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作 者 简 介

尼尔 ·安德森博士 ，曾在制药行业的化学工艺研发部门

工作过 ２０多年 。他从伊利诺斯大学获得学士学位 ，从密歇根

大学获得药物化学博士学位 ，并在麦克尼尔实验室完成了博

士后研究 。在新泽西州新布伦瑞克市的施贵宝公司近 １８年工

艺研发生涯中 ，安德森博士拥有了丰富的实验室 、中试车间

和生产工厂的实际操作经验 。他对施贵宝公司包括卡托普利

在内的四个主要药物的生产工艺做出过重要贡献 。他参加过

１２项工业化工程 ，并成功地把许多工艺应用到中试车间 。他

获得过百时美施贵宝总统奖和许多现场奖 。他在施贵宝公司

的最后职位是首席科学家 。 １９９７ 年 ，安德森博士离开施贵宝 ，成立了一家名为工艺解

决方案的咨询公司 ，专门提供实用的制定和实施医药及精细化学品生产工艺的指导方

案 。作为这些咨询服务的一部分 ，他还教授实用工艺研发的课程 。他对化学的爱好也延

伸到他的厨房里 ，那就是自酿啤酒 。



译 　者 　序

本书的译者和作者都曾是施贵宝公司的同事 。译者之一郜志农博士还曾和安德森

博士在同一个研发项目组工作 ，得到过安德森博士的言传身教 。 安德森博士离开施

贵宝公司后创立了自己的咨询公司 （Process Solutions ，LLC） ，开始在欧美各地的制

药企业和学术机构举办有机化学工艺研发的培训课程 ，并把课程的内容整理成本书

出版 。

上世纪 ９０年代初到本世纪初的十几年间 ，是美国制药工业蓬勃发展的一个时期 ，

随着对研发投入的倍增 ，各类研发人员的队伍也迅猛扩充 。有机工艺研发人员作为制药

环节的一个重要成员 ，在各大制药公司都得到成倍的增长 。然而 ，世界上还没有一所机

构提供一个全面 、循序渐进而又实际可行的有机合成工艺研发的课程 ，所有工艺研发的

知识都是来自部门内部前辈同事的传 、帮 、带和个人的经验积累 。在这个背景下 ，安德

森博士的 枟实用有机合成工艺研发手册枠 就如诺贝尔奖获得者白瑞 夏普莱斯博士在他

所做的前言里所说 ，“他在这里给我们提供了这个领域有史以来最好的教材 。 ⋯ ⋯本书

的出版犹如雪中送炭般的及时 ，让人欣慰不已 。 ⋯ ⋯本书包含了有关有机化学工艺研发

的几乎所有知识 。不仅所有这个领域的新来者都会认真拜读 ，而且对这些课题感兴趣的

爱好者也会觉得这是一本不可多得的参考书 。”

