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第一章　绪　　论

　　一、化学制药工艺的基本内容及任务

药物的研究开发包括药物作用靶点的发现及药物筛选、临床前研究、临床研究、药物生
产制造、上市销售及售后监管等阶段。化学制药工艺在药物研究开发过程中担当着非常重要
的角色。在药物临床前研究阶段，化学制药工艺是对创新药物的合成路线进行设计，对其工
艺路线进行实验室研究、中试放大研究，为药效、药理、毒理研究和临床研究提供质量稳定
可靠的药物，同时还要考虑为药物生产制造提供生产成本低、操作安全简便、环境污染小的
生产工艺路线。另外，对于一些已上市销售的药物，尤其是某些非专利药物，化学制药工艺
也要为这些品种开发出经济更合理、技术更先进、污染更少的生产工艺路线，以利于提高市
场竞争力。
化学制药工艺是综合应用有机化学、药物化学、分析化学、制药过程及设备、化学

反应工程等诸多学科知识，研究、设计、选用一条安全、经济、简便的工业生产合成工
艺路线，同时研究药物工艺原理、工艺过程，实现药物生产最优化的一门学科。随着科
学的发展和技术的进步，化学制药工艺与染料、农药、兽药及饲料添加剂、香料及化妆
品等其他相关领域相互渗透，同时还与生物、医学、计算机技术、设备制造技术等密切
关联，相互促进。
药物工艺研究是根据研究的对象来决定其研究的步骤和方法。对于非专利药物的仿制，

应该对该药物进行全面的文献和市场调研，对药物的药理作用、临床疗效、不良反应、剂量
剂型、已有合成路线及市场需求等进行深入细致的分析，选择一条适合工业化生产的工艺路
线，若不能完全达到工业化要求，还需要对其合成路线进行重新设计或改革。对于创新药
物，应该对其药物性质、药效毒性、市场潜力等方面进行分析判断，经认真研究论证后，对
该药物进行合成工艺路线设计、选择，再进行药物合成工艺具体的研究工作。
化学制药工艺研究通常包括药物实验室工艺研究、中试放大工艺研究、药物工业生产工

艺数据积累３个方面，它们相互之间既有密切的联系，也有各自的特点。
药物实验室工艺研究 （也称小试）内容包括合成工艺技术条件考察、设备材质要求、劳

动安全技术、环境保护措施、综合利用等方面确定，对各步化学反应原理和规律进行深入的
研究，对实验室研究所获得的数据进行分析、整理，写出实验室研究小结，为中试放大研究
做好准备。
药物中试放大工艺研究 （也称中试）内容包括各工艺条件的工业化考察、物料衡算、热

量衡算、原材料消耗定额、成本初步估算等，为车间工艺设计、设备选型、污染治理、中间
体及产品质量控制、工艺规程编写等提供依据，为药物工业化生产做好充分的技术准备。
药物工业生产数据积累 （也称工业生产）内容包括严格按照 《药品生产质量管理规范》

（ＧＭＰ）的要求，认真按工艺规程组织生产，加强生产过程的监控和记录、对工艺异常情况
的分析和记录、对产品质量和收率波动情况进行分析和记录等，为进一步改进药物的生产工
艺提供准确、详细的第一手资料。



　　二、医药工业的现状及化学制药工业的特点

（一）医药工业的现状

１医药工业是朝阳产业
医药工业与人类生存和发展休戚相关。医药工业直接为人类防病、治病提供药品保证，

保护人类的生命健康。全球医药的发展呈现快速增长的态势，医药产业的发展速度在许多国
家都超过国民生产总值的增长速度。

２医药产业是高风险、高投入、高回报的技术密集型产业
该产业迅速发展的动力来自于受专利保护的创新药物的生产上市，这些创新药物不断地

满足人类日益增长的医疗保健需要。创新药物的研究开发耗资大、周期长、风险高。目前世
界上新药开发平均周期为１０～１５年，平均一种新药开发成本为２５亿美元。国外制药企业
的研究开发费用在销售额中所占比例通常为１５％左右，普遍高于其他行业。

３医药产业规模化程度和集中度稳步提高

２０世纪９０年代全球医药产业掀起的一场重组、兼并之风，不仅使各公司规模有了一定
程度的提高，同时也加剧了医药市场的垄断性。
中国现有中外医药合资企业１８００家，世界排名前２５位的制药公司有２１家均抢滩中国

