
用其空度和加热功率的双，控制

缩短药液的冷冻千燥时间
‘
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内容提要� 在抗菌素及其它药品的生产过程中
�

一种常用方法是将药瓶中的冻液冷冻干燥
�

首先用一个 球

模型描述了冻核逐渐变小的冷冻干燥过程
�

模拟了对脱水物质能产生最大温度驱动力
，

而且质里和设备性能都

己给定情况下的冷冻干燥工艺
�

指出双重控制真空度和加热功率是一种可行的冷冻干燥方法
�

利用这种方法
�

常规那种在药瓶巾进行冷冻千燥所需要的冷冻干澡时间可明显缩短
�

最后讨论了用该操作方法出现 的 一 些 问

题
�

近年来
，
在冷冻干燥领域中

，
在用不同方法缩短干燥时间方面做了大量工作

，
从而使能

源耗费和劳力成本得以降低
。

另一方面
，
现代化设备的研制对冷冻干燥工艺的改进也起了有

效的促进作用
。

然而
，
在制药行业中 �如麻醉剂

、

抗菌素的制作等等�
，
对管形或细颈药瓶

内的冻液进行冷冻干燥是一种常用的方法
。

这种方法较复杂
，
工艺过程时间很长

。

为此
，
研

究用加热与真空双重控制来加快溶剂的去除
，
看来是缩短干燥时间的最有希望的途径

。

关于冷冻干燥方面的物理特性
、

传导参数以及操作条件变化时各量变化情况的资料
，
有

几位作者巳经得到
。

戴尔 ��夕���和桑德兰 ���，�������� 利用这些数据预 测 了 干 燥 时

间
。
最近

，
人们又做了不少努力

，
不是适当改变加热温度

，
就是适当改变制药室内的压力

，

来设法缩短干燥时间
。

既便不改变压力
，
只改变加热温度

，
也巳经使干燥时间明显缩短

。

此

外
，
按格林菲尔德 ���� 。

盯�’����的提议
，
在操作过程中周期性钓改变压力也 可 以 缩短干

燥时间
。

这里提供一种改变冷冻干燥控制变量的想法
�
在巳经干燥的药品区

，
温度降要尽可能增

大
，
使被处理药品的热导率增加

。

有一种数学抽象模型曾用来模拟冷冻干燥并用来研究如何

缩短干燥时间
。

该模型对质量
、

热传导系数以及针对某一药品事先用实验方法确定的其它物

理性能等方面都有要求
。
本文最后介绍了该方法的热源情况

、

压力变化
、

干燥时间及其它重

要变量
，
并与用另外一些比较方便的操作工艺所得到的数据进行了比较

，
以便进行分析与研

究
。

一
、

徽学镇纽

图 �所示 是一支被冷冻干燥了的柱形药瓶
，
它的外部区域

�

�干燥区域�和内部区域 �冻

结区域�完全可以区分出来
。

该冻结核的形成过程及不断变小的过程 可 用 一 个 球 形 来 描

述
。

如果只考虑径向的热梯度和质最迁移速度
，
那么干燥区域的剩余热量是

�

� ����年 �月��日收到
，
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式中��为千燥区蒸汽密度
，
��
为定容热容量 ， �为温度

，
�， �为时间，

移速度
， ， �为半径 ，

的为千燥区的热传导系数
， 林为粘滞系数

。

假没在一准稳态模式中
，
将水蒸汽的对流和粘滞摩擦的能量忽略不

位面积的热流量可用积分求得
�

��
为径向的质� 迁

计
，
则 在� 二 � 。

处单

� ， � ， �� 、
。 � ， 。 一 ��，� 、 石丁�� � 。 �
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夕
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��
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式中��
。
为 水 蒸汽经过干燥区时的有效热传导系数， � 。

为模型中被处理药液的当量半径， ��

为冻核画周的半径 ，“ ��欢 为
�

�

和 � 。
处的温度差

。

其余同前
。

对蒸汽流
，
质盒翰欲造巡乙
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式中��为水蒸汽的浓度， �。 为水蒸汽在空气中的扩散系数
。