在欧美等地 ，由于一种新药平均研发成本将近十亿美元 ，为降低成本 ，从上世纪

９０年代末开始许多国际医药巨头大力削减研发开支 ，纷纷把新药开发中越来越多的研

发工作转移或外包给印度和中国这样的发展中国家 ，中国因为相关人才密集 、成本低

廉 ，成为外包首选地之一 。 近年来 ，我国医药化工行业的产值年均增长 １７畅７％ ，是世

界上发展最快的国家之一 ，因此医药化工行业被称为 “永不衰落的朝阳产业” 。对制药

行业的人才需求一定是中国未来的大趋势 。把化学工艺的行业技巧传递下去的愿望是所

有真正的工艺化学家的共同特征 。安德森博士编写本书的目的也在于此 。安德森的这本

书将成为大学培养制药工艺专业人才和制药企业培训员工的重要参考书 ，这也是译者翻

译此书的目的 。

本书中文版的出版可以说是填补了有机精细化工行业的一个空白 ，为从校园毕业的

本科生 、研究生 ，以及博士生走向工业界搭建了一座桥梁 ，不仅可以使年轻的中国学子

们学到其他教科书里学不到的实践知识 ，更重要的是可以使他们 （甚至从事本行业多年

的研究人员） 学到在国际一流企业从事化学工艺研发的前辈同行们严谨的工作作风和科

学的工作态度 。虽然本书原版出版于 １９９９年 ，作为一本专业入门书 ，不管这个时代怎

么日新月异 ，就像小学数学课本永远不过时一样 ，其内容对踏入这个行业的新人都是新

鲜的 、激动的 。本书中文版的出版 ，对当下的中国医药化工界也是犹如雪中送炭般的

及时 。

在本书中文版的翻译过程中 ，我们也得到华东师范大学博士研究生周静 、汪成进 、



徐勤耀 、周俊 （第 ２ 章） ，翟昌伟 （第 ６ 章） ，季竞竞 （第 １６ 章） ，硕士研究生段月姣

（第 １０章） 等 ，以及大连联化化学有限公司同事刘启斌 （第 ９章） 、杨桢云 （第 １１章） 、

李晓 （第 １３章） 的帮助 ，在此表示感谢 。

胡文浩

２０１０年 １２月
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序 　言 　 I

化学工艺学家有其独有的特点 ，虽然他们的研究背景各不相同 ，但在理解化学反应

性方面却具有共同的认识 。杰出的化学工艺学家似乎能够从一个设计好的化学反应方程

式中预见到哪里最有可能出现问题 ，从而尽可能避免给后续工作带来困难 。当他们从一

系列复杂反应的许多可能的反应路径之中找到一条最合适路径时 ，他们就会感到巨大的

满足 ，因为于他们而言 ，夸张一点说 ，就像找到了能够随意控制化学分子的感觉 。

化学工艺学家具有一种特殊的判断能力 ，能够判断哪些反应变量能够在特定情况下

对反应产生最大影响 ，而这种判断是建立在获取大量对反应产生影响的信息并把这些信

息与经验相联系的基础上的 。理论和实践的信息不断地被获取 ，经验也因此不断地积

累 。因此 ，一个年轻的化学工艺学家只有经历一些惨痛的失败才可以学到许多重要的经

验教训 。所以无论什么时候 ，只要前辈能够给予一点 “提示” ，我总是洗耳恭听 。

化学工艺学家在推动基础化学和应用化学进步的方面起到关键的作用 。如果没有他

们的技术 ，就没有人造的化学产品 。而他们在选择用于商业化合成的目标分子方面却很

少有发言权 ，我觉得这是一件奇怪而又不幸的事 。再也没有比在制药研发领域把化学工

艺学家排斥在外更为不幸的事了 。在制药行业里 ，发现新药就像大海捞针一样困难 ，在

研发阶段 ，所用的化学反应在实际应用规模上是否可行 （更不用说理想） 的问题被完全

忽略了 。因此 ，制药业比任何其他行业需要更多的化学工艺学家 ，而且这些化学工艺学

家面临的挑战比目前任何应用或纯化学领域里的化学家面临的挑战更艰巨 。

在制药行业里 ，Neal Anderson是化学工艺研究和开发领域的杰出工作者之一 。他

在这里给我们提供了这个领域有史以来最好的教材 。正因为前面提到的化学家在药物研

发阶段只注重化学物合成而不考虑其实际应用的风气 ，意味着化学工艺学家必须时刻做

好准备去迎接有机合成中的各种挑战 ，既包括简单的合成 ，也包括一些几乎无法完成的

任务 。这本实用工艺研发指南的出版犹如雪中送炭般及时 ，让人欣慰不已 。本书几乎涵

盖了所有有关有机化学工艺研发方面的知识 。除了刚进入化学工艺学领域的人会认真阅

读本书 ，对这些课题感兴趣的科研爱好者也会觉得这是一本不可多得的参考书 。读者会

特别喜欢许多专门列出的关于实验细节的 “提示” 以及化学工艺学家感兴趣的发展趋

势 。所有的化学工艺学家共同的愿望就是把控制和简化反应的技术传递下去 。从这个意

义上讲 ，至少于我是这样 ：过去几年 ，我的研究生课程讲义就是从我多年积累下来的各

种 “最好” 的步骤 、建议 、技巧等文件里归纳整理出来的 。这样去粗取精的工作几乎每

天都出现在一个化学工艺学家的工作中 。

我第一次意识到我也算是一个化学工艺学家是在将近 ３０年前 Seemon Pines邀请我
参加 “有机反应和工艺” 的戈登会议之后 。这个会议在过去的 ４０年里吸引着无数化学

工艺学家始终不渝地来到新罕布什尔 。虽然与会者有着各种不同的经历和独特兴趣 ，但

他们的这些不同之处与他们对这一领域的热爱相比 ，几乎微不足道 。他们共同分享的就



是发现 、开发并大规模实施实用的化学反应 。完美的化学工艺往往是在偶然和不可预测

的情况下完成的 （总是在别人的实验室 ！） ，也不是每天都会有新的发现 。幸运的是 ，化

学工艺学家在他们的领域中每天都为能遇到越来越多有关 “技术／控制” 的问题而感到

雀跃 。选择正确的大规模合成的反应顺序 ，然后分步优化 ，需要很多智慧 ，而头脑里首

先要有的就是整个工厂机械设施的影像 。即使是如酰化这样简单的反应步骤在工厂里也

可能出错 ，这样就会把看起来很有希望的合成路线完全毁了 。最好的化学工艺学家追寻

的是不断寻找问题的根源并且解决问题 。这些成就的取得 ，很少像它们事后看起来的那

么简单 ，因为它们的取得靠的是经验和洞察力之间的相互影响 。

每当我听到极具天赋的化学工艺学家 ，如默克公司的 Edward Grabow ski讲述他们
最引以为豪的经历时 ，我就觉得那是多么不可思议 。很显然 ，他们为自己快速解决问题