建立了合资企业，这些外资企业所生产的药品和进口的药品已占中国大城市医院药品销售额
的６０％～６５％，占全国整个药品销售额的１／４。

４医药产品质量要求严，工业生产技术含量高
药品的质量直接关系到人们的身体健康和生命安危。药品的质量比其他产品显得尤其重

要，故从药品的工艺研制、药效毒性评价、临床评价试验到药品上市销售等环节均要严把质
量关。随着各种药害事件的发生，人们已逐步认识到药品的质量必须从源头抓起，药品质量
的控制不应该只是在事后把关，而应该是贯穿药品研究、生产、销售、临床使用的全过程。
世界上第一个药品生产质量管理规范 （ＧＭＰ）１９６２年在美国诞生。ＧＭＰ的观念和理

论经过了近６年的考验，得到了发展，并逐渐为各国政府所接受。
我国在１９９９年公布了修订后的 《药品生产质量管理规范》（１９９８年修订），２００４年完成

了所有药品生产企业的ＧＭＰ认证工作。随后我国相继公布并实施了 《药品经营质量管理规
范》（ＧＳＰ）、 《药品非临床研究质量管理规范》 （ＧＬＰ）、 《药品临床研究质量管理规范》
（ＧＣＰ）、《中药材生产质量管理规范》（ＧＡＰ），药品生产质量管理逐步延伸到药用辅料、药
品包装等环节。
医药行业的技术含量较高，科学研究中有很多技术成果都是首先应用于医药领域，新药

研究投入大、风险高，其中应用了大量的新技术、新工艺、新材料。除此之外，对从事药品
生产、销售、使用人员的素质要求也比较高。

（二）化学制药工业的特点
化学制药工业的特点是药物品种多、更新速度快；药品生产工艺复杂、技术含量高、生

产规模小，所需要的原辅材料繁多，配套供应困难；产品质量要求严格，检测技术先进，严
格按ＧＭＰ要求监控生产全过程；药品的生产多采用间歇式生产方式，岗位工序之间的衔接
要好，要合理简便地安排生产流程，生产日常管理要科学高效；所采用的原辅料多为易燃、
易爆、毒害物品，操作岗位危险性大、危害性强，安全防范措施必须严密；生产过程中所排
放的废气、废液、废渣对环境污染严重，废物中所含成分复杂，治理难度大。

２ 化学制药工艺
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思　考　题

　　１化学制药工艺的基本内容是什么？

２化学制药工艺研究主要分为哪几个阶段？各个研究阶段主要内容是什么？

３化学制药工业的特点有哪些？

３第一章　绪论



第二章　化学制药工艺路线的
选择及工艺研究

第一节　药物工艺路线的评价与选择技术
从理论上讲，一个化学合成药物往往有多种合成途径，它们各有特点。通常将具有工业

生产价值的合成途径称为该药物的工艺路线。至于哪条路线更适合当地的情况，进而可以开
发成为工业生产上的工艺路线，则必须通过深入细致的综合比较和论证，以选择出最为合理
的合成路线，并制订出具体的实验室工艺研究方案。在化学制药工业生产中，必须把药物工
艺路线的工业化、最优化和降低生产成本放在首位，通过工艺路线的设计和选择，以确定一
条经济、有效的生产工艺路线。
药物生产工艺路线是药物生产技术的基础和依据。它的技术先进性和经济合理性，是衡

量生产技术水平高低的尺度。特别是对分子结构复杂、化学合成步骤较多的药物，它的工艺
路线设计和选择尤其重要。必须探索工艺路线的理论和策略，寻找化学合成药物的最佳途
径，使它适合于工业生产；同时，还必须认真地考虑经济问题。合成一种药物，由于采用的
原料不同，其合成途径与工艺操作方法、 “三废”治理等亦随之而异；最后所得产品质量、
收率和成本也有所不同，甚至差别悬殊。

　　一、药物合成路线评价的基本原则

药物合成路线评价的基本原则概括起来有以下几个方面。

① 化学合成途径简易，即原辅材料转化为药物的路线要简短；

② 需用的原辅材料少且易得，并有足够数量的供应；

③ 中间体容易分离纯化，质量合乎标准要求，最好能几步反应连续操作；

④ 制备条件易于控制，如安全、无毒；

⑤ 设备条件要求不苛刻，如不需要耐压容器；

⑥ “三废”少，且易于治理；

⑦ 操作简便，经分离、纯化易达到药用标准；

⑧ 收率最佳、成本最低、经济效益最好。

　　二、原辅材料的选取

原辅材料是药物生产的物质基础之一，没有稳定的原辅材料供应就不能组织正常的生
产。因此，选择工艺路线，首先应考虑每一合成路线所用的各种原辅材料的来源、规格和供
应情况以及是否有毒、易燃、易爆等。
合成中对原辅材料或试剂的基本要求是利用率高、价廉、易得。所谓利用率，包括化学

