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内 容 提 要

绿色制药以研究和发展无害化清洁工艺为首要条件#
通过发展高效$合理$无污染利用资源的绿色化学新原
理#推行清洁生产%以环境和谐$发展经济为目标#创造
出环境友好的先进生产工艺技术#实现制药工业的 )生
态*循环和 )环境友善*及清洁生产的 )绿色*结果%本
书以有机化学$药学和工程学$设计学及相关科学理论和
工程技术为基础#反映和阐述绿色的新技术$新工艺$新
方法在制药工业中的应用和发展%全书共六章#主要包括
绪论$化学制药的绿色化$天然药物制药的绿色化$生物
制药的绿色化$绿色的制药技术和绿色制药工业设计技术
等内容#从合成工艺和工程技术两大层面全面阐述和反映
制药工业绿色理念$绿色工艺$绿色技术$绿色设计的基
本理论与方法及其在制药工业中的应用$发展%

本书可作为制药工业领域科学研究$设计开发$技术
管理的工程技术人员的必备参考书#也可供化工$生物工
程$农药$精细化工等行业从事研究$设计$生产的工程
技术人员参考%对高等院校制药工程专业$药物制剂专业
及相关专业的广大师生也是一本很好的教学参考书%

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com
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绿色化学是一门从源头上阻止污染的化学$它要求对环境的治
理$从治标转向治本$即从末端治理污染转向开发清洁工艺技术$
减少污染源头$生产环境友好产品)它是"#世纪-#年代出现的具
有明确的社会需求和科学目标的新兴交叉学科)制药工业是关系到
人民健康的朝阳工业$它是化学工业的一个重要分支和不可分割的
一部分$绿色制药是绿色化学的重要子项目)

所谓绿色制药$其特征是$它所考虑的药品生产路线与一般的
传统的生产路线不同$它把治理污染作为设计(筛选药品生产工艺
的首要条件$研究和发展无害化清洁工艺$推行清洁生产)即以低
消耗 !物耗和水(电(汽(冷的消耗及工耗"$无污染 !至少低污
染"$资源可再生$废物综合循环利用及分离降解等方式实现制药
工业的 *生态+循环和 *环境友善+及清洁生产的 *绿色+结果)
理想的绿色制药技术应通过发展高效(合理(无污染利用资源的绿
色化学新原理$以环境无害(发展经济为目标$创造出环境友好生
产的先进工艺技术)如开展有机药物合成中原子经济性反应$在设
计合成途径中$应考虑如何经济地利用原子$避免用保护基或离去
基团$这样设计的合成方法就不会有废物,利用水溶性均相络合催
化$不仅具有催化活性高(选择性好等优点$更重要的是反应以水
作为溶剂$安全(方便(易于分离$还可避免生产过程中大量有机
溶剂挥发对环境的污染)

本书以有机化学(药学和工程学(设计学及相关学科理论和工
程技术为基础$反映和阐述绿色的新技术(新工艺(新方法在制药
工业中的应用和发展)从化学制药的绿色化(天然药物制药的绿色
化(生物制药的绿色化(绿色的制药技术(绿色制药工业设计技术



等方面全面阐述了制药工业绿色理念(绿色工艺(绿色技术(绿色
设计的基本理论与方法及其在制药工业中的应用与发展)

本书由武汉工程大学 !原武汉化工学院"(湖北中医学院和武
汉医药设计院等单位的教师和工程技术人员编写$由张珩(杨艺虹
担任主编)编写人员分工&第一章$张珩(张秀兰,第二章$杨艺
虹(张秀兰,第三章$庞红,第四章$王凯(张珩,第五章$张
珩(王凯,第六章$李忠德(夏庆,全书由张珩(杨艺虹统稿)

本书可作为制药工业领域科学研究(设计开发(技术管理的工
程技术人员的参考书$也可供化工(生物工程(农药(精细化工等
行业从事研究(设计(生产的工程技术人员参考)对高等院校制药
工程专业(药物制剂专业及相关专业的广大师生也是一本很好的教
学参考书)