的本领感到骄傲 ，同时也对发现不起眼的关键点津津乐道 。这么一小群顶尖级的人物能

够从漫无头绪中提炼出这种 “简单” 的解决方案的本领使我想起最喜爱的两句常常被科

学家们引用的话 ：

从经验和观察中得出结论的能力在于评价可能性 ，在于估计这些可能性是否足够多

从而形成证明 。这样的计算比人们想象的要复杂的多 。

安托万 ·拉瓦锡

平庸的头脑在科学中得不到确定的答案后 ，就用宗教般的满足感来代替 。只有真正

极少数真诚的科学头脑 ，才能坚持对所有知识的怀疑 。

西格蒙德 ·弗洛伊德

拉瓦锡和弗洛伊德把怀疑视为所有科学探索的必要条件的重要见解似乎在本书里得

到了响应 。化学工艺学家通常被要求解决困难而繁杂的问题 。由于这些问题几乎可以在

任何一个需要放大生产的工艺中遇到 ，所以当看到这一行业的优秀的工作者在面对几乎

无法完成的任务总是满怀希望地寻找能够控制不大常见的化学反应的方法时 ，你就一点

都不觉得奇怪了 。真正吸引他们 （和我） 探究不可预测的领域的原因使我们意识到 ，化

学工艺学中蕴藏着接触新反应的最肥沃的土壤 ，同时也是一切有用的新反应的源头 。

理想的化学工艺就应该简单到连仅有一支胳膊的操作员都能做到 ，简单到把反应物

倒到一个浴缸里 ，然后就可以在排水管里收集纯的产品 。

约翰 ·康福思爵士

康福思关于 “完美” 的工业反应的话提醒我们还有很多工作要做 ，尤其是在制药领

域 ，这与现代石油化工行业形成鲜明的对比 。后者自从诞生以来就一直受到广泛的重

视 ，也为人类带来了巨大的效益 。那些重要的石油化工反应过程很多已经接近完美 。因

此 ，这两个有机反应在工业上最大的应用领域几乎朝相反的方向发展 。

从历史上看 ，制药业已越来越难以合成新的药物 ，而在简单的反应中创造出巨大利

润的石油化工却朝着更加直接和高效的流程发展 。所有石化产品都是通过少数几个非常

高效的气相反应工艺 ，把大量的但没有多少化学用途的碳氢化合物选择性地转化为若干

个功能化的有机化合物模块 ，然后使用各种独特的工艺和催化剂将这些反应模块串联起

来 。每一催化剂体系针对各自的反应模块高选择性的催化形成特定的化学键 。这看似简

单的策略 ，使现代石化工业产生了惊人的生产力和多样的用途 ，同时给了我们无数的可

　 · iv · 实用有机合成工艺研发手册



以随意调控性能又能大规模生产的新物质 。

虽然用在制药业上的一小部分石油化工衍生物与整个石化工业产品的规模相比微不

足道 ，但它们却是制药业中约 ９０％ 各样用途的有机化合物原料的最终源泉 。然而 ，通

过模块化合成这种可靠而高效的策略 ，虽然在石油化工和生命系统中比比皆是 ，至今却

几乎没有对通过有机合成的方式来寻找新的药物产生影响 。但是 ，不管未来如何 ，只要

把化学工艺学家的观点和态度更好地灌输给学生和整个有机合成领域 ，新的药物发现和

生产就会变得更容易 。 认真关注本书将使我们在这个前途光明的道路上获得持久的

益处 。

K ．Barry Sharp less
化学与分子生物学教授

斯克里普斯研究所

序 　言 　 I · v · 　



序 　 言 　 II

人们常常低估了化学工艺研发的关键作用 ，这种作用体现在进行大型的精细化学品

生产 ，特别是在药物的规模化生产上获得经济上的成功 。在制药行业 ，有机化学家一般

工作在研发部门和生产部门 ，前者要确定哪些分子可以生产 ，后者确定如何生产选定的

分子 。尽管有机化学是这两个部门研发人员所共同具备的能力 ，但研发部门的化学家们

的兴趣主要集中在化合物的生物活性和特殊性能方面 ，而生产部门的化学家们的兴趣主

要集中于制备这个化合物的工艺的实用性和简洁性 。虽然这两种化学家使用有机化学的

方法可能不同 ，但两者的目标都是一样的 ，就是要通过新的和有效的药物来提高人类的

生活质量 。

活性药物的开发过程要经历几个不同的发展阶段 。首先是从发现或选择的目标分子

着手 ，选择一条切实可行的 、可以制备的小批量原料药的生产途径用于提供全面评价毒

理学和药理学研究 。一旦路线确定 ，紧接着就是公斤级生产 ，并过渡到启用工艺设备 ，

其次就是通过中试工厂对每一步生产工艺进行流程优化和完善 。

高效的工艺研发过程是一个着眼于安全生产 、产品质量 、重复性 、耐用性和成本效

益的综合过程 ，包含有机合成方法 、理化性质 、纯化技术 、化学工程原则 、实际机械操

作等各个方面 。把一个实验室合成的过程简单地转变为在工艺设备上连续的 、重复的单

元操作是一个综合复杂的过程 。反应容器的数量和大小 （试剂罐 、反应釜 、 馏分接收

器 、分液容器 、滤液容器 、结晶器等） ，以及过滤设备的数量和型号 、产品干燥设备 、

传输线 、泵 、阀门 ，所有项目的选择都要考虑化学相容性和操作适用性 。整个过程需要

化学家们通过实验室试验和安全隐患研究来最终确定 。

从事实验室规模研发的化学家往往会忽视这样一个问题 ，那就是一个化学工艺的规