结构中骨架和功能基的利用程度，它取决于原辅材料的化学结构、性质以及所进行的反应。
为此，必须对不同合成路线所需的原料和试剂进行全面了解，包括理化性质、相类似反应的



收率、操作难易以及市场来源和价格等。有些原辅材料一时得不到供应，则需要考虑自行生
产的问题；同时要考虑到原辅材料的质量、规格以及运输等问题。此外，还要考虑综合利用
问题，有些产品的 “下脚废料”经过适当处理后，可以成为其他产品的宝贵原料。
对于准备选用的那些合成路线，应根据已找到的操作方法，列出各种原辅材料的名称、

规格、单价，算出单耗 （是指生产１ｋｇ产品所需各种原料的质量），进而算出所需各种原辅
材料的成本和原辅材料的总成本 （将前者各项相加所得），以供比较。如生产抗结核病药异
烟肼需用４甲基吡啶，后者既可用乙炔和氨合成制得；又可用乙醛和氨合成而得。某制药
厂因位于生产电石的化工厂邻近，乙炔可以从化工厂直接用管道输送过来，则可采用乙炔为
起始原料。若邻近没有乙炔供应的制药厂，则适宜选用乙醛为起始原料，因为乙醛是液体，
更便于运输和存放。
有些药物结构较为复杂，如甾体激素，若用简单原料进行全合成来生产，则反应步骤过

多，总收率很低，不符合工业生产要求，所以甾体化合物应尽量寻找可供利用的天然原辅材
料进行半合成，如薯蓣中的薯蓣皂素就可作为某些甾体药物的半合成原料。目前除充分利用
已有的薯蓣皂素外，还在寻找更多的其他代用品。不断寻找新的半合成天然原料也是制药工
业一个重要课题。

　　三、合成反应选择方法与收率

１合成步骤
所选择的药物工艺路线最理想的是合成步骤少、操作简便、设备要求低，各步收率比较

高。总收率是各步收率的连乘积，假如各步反应收率一样，反应步骤越多，总收率也就越
低。对合成路线中反应步骤和反应总收率的计算是衡量各条合成路线效率的最直接的方法。
一般来说，药物或有机化合物的合成方式主要有两种，即直线型合成和汇聚型合成。若

将Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ和Ｆ连结成化合物 ＡＢＣＤＥＦ，采用直线型合成，那么至少需要经过下
列５步反应。

Ａ →
Ｂ
ＡＢ →

Ｃ
ＡＢＣ →

Ｄ
ＡＢＣＤ →

Ｅ
ＡＢＣＤＥ →

Ｆ
ＡＢＣＤＥＦ

总收率是各步反应收率的乘积。假设每步反应收率为９０％，则总收率是 （０９）５×
１００％＝５９％。
如果采用汇聚型方式合成，一个可能的方法是先合成单元ＡＢＣ和ＤＥＦ，再将它们结合

成ＡＢＣＤＥＦ。

假设每步收率仍为９０％，则总收率是 （０９）３×１００％＝７３％。
因此，要提高总收率，就要减少直线型反应，采用汇聚型方式，先单独制成大致相等的

两个部分，然后再把这两个部分连结起来。而且，在汇聚型合成中，如果偶然损失一个批号
的中间体，也不至于影响整个合成过程的进展。总之，短路线的合成可使用直线型方式，而
长路线合成则以汇聚型方式与直线型方式结合使用为佳。

２工业生产对反应类型的选择
在理论上，衡量某化学反应的重要标准之一是收率。但在工业上，收率可能放在第二位

甚至第三位考虑。例如，一个能以８０％收率把原料Ａ转化成产物Ｂ的工艺，如果中间试验

５第二章　化学制药工艺路线的选择及工艺研究



结果易于波动，则在工业上可能不会采用，相比之下却愿意采用另一个收率虽然只有５０％
但在大规模工业生产中却是简单易行的方法。图２１是合成反应中两种极端的反应类型，即
“平顶型”和 “尖顶型”反应。