其余同前
。

从药瓶和药室无药区域到蒸汽抵达冷凝器的整个区域可以积分
，
得

�
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命
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命
式中” �为水蒸汽的分压 ， “ ��万�����

为� 。
与冷凝器处的水蒸汽分压差， ��为瓶衅

径， “ 为

普适气体常数， ��为干燥区的温度， ���为水蒸汽经过干燥区的有 效 扩 散 系 数， ���为药

瓶无药区域的质量迁移系数， ���为药室的质量迁移系数
。

其余同前
。

我们假设操作过程中的准稳定条件是在给定的时间间隔内
，
那么由传导

、

对流 和辐射所

传递的热流�一定等于当量水蒸汽的热量
。
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式中左，为玻璃壁的热传导系数， 二， 、 �� ‘
为玻璃药瓶的壁厚， �

，
为热传导的 加 热表面 ， �

�

为对流一辐射的加热表面， �
。
为对流传热系数， �

�

为辐射传热系数， ��为加热板 温 度， �
�

为空气温度， △� 、

为水的升华烤
。
其余同前

。

二
、

棋拟和操作方法

冷冻干燥的模拟过程可以这样实现
�
利用下面列出的初始条件和边界 条 件

，
解 出 方程

���
、
���和 ���

，
求出在冻结界面消失速率下的剩余质量

。

�� ， ��于 �《 �《 � 。 �� �

�� � ��， 在
� 二 ��处 �� �

�� 二 �� �二 �

�� � ���� 在
� 二 � 和冷凝器处

在这种方法中
，
要考虑两个完全不同的阶段

。

在初始阶段
，
升华前和被干燥表面的温差

逐渐增大
，
热流量也逐渐增大

。

这时压力和加热功率必须作适宜的变化
，
这样才能使被处理

药品的温度同时保持先前状去的极限温度
。

��二 ���
�� � �

�
�� � � 。 �� �����

即在半径为当量半径处
，
从初始时间开始

，
干燥区温度等于干燥区的最高温度

，
也等于焦化

点
。

���� ��
������� �� � �� �� �����

即半径为冻核圆周半径处
，
从初始时间开始

，
干燥区温度等于干燥区的最低温度

，
也等于或

小于熔点
。

初始阶段完了后
，
要在下个阶段中控制各变量的综合变化

，
以便 维 持����

�

和����
、 ，

一直到水蒸汽完全去除为止
。

当由被干燥药品的焦化点精确定出����
�

时
，
尽管压力已经满

足要求
，
�。 。 �。

也应尽可能低 ���� �
。
����

。

这种方案用数字系统就可以解出具体操作过程中任一升温时间的模型方程
，
升温时间必

须是足够短
，
以便满足准稳态的要求

。

这里常取升温时间为 �分钟
，
张驰时间不超过��分钟

。

三
、

结果和讨论

迁移系数是通过计算并经实验验证得到的
，
根据其它著作中的模型方程

。

该迁移系数可

以表达为压力和温度的函数
。

在这种操作方法中
，
最明显的变量有压力�

、

温度� �在
� 二 � 。

及 � 二 ��处�
、

冻结核的圆

周半径��以及剩余质量
，
它们都是时间的函数

。

如果考虑被处理药品的温度
，
那么该操作的

两个阶段是完全不同的
。

图 �示出在初始阶段的�
�

�小时内被处理药品的温度急剧上 升的情

况
。
当焦化点�

�
和干燥区的最低温度� ����一定时

，
干燥区�的温度将不再升 高

。

该方法的效率依赖于设备所能达到的最低压力
。

较好的真空设备将很容易地把水蒸汽从
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被处理药品中抽除
，
并产生一个高温 �低于�。而 。

�驱动力
。
与此同时

，
加热温度必 须相适

应地增高
，
使 � 二 ��

处的温度达到焦化点�
�。

在操作前一阶段的末期
，
这种方法充分显示出它的作用

，
可以达到最大的热流量

，
但这

卜 种状态并不能维持下去
。

由于干燥区热阻的不断增加
，
所以要有一个张驰阶段

，
以便不限制

温度的传递
，
也就是说

�‘

变 小
。

因此
，
一定要减小加热功率

，
使空气和加热板的温度不断下

降 �如图 �
、
�所示�

，
图 �还表示了热源的三种加热机理

。
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冈� 模拟方法中的几午重要温度曲线及压力 因� 模拟方法巾的加热憋功牢及分功率