模 ，最终化合物的产出以及在工艺操作上消耗的时间都与实验室操作不同 。举一个表面

投料的简单例子 ，如果要在实验室设计实验来决定在大规模反应时表面加料对反应产生

的影响 ，那是非常具有挑战性的 。与实验室中的从搅拌器到溶液表面只几英寸的距离情

况大不相同 ，在一个中型反应釜中 ，从搅拌器到溶液表面间的 ６ ～ １２英尺的距离会导致

混合梯度和小区域的化学计量不平衡 （即热点） 的产生 。正如本书强调的 ，化合物与溶

剂之间的混合是有机反应的关键 ，这要求化学工艺学家与工程师们紧密合作 ，以尽量减

少工艺放大过程中的困难 。

正如安德森博士所指出的 ，许多工艺成功的关键在于谨慎处理一些物理现象 ，诸如

不溶性 、相分配的优先溶剂和挥发性 ，从而控制主反应和副反应的反应速率 。

化学工艺学家与一般有机合成化学家的最大不同在于化学工艺学家的工作着重于纯

化／分离等后处理过程 。分离出来的中间体必须是可过滤的固体 ，反应的后处理过程中

杂质要在溶剂中稳定 ，这些对于反应的产率和产物的纯度都有很大的影响 。

安德森博士编写了一本内容深刻而又丰富的书 ，供工艺研发人员实现理想化的化学



工艺过程 。这一目标概括而言就是开发出一个高通量 、安全 、重现性好且耐用的化学工

艺 ，同时以最少的溶剂种类 、最短的时间 、最低的成本 、最高的收率获取高质量的化学

产品 。

安德森博士编写的这本书着重强调了工艺研发过程中许多关键方面的相互关联 ，并

且罗列了许多实用的参考表 ，以方便读者对各种参数的评价和选择 。

杰罗姆 ·莫尼奥特 　博士

技术运营副总裁

百时美施贵宝公司

　 · viii · 实用有机合成工艺研发手册



前 　 　言

我写本书的目的是为制备 “小分子化合物” 提供一种全面 、循序渐进而又实际可行

的有机合成工艺研究和开发的方法 。本书对从事医药 、精细化学和农业化学的人以及愿

意对这些行业的工艺研发有所了解的学术界人士有所裨益 。我希望本书能够帮助刚刚从

学校进入工业界工艺研发实验室的新人快速入门 。即使有这方面经验的读者也可能会发

现一些有用的技巧和想法 。

本书主要取材于我在百时美施贵宝公司工作的经验 。书中讨论的理论所涉及的例子

都是从化学文献 、专利和我在实验室 、中试工厂以及生产工厂的个人经验中获取的 。许

多大规模工厂实施化学工艺的准则 （第 １４章） 都是百时美施贵宝公司在新布伦瑞克的

工作人员开发的 ，其中许多想法是多年集体经验的结晶 。

我从文献中选择的例子一般截止到 １９９９年年中 。有些反应图表在几章中都有使用 ，

因为它们涉及工艺研发在不同方面的考量 。有兴趣的读者可以参考本书中提到的 、更多

的工艺研发的成功实例 。有些 “小提示” 在不同章节被不断提到 ，那是希望有些不按章

节顺序阅读的读者也不会错失这些宝贵的技巧 。

本书得以出版 ，我要感谢很多人 。 戴夫 布尔迪克 、埃德 德莱尼 、 库马尔 伽大

马塞梯 、马克 哈尔佩恩 、 肖恩 纽金特 、 鲍勃 波沃姆斯基 、 罗布 沃特马尔 、 史蒂

夫 韦斯曼 ，特别是雷 康若审阅了本书的草稿 ，并给了许多有见地的技术意见 。我也

要感谢爱丽丝 麦基 、菲莉丝 米尼库斯 、 唐娜 吉布森 、查理 赛文斯基 、 马里昂 摩

根和辛迪 古德 ，他们非常好心地让我使用百时美施贵宝公司在新布伦瑞克的图书馆 。

普林斯顿大学化学系图书馆的朱莉 阿恩海姆和其他工作人员也给予我许多帮助 。 与

芭芭拉 恰拉梅拉 、比尔 弗格森 、 大卫 卡苏 、 蒋山 、 阿图 康尼斯 、 肯 莫里斯 、 拉

里 帕克 、 J ．D ．皮普 、拉里 斯蒂尔 、 史蒂夫 泰勒 、 阿吉特 塔库尔 、 比尔 文特等这

些过去和现在在百时美施贵宝公司的员工的讨论给了我很多的启发 。理奇 劳顿和约

翰 卡森教授教了我许多新知识 ，给了我学习和进步的机会 。杰里 莫尼奥特首次对我

提到快照的概念 ，我们花了很多时间讨论工艺研发过程中的细节以及解决问题的手

段 。白瑞 夏普莱斯也提出了一些良好建议 。唐 窦尔和克里斯蒂娜 威廉斯提供了有

关工业反应釜的有用的资料 。 科琳萨格瑟在我非常紧迫的情况下帮助我整理完成手

稿的详细资料 。学术出版社的大卫 · 派克也做出了很大的贡献 。 盖尔萨维奇使我的

手稿变得更加完善和更具可读性 ，我谢谢她的写作 。 琳达古斯塔夫森在制作排版方

面非常出色 。参加过我的课程的学员们也给了宝贵的意见和鼓励 。 我非常感谢这

些人 。

我还要感谢百时美施贵宝公司多年来给我提供的工作机会 。百时美施贵宝公司为我

提供了世界一流的实验室和学习机会 。



细心的读者无疑会发现一些与本书提及的指南不符的例外情况 。书中也难免有些错

误 ，欢迎批评指正 。

Neal G ．A nderson

　 · x · 实用有机合成工艺研发手册
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第 1章 　工艺研发的途径