图２１　 “平顶型”和 “尖顶型”反应

在尖顶型中，副反应多、反应条件苛刻，稍有出入就会使收率下降；这里还关系到安全
生产技术、“三废”治理、设备条件等。许多实验室工艺 （小试）的操作多属 “尖顶型”反
应，要求对操作细节极其注意。工业生产上往往采用 “平顶型”反应，工艺操作条件稍有差
异也不至于严重影响收率，可减轻操作工人劳动强度。因此，在初步确定合成路线后，制订
化学制药工艺实验研究方案时，还必须作必要的考察，阐明所组成的化学反应类型到底是
“平顶型”还是 “尖顶型”，甚至还需要设计有极端性或破坏性的实验，探讨属于哪一种反应
类型，这也为化工设备设计寻找出必要的条件和数据。但这个原则也不是一成不变的，尖顶
型反应类型在工业生产上还可利用工业生产的有利条件，通过精密自动控制予以实现。氯霉
素的生产中对硝基乙苯催化氧化制备对硝基苯乙酮时的反应就属于尖顶型反应类型，都已成
功地用于工业生产。

３收率
在药物生产中，往往要进行物料衡算。通过物料核算，可以帮助人们正确选择生产流

程，考虑原料用量的多寡，以及产生的废气、废料是否可以利用等问题，同时还可以揭示实
际生产中物料浪费情况，以作为减少废料、提高产品质量、降低成本及选用回收设备等的有
力依据。
物料计算通常以单位时间内处理多少物料，或者在单位时间内生成多少成品或半成品来

表示。在具体的物料计算过程中，常常要用到转化率、阶段收率和总收率的数据。
转化率是指某一物料参与包括主反应和副反应在内的化学转化过程的百分率。阶段收率

是产品的实际得量与理论得量的比例百分率。在阶段反应中，理论得量是一定的，只要测出
实际得量即能算出阶段收率。必须指出，引起实际得量与理论得量差值的原因是原料的副反
应、产物的进一步反应或分解，以及包括一切物理效应和机械损耗在内的消耗。无论转化率
或收率，一般是对主要物料而言，即转化率是指主要物料；收率是对目的产物而言。转化率
和收率是评价药物合成工艺路线的重要参数。

　　四、单元反应的次序安排

在同一条合成路线中，有时其中某些单元反应的先后顺序可以颠倒，而最后都得到同样
的产物。这时，就需研究单元反应的次序如何安排最为有利。安排不同，所得中间体就不
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同，反应条件和要求以及收率也不同。从收率角度看，应把收率低的单元反应放在前头，把
收率高的放在后头。在考虑合理安排工序次序的问题时，应尽可能把价格较贵的原料放在最
后使用，这样可降低贵重原料的单耗，有利于降低生产成本。最佳的安排要通过实验和生产
实践的验证。
例如，用对硝基苯甲酸为起始原料合成局部麻醉药盐酸普鲁卡因时，把硝基的还原和羧

基的酯化这两个化学反应单元的先后顺序颠倒，都同样可得到普鲁卡因。

若采用途径Ｂ，即先还原后酯化的顺序时，不仅使还原产物分离困难 （主要是应用铁
酸还原时，由于羧基与铁离子形成不溶性沉淀，混于铁泥中不易分离），而且途径Ｂ对氨基
苯甲酸的化学活性较途径Ａ中对硝基苯甲酸的活性为低，因而途径Ｂ的酯化收率不如途径

Ａ高。故生产上采用先酯化后还原的反应顺序，即途径Ａ。
需要注意，并不是所有单元反应的合成次序都可以交换，有的单元反应经前后交换后，

反而较原工艺路线的情况更差，甚至改变了产品的结构。对某些有立体异构体的药物，经交
换工序后，有可能得不到原有构型的异构体。所以要根据具体情况安排操作工序。

　　五、技术条件与设备要求

药物的生产条件很复杂，从低温到高温，从真空到超高压，从易燃、易爆到剧毒、强腐
蚀性物料等，千差万别。不同的生产条件对设备及设备材质有不同的要求，而先进的生产设
备是产品质量的重要保证。因此，考虑设备及设备材质的来源、加工以及投资问题在设计工
艺路线时是必不可少的。同时，反应条件与设备条件之间是相互关联又相互影响的，只有使
反应条件与设备因素有机地统一起来，才能有效地进行药物的工业生产。
例如，在多相反应中搅拌设备的好坏是至关重要的，当应用兰尼镍 （ＲａｎｅｙＮｉ）等固体

