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	项目简介
	江西唯铂莱生物制药有限公司为杭州唯铂莱生物的子公司，成立于2019年8月1日，注册资本壹亿元，法人代表陶福平，主要经营范围有许可项目：药品生产，药品进出口，药品批发，药品委托生产，食品生产，食品添加剂生产，饲料生产，饲料添加剂生产，食品销售（依法须经批准的项目，经相关部门批准后在许可有效期内方可开展经营活动，具体经营项目和许可期限以相关部门批准文件或许可证件为准）；一般项目：专用化学产品制造（不含危险化学品），专用化学产品销售（不含危险化学品），化工产品生产（不含许可类化工产品），日用化学产品制造，生物基材料制造，生物基材料销售，化工产品销售（不含许可类化工产品），日用化学产品销售，劳务服务（不含劳务派遣），食品添加剂销售，畜牧渔业饲料销售，饲料添加剂销售，生物化工产品技术研发，技术服务、技术开发、技术咨询、技术交流、技术转让、技术推广，技术进出口，货物进出口，进出口代理（除依法须经批准的项目外，凭营业执照依法自主开展经营活动）。
企业根据发展规划，拟建设生物合成高价值天然产物产业化基地技改项目，项目主要依托现有厂区已建建（构）筑物及设备，并新增部分设备及公用辅助设施，实现维生素类、氨基酸类、功能糖类、多酚类、天然食用色素类、天然脂质物类、酰胺类、杂环类等食品及饲料添加剂、生物药品的生产。该项目已取得江西省企业投资项目备案通知书（赣江新区行政审批局，项目统一代码：2405-360090-07-02-778491）。
根据《国民经济行业分类》GB/T4754-2017(2019修改版)，该项目所属行业类别为C1495食品及饲料添加剂、C2761生物药品制造。该项目产品不属于危化品，项目的危险、有害因素有火灾爆炸、中毒窒息、灼烫、触电、机械伤害、物体打击、车辆伤害、高处坠落、粉尘、容器爆炸、噪声等。项目最主要的危险因素是火灾爆炸、灼烫。项目不构成危险化学品重大危险源，涉及盐酸、丙酮为第三类易制毒化学品，无剧毒化学品，不涉及高毒物品，不涉及重点监管的危险化学品，不涉及易制爆危险化学品，涉及乙醇为特别管控危险化学品，不涉及重点监管的危险化工工艺。

	工艺流程
	1、工艺流程图

 
2、工艺流程简述
①种子培养
A：摇瓶种子制备
严格按照工艺配方称取物料葡萄糖、酵母粉等，混合均匀后用氢氧化钠调pH值在6.8-7.0后，按照每升三角瓶装液量为100ml，分装完成后，消毒温度121℃、压力0.12MPa、灭菌20分钟，灭菌结束后将摇瓶移至洁净工作台，降温至30℃左右接种外购菌种，在火焰保护下接种到摇瓶中。接种结束后用棉绳将瓶口的纱布绑紧，然后转移到已经消毒好的恒温摇床（转速260rpm），培养温度：30℃±0.5℃；培养20小时，目视外观长熟。
B：种子罐培养
严格按照工艺配方称取物料葡萄糖、酵母粉等，罐中加入一定的水，按顺序投入已称重且复核好的各种原材料，搅拌均匀后用碱调pH至6.8-7.0，料液与罐同时用湿热蒸汽灭菌，控制加热时间25～35分钟，灭菌压力控制在0.09～0.11MPa、温度118.0～122.0℃，灭菌结束后，通入无菌空气，开搅拌，夹层冷却水冷却，使罐温降至28.0～30.0℃。在火焰保护下接种摇瓶种子液。接种完毕后，立即开动搅拌，并通入无菌空气，根据泡沫情况控制空气流量和罐压，培养过程中控制罐压0.06～0.08MPa，罐温保持在29.0～30.0℃。培养8到10小时，达到一定生物量后，可移入发酵罐进行培养。