“众所周知 ，工业界没有技术最优 ，只有经济最优 ⋯ ⋯ ”
［１］

I 　导 　 　言

用于研发医药工业和农业中活性化合物的成本正显著增加 ，其速度明显加快 。据分

析 ，开发一种药物的平均成本从 １９９７年的 ３畅５亿美元［２］增加到 １９９９年的 ５亿美元［３］
。

组合化学和高通量筛选增加了发现新先导化合物的速度［３ ～ ６］
。新筛选方式也不断地被用

来协助挑选所需的具有生物活性的化合物［７］
。由于制药公司的目标是将具有活性的先导

化合物转变成能够获得批准并且能够带来收益的药物 ，故研发的压力也随之增大 。

为了制备公斤级的候选药物和活性成分 ，采用高效的工艺研发是保证药物开发的进

度 、节省研发费用的必要环节 。同时 ，作为药物研发的一部分 ，参与工艺研发的人员必

须不断开发出合适的工艺来生产大量的候选药物和药品 ，以保持整个研发的进程 。

迅速设计和运行可靠的制造工艺是药物或化学品在专利允许的独家销售期内获得最

大利润的关键 。

只用少于四个简单步骤就能够制备多数药物的时代一去不复返了 。今天典型 “小分

子” （通常是化合物分子量不超过 ７５０Da） 的合成需要 １０ ～ １５步反应 ，其中一些还可能

相当复杂 。在制备原料药 （活性药物成分或 API ，有时或称大宗原料药） 或中间体过程

中的一个错误会拖延关键的毒理研究 、临床试验或上市时间 ，从而产生巨大的经济损

失［８］
。制药过程中的这种紧迫感常常沉重地压在工艺研发部门 。例如 ，对年销售 ４亿美

元的药物 ，迟延一天批准或原料药迟延一天交付就会损失 １００万美元 ！及时研发和应用

可靠的工艺是制药公司保持经济效益的关键 。从表 １畅１可以看出 ，药物研发的巨额成本

压力要求缩短开发时间 ，并且这种压力在不断增加 。

表 1畅1 　药物开发的费用评估a ，b

开发成本 （平均） ３ 枛寣畅 ５ ～ ５ 亿美元

开发时间 （平均） １２ ～ １５ 年

每小时开发成本 ２６６０ ～ ４７５０ 美元 （研发期的每小时）

专利允许的独家市场营销期 根据国家而异 （２０ 年美国专利）

实际独家营销的销售期 专利寿命减少开发时间

拖延一天进入市场的成本 （预期出售 ４ 亿美元的药物） 大约 １００ 万／天

　 　 a C ．M ．Cimarusti ，contributed talk at T he T hird International Conference on Process Development Chemistry ，

Amelia Island ，FL ，March ２６ ，１９９７ ．

b C ．Lit tlehales ， “The Price of a Pill ．” Modern Drug Discov ery 1999 ， 2 （1） ，２１ ．

工艺研发的作用是及时提供高品质的药用原料以满足研发新药的需要 。工艺化学家



必须满足两类客户的要求 ：使用原料药的人 （主要是毒理和药物化学家） 和应用工艺的

人 （大规模制造商和外包供应商） 。第一类客户要求原料药保质保量及时交付 ，他们不

关心原料药是如何制备的 。第二类客户则需要制备原料药和中间体的可靠工艺 。为了满

足不同时期客户的需求 ，参与工艺研发的人员必须不断评估和改进工艺 ，尽早将开发大

规模生产工艺的研发融入到一个候选药物的开发过程中 ，缩短药物开发周期 。

图 １畅１ 　化工工艺放大
经授权转载自 CHEM TECH ， １９９４ 年 ７ 月 ，

２７ （７） 期 ，第 ６１ 页 。１９９４ 年美国化学学会

　 版权所有

工艺研发的重点随着药物研发的进程而改变 （表 １畅２）
［２］

。在药物开发的早期阶段 ，

药物化学家常常利用已有相关文献报道的有效合成路线来制备化合物 。少至 １０mg 的药
物化合物先在实验室里制备出来用于体外筛选 。一旦有前景的候选药物被确定 ，公斤级

实验室就要制备较大的量用于进一步研究 ：包括毒理研究 、制剂研究 ，还可能包括早期

人体试验 （第一期） 。这一阶段关键是要制备足够量的原料完成预定的研究内容 。药物

发现阶段的合成路线往往被采用 ，所做的任何改变都旨在使大规模的制备更实际可行 。

其后进行的工艺研究 ，需要首先在实验室设计出更加有效的合成路线 ，再在中试车间测

试 。在中试车间生产出的原料药进一步用于临床研究 （第二和第三期） ，同时用于开发

最佳剂型的制剂 。放大反应中要采用的是最优路线 。这条路线考虑了制备过程中所有能

够降低成本的手段 。

表 1畅2 　工艺研发在不同发展阶段的要求a

发现 早期开发 全面开发 启动上市

化合物的量／批次 １０mg ～ １０g １０g ～ １０kg １０ ～ １００kg １００kg 以上
合成类型 快速 实用 高效 优化

制备场所 实验室 公斤级实验室 中试车间 工厂

批次数量 １ ～ ５ 　１ ～ １０ 殚１０ ～ １００ F１０ ～ １０００ 弿
　 　 a C ．M ．Cimarusti ，contributed talk at T he T hird International Conference on Process Development Chemistry ，

Amelia Island ，FL ，March ２６ ，１９９７ ．

人们对工艺研发的定义也在不断变化 。几十年

前的看法是 ，放大反应可按照在实验室中制备克级

产品的方法来生产 ，只不过必须使用大型设备而已 。

图 １畅１说明了这一理念 。相对于药物发现 ，通常认

为工艺化学较沉闷 ，没什么令人激动人心的地方 。

但近年来越来越多的制药公司将精英放到工艺研发

方面 ，这是因为研发高效的工艺可以带来巨大的经

济利益 。越来越多的人认识到 ，成功的工艺研发需

要不同的设备和不同于常规实验室发现活性化合物

研究方法 。

提示 ：对非化学专业的人 ，可以将此看作一个

烘面包过程 。当大量的面包需要一批次制得的时侯 ，

有效揉合面团所需的时间变长 ，就需要专门的 、更

强大的设备 。烘烤更多的面包可能需要比食谱上规

定的时间更长和更高的温度 。但对烘烤的整体效率
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而言 ，仅仅靠购买更多的烤箱是不够的 ！