绿色制药是一个新兴的多学科交叉的研究领域$涉及知识面
广$在制药工业中新的技术层出不穷)由于篇幅所限$加之编者水
平及时间所限$在内容取舍和文字编排方面的不妥和不尽如人意之
处在所难免$热切希望专家和广大读者不吝赐教$批评指正)仅以
本书抛砖引玉$以促进制药工业绿色技术的不断发展$使绿色化进
程不断推进)

张珩!杨艺虹

"##1年%月
于武汉工程大学
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第一节!绿色制药的产生和发展

制药工业是关系到人民健康的朝阳工业!尤其是以有机合成为
核心技术的化学制药工业!在国民经济的发展进程中有着突出的贡
献"但是!不可否认的是!制药工业连同化学工业由于 #三废$的
大量排放和一些化学品的滥用!确实给整个人类生态环境造成了非
常严重的危害"!"#$年!印度%&’&()农药厂异氰酸甲酯的泄漏造
成*+++人死亡!$+万人中毒"这是继乌克兰切尔诺贝利核电站事
故以后又一次由生产事故造成的震惊全球的大惨剧"除了这些偶然
性的化学事故外!对社会和生态环境更严重的危害是制药工业与化
学工业生产过程中长期积累性的废物排放以及一些有毒有害的化工
产品在环境中的残留和对环境的破坏"现在!整个化学工业已经成
为了仅次于核工业的污染大户"化学工业对环境有两方面的影响%
一是化工生产过程中的 #三废$&二是某些化工产品在使用中产生
的二次污染"如含磷洗衣粉使江河湖泊富营养化!影响环境与水产
品生产&使用农用薄膜和一次性餐具带来的白色污染&使用的化学
农药只有+,!-击中靶标害虫!"","-都污染了环境"

从*+世纪.+年代化学污染的危害被提出来之后!经过/+多
年的努力!化学污染防治已取得了巨大的成绩"例如发展了新的灵
敏的分析检测手段!用于测定环境中的污染物&发明了化学及生物
方法处理废弃物&治理了一些十分危险的污染物&对一些全球化的
化学污染物如燃油泄漏’燃煤烟尘’酸雨’汽车尾气’温室效应’
有机氯农药’环境致癌物等的研究和控制以及治理已取得值得肯定

!



的进展"纵观过去/+多年!解决这一问题的诸多办法基本上是以
治理为主"然而实践证明!这些方法的效果不仅是极为有限的!而
且所需的治理费用也十分昂贵且日益增长"因此!发达国家已经或
正在将一些有毒有害化学品的生产转移到发展中国家"而发展中国
家也已经或正在将这种生产从城市转移到农村!从沿海转移到内
地"这样的结果会最终毁了人们赖以生存的地球"

为了真正从技术上’经济上解决这个由于生产和使用化学品所
造成的对环境和人类健康的副作用!需要有新的思想理论’政策’
计划’程序和基础设施"!"#/年美国环保局提出的 #废物最小化$
是绿色化学的最初思想&!"#"年美国环保局又提出了 #污染预防$
的概念!是绿色化学思想的初步形成"!""+年!美国国会通过了
#污染预防法案$!将污染的防止确立为国策!明确提出了预防污染
这一新概念"它详细说明了污染预防的体系和不同层次!其包括废
弃物的消除’回收处理’减少污染源和杜绝污染源"最后一项杜绝
污染源代表了污染预防这一新概念的最终目标"最优的防止有毒化
学物质危害的途径就是一开始就不要生产有毒物质和形成有害废弃
物"这个法案标志着控制化学品危害和保护环境的一个新时期的开
始"于是清洁的化学’环境良性化学’原子经济学和绿色化学等名
词应运而生"最后美国环保局采用了 #绿色化学$这一名称"!""0
年$月!.日!美国科学基金会 (1%2)和环保局提供专门基金!
资助绿色化学研究!美国前总统克林顿宣布设立 #总统绿色化学挑
战奖$!奖励有重大突破的绿色化学成果!以推动从根本上减少乃
至杜绝化学污染源"因此!防治环境污染不仅要治理已经形成的各
种污染物 (即治标)!更重要的是治本!即开发生产的清洁工艺技
术!减少污染源头!生产环境友好的产品!这也就印证了我国古代
哲学观点 #防患于未然$"