在张驰阶段
，
增大压力是可行的

，
它可以提高干燥区的热传导系数

，
使热流量的降低减

慢
。

在此
，
若采用适当的升压方法

，
可以使整个干燥区�的温降保证恒定

，
从而达到溶 剂全

部去除的目的
。

如果阻止压力的变化
，
甚至使压力处于恒定

，
是没有好处的

，
但限制压力在

一定范围还时必要的
。

总之
，
不论在何种情况下

，
摸索出合适的压力变化必定是优化研究的

新课题
，
在此不做阐述

。

对某定量的被处理药品而言
，
干燥时间是生产效率的标志

。

图 �示出初始质量为 �克的

药品试样在整个操作过程中质量的变化情况
。

曲线 ���是本文上而所述操 作 方法 �图 �和

一 图 ��中药品质量的变化情况
，
曲线���是在压力 �为��

�

�中白�和加热温 度 都 恒 定 的 操作

条件下得到的药品质量变化情况
，
可将 ���

、

���曲线进行比较
。

总之
，
研究加热板和空

气中的几种温度值并不是为了限制�
�

和�二
，
��℃和��℃被认为是最有效的

。

根据我们所 用

的数学模型所得到的理论的质量变化曲线 ��� 以及在同样条件下得到实验曲线 �多 个 点�

同时都绘制在图 �上
，
可以看出

，
除了最后阶段 �脱附�出现溶剂消除的物理现象外

，
实验

和理论的结果非常吻合
。

曲线 ���表明
�
在初始阶段完了时

，
曲线的曲率发生变化且存在着拐点

，
这是 因 为操

作条件发生剧烈变化
。

因此
，
干燥时间大约缩短到变量控制为恒定时的���

。

另一方而
，
必

须注意初始阶段时间的长短并不是固定不变的
，
它与每台设备的控制特性有关

。

但初始阶段

的时间太短在实际操作中会引出许多麻烦
。

四
、

结 论

就冻结核的减小而言
，
已有球形的数学模型来模拟

，
并在柱形药瓶的冷冻干燥中得到很

好的印证
。

在操作条件恒定的情况下
，
若能控制初始的升温时间和后来的张驰时间

，
干燥时
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舱突然严重漏气时的过程计算
。

仍用前

面一例中给出的初始条件
，
若充气 客 积

为�米
�
的肮天座舱突然出现 �毫米直径

的漏孔
，
气压由 � � ��

“
帕降到�

�

�� ��
‘

帕属于安全期
，
则利用 ���式 就 可以

知道
，
必须在 �分钟内设法发现并堵住

这个漏孔或者穿好肮天服
。

同样
，
对在排气过 程 中气压 �一

直保持不变的恒压容器由���式和 ����

护‘ 式算出的质量流量和排气推力
，
均不随

时间变化
。

排气管道仍可按 ����式设计
。

��
”

饭
、

阅魂 航天器中容器气压
、
排气推力与时问的关系

本文给出的初期排气过程计算不适合于粘滞流和使用长管排气的情况
。

对于粘滞流和长

管的排气过程
，
必须考虑管内气体摩擦力的影响

，
因而可以直接利用常规的真空管道流导计

算方法进行设计了
。
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图� 冷冻千燥过程中药品质景变化的比佼图
�

�。 �本文所提供的方祛
� ���操作 乍件恒定的方法

间大约可以缩短到���
。

这种方法要求有适当的装置进行控制
，
如压力

、

热源 �维持高温驱

动力并受试样焦化点的限制�以及设备的最低压力等
。

要想得出初始阶段中合适的升温时间

及实际性能
，
还必须做更多的实验研究

。

我们还将以一种最佳化的研究来研制几种压力模型
，

以便对张驰时间进行探索
。
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原丈作者�
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