缜密的科学研究是高品质工艺研究和发展的基础 。实用工艺的研发将基础研究的结

果转化为具有实用价值的成果 ，没有扎实的应用研究就不能进行可持续的基础研究［９］
。

对于成功的应用研究工作者来说 ，全面理解工艺过程 ，成功地进行大规模生产 ，制备出

为人类带来潜在利益的化合物是最大的回报 。

制药业有两个目的 ：生产出满足患者需要的药物 ，同时为投资者获得经济回报 。因

此经营医药公司是一个利他主义和实用主义的有机统一 。

虽然获得经济回报对当今制药研究形成了潜在压力 ，但其他许多因素也可以间接地

对这种压力产生重大影响 。例如 ，因反对 “事后避孕药” 的政治原因 ，美国主要的制药

公司停止了对 RU４８６的开发［１０］
。他们也抵制住了市场上要求销售一种性行为三天后也

能避免怀孕的避孕药的压力［１１］
。 ACTUP 和其他团体的强烈呼吁可能加速了艾滋病治

疗的发展 。５年间 ，拨款 １亿美元用于治疗非洲艾滋病 ，虽然有些利他主义者认为这只

是为了发展长期的商业关系［１２］
。 默克拿出价值数百万美元的伊维菌素治疗非洲河盲

症［１３］
。化学品对环境的影响以及由此产生的立法 ，限制了某些溶剂和试剂的使用［１４］

。

细菌对现有药物不断产生的抗药性促进了新抗生素的发展［１３］
。提高放大反应收率的几

个百分点就能大幅度降低成本 。在人事层面上 ，企业通过提级 、加薪 、奖金 、奖品和额

外补贴等从上到下逐层来施加对研发人员的业绩压力 。成本因素是工艺研发所有阶段都

要考虑的关键因素 。

放大阶段的生产能力是药物能否有效上市的重点 。在大规模生产中 ，生产能力是与

产量 ，即每个反应釜单位体积每天可生产的产品数量有关 。有时 ，这被称为时空产率或

容积效率［１５］
。为了提高生产能力 ，必须优化条件 ，以尽量缩短反应时间 ，简化操作并

简化工艺过程 。

II 　简单放大操作的重要性
放大反应的可靠性对原料药的成本产生重大影响 ，因此必须明智地选择工艺条件 。

工艺必须在规定的最后期限或之前提供足量优质的原料药 。如果质量不够高 ，返工的时

候将会浪费更多的时间和损失更多产品 ，从而增加了整体成本 。健全的工艺必须包括三

个因素 ：在预定的周期内制备出优质的产品 ；适应相对广泛的投料纯度范围 ，无论自制

的还是购买的原辅料 ；在容易控制的参数范围内操作 ，例如 ，温度和 pH 。如果这个工

艺不完善 ，操作起来可能消耗更多的时间 ，原料药质量可能受到影响 。合适的生产过程

监控 （IPC） 对维持低生产成本是必要的 。生产工艺必须尽可能简单 ，但过分简单的工

艺反而可能导致出错 。

提示 ：在工艺研发中 ，工艺化学家寻求的是简单并且高效的方法 。

在大规模生产上要避免一些在实验室能够进行的 、但是费时繁琐的操作 ，这些操作

会增加生产时间和生产成本 。多余的步骤会增加物理损失 、降低产量 ，并有可能增加工

人暴露在危险环境和化学品的时间 。此外 ，更多的步骤会增加批次受污染的几率 ，使生

产出的原料药难以达到药品生产质量管理规范 （cGMP） 的要求 。生产设备管理者总是
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设法消除不必要的步骤 ，以尽量减少人力成本 ，优化生产力 。

例如 ，刚刚接触工艺的工作者经常遇到的一个问题就是要避免使用如硫酸钠和硫酸

镁这样的固体干燥剂去干燥有机溶剂 。如果溶剂能够与水共沸 ，并且后处理中需要浓缩

溶液 ，在实际操作中就没有必要使用干燥剂除水了 。用干燥剂除水在放大反应上需要相

当长的时间 （见表 １畅３） 。

表 1畅3 　放大反应中硫酸钠干燥的工时分析
干燥操作 估计操作时数／h

安装和测试过滤器 a ２ 槝
投硫酸钠 b ０ oe畅 ５

搅拌悬浮液 ２ 槝
过滤固体 ２ 槝

运送冲洗液到车间 ０ oe畅 ５

冲洗固体 ０ oe畅 ５

吸干固体 ０ oe畅 ５

处理固体 ０ oe畅 ５

冲洗设备 ０ oe畅 ５

清洗反应釜和设备管线 c ４ 槝
测试反应釜和设备管线的清洗结果 ２ 槝

存储设备 １ 槝
共 １６h

　 　 a 不包括其他因使用助滤剂如硅藻土而增加的额外时间 。

b与硫酸钠缔合的固体往往会形成密集沉淀 ，但有时也会絮凝 ，所以将物料从反应釜完全转移到过滤器的操作

会产生不同的问题 。

c 包括搅拌器 、 过滤器 、 滤液接收器和传输线 。

保守估计用硫酸钠干燥萃取液需要 １６ 个工时 （两个操作工每天 ８ 小时的工作时

间） 。这个估计还没有考虑因生产中出现困难而导致延长作业的时间 ，也没有计算对每

一步的监控时间 。如果每个操作需要两个操作员 ，操作工时总数可能会翻倍 。但由于很

多操作可以同时进行 ，所以并非这些步骤都会延长制备原料药的时间 。

对满负荷生产的工厂来说 ，两个工时的时间非常宝贵 。在这段时间里的实际运营成

本可能多达一万到十万美元 ，与用该设备处理的物料成本一样高 。在中试工厂 ，这段时

间里多余操作的成本 ，可以认为是对工艺信息造成的损失 。因此 ，多余步骤带来的随机

成本是非常高的 。

使用干燥剂不仅增加了不必要的经济负担 ，而且增加了物料损失和被污染的可能 。

特别当底阀被无意中打开的时候 ，在传输线 、接头和反应釜 （“锅”） 处都可能造成泄

漏 。使用过滤器和滤液接收器会增加交叉污染的机会 。因此 ，对于任何一个操作步骤都

必须认真考虑其必要性 。

提示 ：共沸干燥不一定总是最佳选择 ，当产品具有热敏感性时 ，共沸干燥就不适合

了 。有些溶剂的除水能力相对较差 ，进行共沸干燥要增大共沸溶剂量或对共沸溶剂进行

回收 （见第 ４章） 。有些溶剂则不与水形成共沸物 ，在这些情况下 ，则可以使用固体干
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燥剂或分子筛进行干燥 。