为了开创美好生活!既要加快化学’制药工业的发展!又不能
让它的生产过程和它的产品破坏环境!贻害子孙"这正是当前化学
家和化学工程学家所共同面临的最大挑战和历史责任!化学家要为
社会创造新的’安全的化学***绿色化学"

"



在我国!从政府到全社会从来没有像今天这样如此重视环境保
护和防治污染!如此重视发展绿色化学’推动绿色工业"因此!现
在的共识是!人类既要承认自然界对于人类的各种价值!也要承认
自然界自身的存在价值!要真正做到天人合一!绝不能继续做危害
大自然而最终危害人类自己的事情"*!世纪呼唤绿色产业’绿色
消费和绿色文明!绿色化学为实现这些目标带来了希望"

制药工业特别是化学制药工业与其他化学工业一样!污染问题
由来已久!而且相当严重!并有日趋加重的危险"由于制药工业产
品繁多!所应用的原辅材料的品种繁杂!而且不少是易燃易爆或有
毒有害物质&工艺复杂!总收率不高!往往是几吨’几十吨甚至成
百吨的原辅材料才制造出!3成品"因此 #三废$(废渣’废液’废
气)多!成分复杂!常常严重污染环境"而且大量涌现的新产品又
不断带来新的潜在污染源!有些发达国家由于对环境保护的要求日
趋严格!逐渐放弃高污染的化学原料药生产!并将生产转向第三世
界国家"我国是化学原料药出口大国!这固然为国家赚取了不少外
汇!但同时也把大量的严重污染环境的 #三废$留在了国内"长此
下去!势必破坏我国的环境资源"因此!制药工业同样也呼唤绿色
化!也要把绿色制药提升到战略高度来看待"

第二节!绿色制药的定义和内容

一!绿色制药的定义
制药工业是化学工业的一个重要分支和不可分割的一部分!绿

色制药是绿色化学的重要子项目"所谓绿色制药!其特征是!它所
考虑的药品生产路线与一般的传统的生产路线不同!它把治理污染
作为设计’筛选药品生产工艺的首要条件!研究和发展无害化清洁
工艺!推行清洁生产"即以低消耗 (物耗和水’电’汽的消耗及工
耗)’无污染 (至少低污染)’资源再生’废物综合利用’分离降解
等方式实现制药工业的 #生态$循环和 #环境友善$及清洁生产的
#绿色$结果"

#



评价一条药物合成路线’反应途径或是生产工艺是否绿色化!
需要了解绿色化学领域的几个技术术语"

(!)"#$%
环境因子 (&4’56)47&4389:3)6!;<因子)就是指每生产!=>

产品所生成的副 (废)产物的数量"即生产每千克产品所产生的废
弃物的量!以此来衡量化学合成工艺流程的排废量"

就此而言!除了产品之外的一切副 (废)产物均可视为 #废
物$(?9(3&)!副 (废)产物多数是在提纯过程中由于中和酸’碱
而产生的无机盐!如19@A’19*%B/’(1C/)*%B/等"

表!<!是不同化工行业的环境因子"由表!<!可以看出!制药
工业每生产!=>目标产品所生成的副 (废)产物的数量最大!远
远高于其他化工行业"制药工业与精细化工的副 (废)产物多!是
由于它们是多步合成 (7DA35(3&E(F43G&(5()的缘故"

表!"!!各化工行业的环境因子

工!业!部!门 产品吨位+3 副产物量(=>)+产品量(=>)

石油炼制 !+.!!+# 约+,!
大宗化工产品 !+/!!+. "!
精细化工产品 !+*!!+/ #0!0+
制药工业 !+!!+$ #*+!!++

(&)"#’($%

H@H公司设计了一种衡量环境损害的指标!称为 #环境负担因
子$(&4’56)47&43A)9I89:3)6!;J2)"它表示每生产一个单位产
品所需的原料’溶剂’催化剂等的总质量"

