精

度 为 0.02 ～ 0.10 μm ；这 样 设

计的原因是采用高精度、大表面

积的微孔膜过滤器有助于快速过

滤和去除更微小杂质。降温析晶

釜和深冷结晶釜为连体型分步结

晶装置，降温析晶釜的卸料口与

深冷结晶釜通过闸阀直接连通成

一个整体，它们的下半部分呈

圆锥体结构，物料出口直径为

200 ～ 300 mm ；采用该设计的连

体型分步结晶装置能够有效避免

物料与外界的接触以及连续交替

操作；另外，圆锥体结构和较大的

卸料口直径有利于物料顺利放出，

对减轻劳动强度和提高生产效率

也比较有利。安装于降温析晶釜

内的搅拌器为星形搅拌桨，星形

搅拌桨上下与水平方向平行，有

1 ～ 3 层，每层搅拌桨均匀分布着

3 ～ 5 片桨叶，搅拌速度设置为

20 ～ 40 r/min ；设计采用这样的

搅拌器形状能够保持料液在搅拌

降温过程中不起旋涡、晶体不挂

壁。安装于深冷结晶釜的搅拌器

为横向耙式搅拌桨，耙式搅拌桨

设置有 2 ～ 6 片平行的桨叶，转

动速度为 10 ～ 20 r/min ；设计采

用横向耙式搅拌桨更有利于把晶

体推出深冷结晶釜，对减轻劳动

强度和提高生产效率也比较有利。

2.2 实际操作

本设计装置简单的操作过程

如下：首先把待精制的原料药中间

体和相应的溶剂或水投入到吸附

脱色釜 01，在一定温度条件下加

入活性炭脱色除杂，然后，打开

和关闭相应的控制阀，从氮气进

口 11 处逐步压入高纯氮气，让料

液通过管道、流体分布器 21 经并

联连接的炭过滤器组合 02 进行第

一次过滤除杂；料液继续沿着管道

再依次经串联连接的微孔膜过滤

器 A03 和微孔膜过滤器 B31 进行

第二次和第三次除杂；接下来，料

液进入到降温析晶釜 04 中，打开

冷却水进口 43 和冷却水出口 44，

启动星形搅拌桨 45，让料液缓缓

降温析晶；当观察到少量晶体析出

时，打开上闸阀 46，让料液流入

到深冷结晶釜 05 中，开启冰盐水

进口 51 和冰盐水出口 52，启动耙

式搅拌桨 53，让小晶体逐步长成

大晶体，此谓第四次除杂；然后，

打开下闸阀 54，让料液放入离心

机 06 进行固液分离，收集固体，

离心母液经离心母液出口转移到

下工序作无害化处理。

2.3 改进效果

本设计带来的明显的有益效

果表现为以下 4 个方面：（1）能够

有效去除原料药中

的机械杂质和副产

物杂质；（2）能够

有效降低杂质进入

原料药的机会；（3）

能够有效改善原料

药晶体颗粒大小及

晶型，对提高原料

药纯度非常有利；

（4）具有操作便捷、

劳动强度低、生产

效率高、结构紧凑

的优点。

3. 结晶釜的技

术改进
原料药中间体

的晶型及晶体颗粒

大小也是结晶工艺

控制的关键。由于图 2  改进型精制提纯装置平面结构及流程示意图

01- 吸附脱色釜 ；11- 氮气进口 ；12- 回流冷凝器 ；13- 吸附脱色釜底阀 ；02- 炭过滤器组合 ；21- 流体
分布器 ； A03- 微孔膜过滤器 ； B31- 微孔膜过滤器 ；04- 降温析晶釜 ；41- 料液进口 ；42- 放空口 ；43-
冷却水进口 ；44- 冷却水出口 ；45- 星形搅拌桨 ；46- 上闸阀 ；05- 深冷结晶釜 ；51- 冰盐水进口 ；52-
冰盐水出口 ；53- 耙式搅拌桨 ；54- 下闸阀 ；06- 离心机 ；61- 离心母液出口
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生产装置具有局限性，在结晶过