在开发的末期 ，工艺化学家必须对工艺有细致深入的了解 。在早期的优化过程中就

去除不必要的步骤 。例如 ，工艺化学家知道什么时候没有必要进行二次萃取 ，也知道哪

个阶段物料在设备里多停留一段时间不会对质量和产量产生影响 。

尽量简单的工艺过程和尽可能详细的工艺说明 ，在工艺技术转让过程中是很重要

的 。当工艺在工厂初试成功后 ，并且主要负责的化学家和工程师不在现场时 ，那些连研

发者都意想不到的突发情况就成为该工艺的关注点 。一个简单的工艺可以减少意外事故

发生的机会 ，保证生产的稳定性 。

III 　团队合作的重要性
为了在工厂高效生产大量原料药和其他成分 ，工艺化学家一定会接触许多不同学

科 、不同水平的人 。图 １畅２显示部分互动过程 。交流和帮助是双向的 ，良好的团队合作

至关重要 ，没有一个人可以预见和解决所有问题 。为了制定实用且低成本的工艺 ，化学

家往往向工程师和原料药放大反应的负责人［１６］进行咨询 。 一线的操作工人绝不只是

“一双手” ，他们的意见也是非常宝贵的 ，因为常常只有他们真正清楚所有操作的细节 。

操作工人也可以为工艺的实施提供实际可行的方法 ，特别是使用他们熟悉的设备 。工艺

化学家还应该向分析化学家解释工艺过程 ，以便筛选出预期的可能出现的杂质的分析方

法 。分析和质量控制部门的分析化学家常常会发现新的杂质 ，这些发现可能导致工艺的

改变 。其他互动关系可以参看图 １畅２ 。
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部门 主要职责

工艺化学 启动开发化工工艺

工艺工程 确定放大反应需要考虑的实际情况

工序 进行放大试验 ，并制备大量的材料

生产 生产原料药

药物化学 将原料药制成成品药

监督管理 与 FDA 和其他权威沟通
质量控制 确保用于人体的药物产品的质量稳定性

质量分析 确保高品质的材料用于制备原料药及关键中间体

分析研发 严格分析工艺化学 、工艺工程 ，以及其他业务部门制作的材料

图 １畅２ 　工艺放大过程中的部门互动关系图

IV 　确定操作在放大反应上的可行性

选择放大反应的反应釜时 ，大多数都要考虑对不同工艺的操作灵活性 。尤其是中试

车间和多功能车间更是这样 。如图 １畅３就是一个化工标准反应釜 。

图 １畅３ 　放大反应中的标准化工反应釜

（图片获法德尔公司的使用许可）
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图 １畅３揭示了放大反应中的几个重要特征 。反应釜的内部情况是通过加料口上的视

镜来观察的 。如果反应液上方有烟雾生成 ，例如氨气和氯化氢混合 ，通过视镜就无法

观察到反应釜内部情况 。 但一般监控工艺终点是用仪器检测而不是用视觉观察 。 在

生产期间 ，对反应釜内的人工操作仅限于通过加料口进行 ，导致进行釜内操作相当

麻烦 ，尤其是对距离加料口最远的容器底部进行操作的时候 。 所以需借助于搅拌器 ，

搅拌器 （叶轮） 与反应釜底部有一定距离 （而不是像搅拌子卧在底部） ，其半径和容

器内部半径比例是 （０畅 ４ ～ ０畅５） ∶ １畅０ ，最低搅拌量大约是反应釜额定容积的 １０％ 。

最高釜容积通常是反应釜额定容积的 ９０％ ～ １０５％ ，具体取决于釜内搅拌和发泡的情

况 。液体可以通过反应釜圆顶上的喷嘴或加料口加入反应釜 。 垂直隔板可以减少涡

旋 ，使得加入的物料在搅拌时分布得更均匀 。隔板也可以为添加管线和诸如热电偶

等监测设备提供底座 。 反应釜的不可动性 ，体积和其他物理因素限定了可以用于放

大反应中的操作 。

放大反应中的某些操作比在实验室里能够更容易 、更可靠地进行 ；而其他操作则很

难实现 。这里 ， “放大反应” 中的反应是指在 ５０L 或以上固定反应釜里进行的 ，并且只

能通过一个相对于实验室玻璃器皿大小同比例放大的加料口操作的反应 （在 ２２L 甚至
５０L 玻璃釜里运行的反应往往与克级规模反应具有类似的操作） 。表 １畅４比较了一个工

艺在实验室和工业规模上操作的异同 。必须强调的是 ，任何放大反应的操作都可以通过

购置适当控制设备在实验室进行模拟 。同样 ，任何实验室开发的项目都可以通过购买适

当的设备进行大规模生产 。然而 ，为了把工艺快速应用于实际生产 ，工艺化学家通常是

通过修改工艺 ，使现有的设备得以充分利用 。

提示 ：假设有足够的时间和资金 ，在实验室中使用的任何操作都可用于放大反应 。

表 1畅4 　实验室中和放大反应的操作对比

操作
在实验室中 放大反应 a

常用 容易产生效果 常用 容易产生效果 b

旋转蒸发 X X
浓缩干燥 X X
研磨 X X

使用易燃的溶剂 （例如 ，乙醚 、 戊烷） X X
转移 X X
虹吸 X X X

柱层析纯化 X X X
固体干燥剂干燥 （如 Na２SO４ 、 MgSO４ ） X X X

共沸干燥 X X X
危险试剂的滴加 （例如 ， nBuLi 、 CH３ I） X X X X

持续滴加 X X X
保持低温 X X X

加热／冷却的良好控制 X X X X
保持 pH X X X X
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续表