;J2K
投入量L得出量

得出量
())*%+,-
原子经济性可用原子利用率来衡量!原子利用率定义为%

原子利用率K
所需产物的分子量

所有反应产物的分子量之和M!++-

原子利用率 (93)7D35A5N935)4)是一种很有用的量度"在理论

$



收率的基础上来比较原子利用率!是衡量用不同路线合成同一特定
产品时!对环境影响的快速评估方法"如果准确的收率不清楚时!
就以!++-为基础!进行理论上的比较"例如制造环氧乙烷的方
法!经典的氯乙酸路线其原子利用率为*0-"

C*@ @C$$ * O @A*O C* %&&B CB
@AO C@A!!

CB
@AO@9(BC)* %&&&

C@A &&&
B O*C*BO @9@A*

整个反应表示为%
C*@ @C$$ * O @A*O @9(BC) %&&* @*C/BO @9@A*OC*B

相对分子质量 // !!! !#

原子利用率K //
//O!!!O!#M!++-K*0-

另一条制环氧乙烷的方法是催化氧化法%

@C* @C$$ * O
!
*B* %&&&

催化剂
@C*

B

@C&& *

原子利用率K!++-
以上例子表明!催化法的原子利用率高!是清洁工艺的主要方

法"原子经济性的反应有两个显著的优点%一是最大限度地利用原
料&二是最大限度地减少废物的排放"减少环境污染!适应社会要
求!是合成方法发展的趋势"

开发新的原子经济反应已成为绿色化学研究的热点之一!下面
将常见的几类化学反应的原子经济性进行讨论"

!,重整反应
将原子重新组合以形成新的分子!所有的反应物均转化至产物

中!是!++-的原子经济反应"

*,加成反应
加成反应是将反应物的原子加到某一基质上!因此是原子经济

性反应"

$,取代反应
取代反应中被取代的基团不出现在产物中而成为废物!所以不

%



是原子经济性反应!其效益取决于所用试剂及基质"

/,消除反应
未转化的试剂与被消除的原子均成为废弃物!因此!消除反应

是原子经济性较差的合成方法"开发新的原子经济反应与符合绿色
化学要求的有机合成结合起来!发展成为绿色化学中最活跃的合成
方法"在选择合成的途径时!除了考虑理论产率外!还应考虑和比
较不同途径的原子利用率!这是生产过程对环境效应的又一评价标
准"在制药生产中要尽量减少化学反应的步骤!从原料到产品尽可
能做到直达!在生产过程中尽可能不采用那些对产品的化学组成来
说没有必要的物料"

(.)"#/
对原子利用率持批评态度的人!认为仅仅用副 (废)产物的量

来衡量不同的工艺路线过于简单!一种更为精确的评估应该同时计
算副 (废)产物的数量与性质!为达到此目的!%G&AI)4提出了
#环境商$(;P)的概念!它是环境因子 (;<因子)与任一指定的
不利商!的乘积"

;PK"M!
例如无毒的盐19@A与 (1C/)*%B/ 的!可定为!!那么重金

属盐则根据其毒性的不同而定为!++!!+++"这些数字是有争议
的!并且因不同的企业甚至不同的生产地而有所不同"尽管如此!
还是可以用此数字来评估不同的生产方法"

以往!衡量一个药物合成工艺是否成功所遵循的基本原则是
#以最廉价的原料’最短的路线’最高的收率来合成目标分子$"现
在则增加上一条 #最安全的生产环境$"一种理想的 (最终是实效
的)合成是指用简单的’安全的’环境友好的’资源有效的操作!快
速’定量地把价廉’易得的起始原料转化为天然的或设计的目标分子"
这些标准的提出实际上已在大方向上指出实现绿色合成的主要途径"

二!绿色制药的内容
(!)012340156789:"#;<=>?@A
要从源头上消除污染!首先必须保证所制造的药物是安全有效
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