种子培养工艺加入的葡萄糖用于提供菌体生长的碳源，酵母粉、玉米浆干粉、尿素用于提供菌体生长的氮源。磷酸二氢钾用于提供菌体生长的磷元素及缓冲环境，消泡剂用于消除发酵产生的泡沫，氢氧化钠用于调节pH值。
②发酵
发酵罐培养包括配料、消毒、接种、发酵培养和放罐等操作过程。
A配料
严格按照工艺配方称取物料葡萄糖、酵母粉、硫酸铵、消泡剂、氨水、磷酸二氢钾、七水硫酸镁、氢氧化钠、纯水等，其中葡萄糖用于提供菌体生长的碳源，酵母粉、硫酸铵、玉米浆干粉用于提供菌体生长的氮源，磷酸二氢钾用于提供菌体生长的磷元素及缓冲环境，消泡剂用于消除发酵产生的泡沫，氢氧化钠用于调节pH值，七水硫酸镁用于提供菌体生长的金属辅因子，氨水用于调节发酵过程中的pH以及提供氮源。
B消毒
过滤器消毒：过滤器是配套发酵罐使用的，用于过滤空气除菌，先放掉蒸汽管路中的冷凝水直接通入蒸汽，压力0.1MPa，灭菌30~45分钟，消毒完毕即将蒸汽改向通入罐内，过滤器内通入空气吹干。
空罐消毒：在过滤器灭菌时，发酵罐同时加热消毒，消毒时，从分布管通入蒸汽，开启各放汽口，待罐内空气排尽后，各路加入蒸汽，保持罐压0.10MPa，罐温120~122℃，灭菌20-30分钟，灭菌结束后，待罐压降至0.05~0.1MPa时通入无菌空气保压。
实罐消毒：发酵罐完成配料，先消毒过滤器，同上，同时间开启搅拌，通蒸汽间接加热至100℃停止进汽，依次以液面下的各管道直接通入蒸汽使罐温逐渐升高到115~117℃，开启液面上的各阀门进行排汽，控制罐压0.1MPa，温度120℃，灭菌30分钟，灭菌结束后，通入经三级过滤后的无菌空气保压，之后开启循环水冷却降温，使罐温保持在30±1℃，消毒结束后取样送工艺室检测pH，无菌等指标。
C接种
将种子罐中的种子料液全部移接到发酵罐内。
D发酵培养
开动搅拌，根据罐内泡沫状况控制流量和罐压，严防泡沫顶罐，控制罐压0.06～0.08MPa、温度29.0～30.0℃、用氨水调控pH=6.8-7.0，发酵全过程进行取样检测。发酵培养时间3小时，发酵液中菌体数量明显增多并达到设定生物量，开始加入诱导剂诱导，并添加谷氨酸钠。这时发酵液会逐渐变蓝色，继续发酵至谷蓝产量不再增加，加热灭活菌体，下罐。
③陶瓷膜分离
陶瓷膜分离工序位于密闭设备内，利用陶瓷膜对发酵液进行过滤并收集浓液，按浓液体积加入乙醇，充分搅拌提取后，再通过陶瓷膜进行过滤，收集滤液，滤液主要成分为谷蓝、水、乙醇。
④浓缩结晶
谷蓝滤液通过双效蒸发浓缩设备，真空条件下浓缩至其中产品的质量分数为40%左右，降温结晶。蒸发浓缩产生的气体主要为乙醇和水，收集冷凝后形成冷凝液可回用于陶瓷膜分离工艺。
⑤离心分离
利用平板离心机对析出的谷蓝晶体进行离心分离8-10h，去除未结晶的溶液，收集固体结晶体。该过程会产生离心分离液。主要成分为水、乙醇、谷蓝。
⑥干燥
分离获得的结晶体通过上料机进入流化床干燥器进行烘干，干燥时间约7-10h，确保产品的含水率≤1%，干燥结束后，通过封闭管路放料至包装区域。
⑦包装
干燥过程得到的产品在洁净区内进行包装，内包装人员严格按照10万洁净区要求进行更衣、洗手消毒后方可进入车间，内包材必须经过紫外线消毒5～10分钟后由传递窗进入洁净区，同时确保封口严密，净重符合《定量包装商品计量检验规则》规定。
注：双效蒸发冷凝液和离心分离液回用陶瓷膜、浓缩设备、离心设备清洗，约每5个批次后排一次水。
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