程中往往会产生降温滞后迟缓、

晶体挂壁、晶体结粘块、晶体沉

积底部堵塞卸料口造成延迟卸料

等不利于质量控制的现象。

以中间体对羟基苯甘氨酸的

结晶过程为例，降温迟缓会造成

结晶时间长，降温太快又会出现

包晶现象；结晶过程中的强力搅拌

会使结晶体和有机副产物形成粘

块；晶体颗粒的逐步沉积会造成卸

料口的堵塞，延迟卸料亦会造成

晶体质量下降，同时也会给操作

带来不便和安全风险。

鉴于此情况，笔者团队设计

了一种改进型原料药中间体结晶

釜，它的创新点是引入了自制的

改进型桨叶作为搅拌器和自釜底

引入气流通入结晶釜。本设计解

决了结晶釜内降温的问题，解决

了结晶过程中高浓度固液混合物

翻转不均匀的问题，解决了晶体

沉积釜底进而堵塞卸料口的问题。

该装置的平面结构如图 3 所示。

3.1 改进说明

本次设计的改进型原料药中

间体结晶釜的组合方式可描述如

下：结晶釜 01 正上方设置有高位

计量槽 03，结晶釜搅拌器采用自

制的改进型桨叶 02，结晶釜底部

连接有气流管道 06，气流管道上

设置有上气流控制阀 07 和下气流

控制阀 08。这样设计是为了使改

进型桨叶 02 在缓慢搅拌下也能保

持物料翻转均匀，进而确保晶体

颗粒散热均衡不粘连；结晶釜底

部连接气流管道 06，可以使结晶

过程中不间断通入净化的空气或

氮气，这样设计一方面利于结晶

釜内降温，另一方面气流会阻止

晶体沉积，进而可以避免卸料的 

堵塞。

本设计中，所述的改进型桨

叶为自制扭梭形结构，以搅拌轴

图 3  改进型原料药中间体结晶釜平面结构及流程示意图

01- 结晶釜 ；02- 改进型桨叶 ；03- 高位计量槽 ；04- 滴加控制阀 ；05- 出料控制阀 ；
06- 气流管道 06 ；07- 上气流控制阀 07 ；08- 下气流控制阀 ；09- 尾气出口

为中心呈一边高一边低的手性不

对称状态；如此设计接触面积相

对较大，但搅拌时阻力相对较小，

扭梭形结构的改进型桨叶会使物

料自下而上翻涌，进而使物料混

合均匀无盲区。

3.2 实际操作

本次设计的改进型结晶釜的

操作过程如下：首先启动搅拌，让

物料在改进型桨叶 02 带动下缓慢

地自下而上均匀翻涌；当有晶体

析出时，打开上气流控制阀 07 和

下气流控制阀 08，使气流自结晶

釜底部源源不断地通入到结晶釜

内部，这样既能实施内降温同时

又能有效阻止晶体颗粒沉积；尾气

经尾气出口 09 进入下工序集中进

行无害化处理；晶体析出完成后，

打开出料控制阀 05，让物料转入

下步工序进行固液分离等进一步 

操作。

3.3 改进效果

本设计带来的明显的有益效

果包括 4 个方面：（1）物料混合均

匀，晶体颗粒群蓬松而不结粘块、

不挂壁；（2）实施气流内降温能缩

短结晶时长，避免副产物过多产

生，有利于提高生产效率和中间

体纯度；（3）连续不断的气流能有

效阻止晶体颗粒沉积，进而避免

因卸料口的堵塞造成卸料时间延

长带来的质量下降风险；（4）对安

全生产和生产效率提高非常有利。

4. 结语
本文进行的论述只是对常规

的原料药中间体精制提纯装置的

技术改进， 相信随着“超临界流体

萃取工艺”、“高速逆流色谱法”、

“制备色谱法”等提纯新技术的深

入应用，以及原料药质量标准的

提升，国内原料药质量一定会取

得更大、更快的跨越！ ●
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