金属催化剂进行氢化反应时，若搅拌效果不佳，密度大的兰尼镍沉在釜底，就起不到催化作
用。再如，苯胺重氮化还原制备苯肼时，若用一般间歇反应锅，需在０～５℃进行，如温度
过高，生成的重氮盐分解，导致发生其他副反应。假如将重氮化反应改在管道化连续反应器
中，使生成的重氮盐来不及分解即迅速转入下一步还原反应，就可以在常温下生产，并提高
收率。
在选择药物合成工艺路线时，对能显著提高收率，能实现机械化、连续化、自动化生

产，有利于劳动防护和环境保护的反应，即使设备要求高、技术条件复杂，也应尽可能根据
条件予以选择。
此外，对于文献资料报道的某些需要高温、高压的反应，通过技术改进采取适当措施使

之在较低温度或较低压强下进行，也能达到同样效果，这样就避免了使用耐高温、高压的设
备，使操作更加安全。例如，在避孕药１８甲基炔诺酮的合成中，由β萘甲醚氢化制备四氢
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萘甲醚时，据文献资料报道，需在８ＭＰａ压强条件下进行，但经试验摸索改进，把压强降至

０５ＭＰａ，也取得了同样的效果。
考虑设备要求的同时还要与环境保护相联系，采用的设备要尽量不造成污染或减少污

染。采用间接接触设备代替直接接触设备，可使污染物不与排出水直接接触，或减少它们的
接触机会，从而达到控制污染的目的。还可以用燃烧器代替洗涤器处理废气，由于使用气体
燃烧器不需要进行生物处理，可节约投资２０％～６０％。

　　六、安全生产和 “三废”防治

在设计和选择工艺路线时，除要考虑合理性外，还要考虑生产的安全问题。安全为生
产，生产要安全。对于生产工艺中必须使用的有毒、有害原材料，一定要采取安全措施，如
注意排气通风、配备必要的防护工具，有些操作必须在专用的隔离室内进行。对于劳动强度
大、危险性大的岗位，可逐步采用电脑控制操作，甚至机器人操作，以加强安全性，并达到
最优化控制。
保证安全生产应从两方面入手：一是尽量避免使用易燃、易爆或具有较强毒性的原辅材

料，从根本上清除安全隐患；二是当生产中必须用易燃、易爆或毒性原辅材料时，应采取安
全措施以保证安全。可以通过不断改进工艺，并加强安全管理制度，来确保安全生产和操作
人员的健康。
化学制药厂都有大量的废气、废水和废渣，不能随意排放，要严格遵守环境保护制度和

“三废”排放标准，以免造成环境污染、人畜中毒。对于 “三废”，除要进行综合利用和治理
外，还应在设计和选择工艺路线时予以考虑，将 “三废”消灭在生产过程中。安全生产和
“三废”防治的详细内容参见相关章节。

第二节　化学制药工艺研究
在设计和选择了较为合理的合成路线后，接下来的工作就是进行生产工艺条件研究。药

物的生产工艺是各种化学单元反应与化工单元操作的有机组合和综合应用。因此，工艺路线
中各个化学单元反应的优劣直接影响工艺路线的先进性与可行性。制药工艺要求原料价廉、
易得，反应时间短，操作简便，收率高，产品纯度高，“三废”污染少，污染物易综合利用
或无害化处理等。
工艺研究一般要经过实验室小试阶段、中试放大阶段、大生产阶段的研究。它要对每一

步反应条件进行探索和优化以获得最佳反应条件，同时也为制药工程设计提供有力的实验数
据。要获得最佳反应条件，需要研究反应物分子到生成物分子的变化过程，既要弄清化学反
应可以发生的内因，又要搞清楚影响化学反应过程的外因。药物工艺研究就是要探索化学反
应条件对化学反应所起作用的规律。只有对化学反应的内因和外因以及它们之间的相互关系
深入了解后，才能将两者统一起来考虑，获得最佳工艺路线。
化学反应的内因，主要是指参与化学反应的反应物分子中原子的结合状态、键的性质、

立体结构、功能基活性，各种原子和功能基之间的相互影响及理化性质等。它是设计和选择
药物工艺路线的理论依据。
化学反应的外因即反应条件，也就是各种化学单元反应的外部影响因素。在实际生产中

表现出了一些共同点，包括配料比、反应物的浓度与纯度、加料次序、反应时间、反应温度
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