操作
在实验室中 放大反应 a

常用 容易产生效果 常用 容易产生效果 b

有效混合非均相体系 X X X X
管式流动反应器 X
快速淬灭／转移 X X X

蒸馏 X X X X
通过蒸馏进行溶剂转换 X X X

重打浆 X X X
活性炭处理 X X X
减压过滤 X X X X
离心过滤 X X
喷雾干燥 X
托盘烘干 X X X X
冷冻干燥 X X

　 　 a “放大反应” 要根据适合反应的反应釜的大小而定 ，一般为 ５０L 或者更大的容积 。

b 许多放大反应在合适的反应仪器中很容易产生效果 。

IV畅A 　旋转蒸发

在放大反应中浓缩大量的溶液或干燥固体需要相当长的时间 ，并且效率不高 。虽然

可以购买用来旋蒸的 １００L的烧瓶 ，但半满的 ２２L 圆底烧瓶是大多数人不需仪器的额外
处理就可以方便和安全操作的极限 。在大规模生产上没有和旋转蒸发仪类似的设备 。大

多数浓缩在反应釜里搅拌进行 。

IV畅B 　浓缩至干

随着残余固体或粘稠液体逐渐浓缩至干 ，搅拌变得困难 ，特别是在不动的反应釜

里 。由于大型设备的表面积与体积的比值比实验室类似设备小得多 ，传热 、蒸馏需要更

长的时间 ，可能会由于加热时间的延长而发生分解反应 ，特别是在受热不均的情况下 。

由于加料口的大小有限 ，完全取出反应釜里剩余固体和粘性液体是很困难的 。在不完全

浓缩 （保留部分溶剂） 的情况下 ，液体里的残留溶剂可以用专门的蒸馏器除去 ，例如薄

膜蒸发器 ，液体流过加热的区域而使溶剂迅速蒸发 。只有很少情况下萃取溶液需要浓缩

至全干 。

IV畅C 　研磨过程

把残留物和溶剂进行物理混合 ，或进行研磨是进行纯化的一种老方法 。通常残留物

是一种粘性油状物或固体 ，在研钵手工完成这种物理混合 ，而如果残留物不易分散在溶

剂中 ，在放大反应中进行研磨是很难的 。重结晶和固体打浆则是有效的替代办法 （第

１１章） 。
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IV畅D 　易燃溶剂

考虑到操作的安全性 ，在放大反应中使用易燃溶剂需要相当周全的预防措施 。设备

必须接地 ，以防止静电放电而导致火灾 。必须用惰性气体吹扫设备的顶部空间 ，以防止

积累挥发溶剂 。人员活动和操作的区域必须进行监测 ，以避免接触危险溶剂和暴露其

中 。这种广泛的预防措施往往限制或延时使用戊烷和乙醚等危险溶剂 。可替代溶剂包括

庚烷和甲基叔丁基醚 （MTBE） （第 ４章） 。

IV畅E 　倾析和虹吸

重型设备或固定设备中的上层清液不能被倾倒出来 。虹吸是一个更好的选择 。通过

虹吸移除上层清液在放大反应中往往难以控制 ，因为随着液面接近悬浮固体的上方 ，控

制软管的位置就变得困难 。虹吸往往更容易在圆锥形或直长的反应釜里进行 ，可是这类

反应釜在放大反应中并不常用 。如果一个工艺会在一个专用的设备上反复运行 ，最好能

够投入时间好好研究如何能够使虹吸达到最好的效果 。

IV畅F 　柱色谱分离纯化

考虑到装柱 、吸附粗品 （上样） 、大量的溶剂洗脱 、再到浓缩溶液进一步处理所花

费的大量时间 ，柱层析需要耗费大量的劳动 。在放大反应中 ，时间和资源主要用在开发

实用的方法 、回收溶剂和改变固相上 。柱层析纯化所带来的困难 ，常常促使工艺化学家

在放大反应中设计路线对可结晶中间体进行重结晶以提高纯度 。因此只有在其他纯化方

法效率极低的情况下 ，才会在放大反应中使用柱层析纯化 。柱层析得到的产品产量低 ，

但是产品的附加值高 ，它们通常用非常低的剂量就可以测出生物活性 。柱层析分离纯化

在放大反应中的注意事项将在第 １１章进行讨论 。

IV畅G 　固体干燥剂干燥

如前所述 ，用硫酸钠 、硫酸镁或分子筛干燥的操作在放大反应中很少使用 ，优先选

用的是共沸除水 。只有在溶质是受热不稳定的情况下 ，或因为操作时间和成本等其他因

素排除了共沸除水的可能性 ，分子筛固定床的干燥方法才有可能使用 。

IV畅H 　采用共沸法干燥溶液

不同极性的溶剂在加热蒸馏时往往形成最低恒沸混合物 。该操作可用于除去溶解或

悬浮在某些溶剂或溶液里水分 。关于共沸除水的详细信息可参见第 ４章 。

IV畅 I 　危险试剂的加料
在有通风柜 （橱） 控制的情况下 ，是能够相对容易的保证有毒试剂的安全使用 ，但

在放大反应上使用这种原料则必须经过深思熟虑 。不过一旦合适的条件在放大反应中被

确定 ，那么完成这种反应通常是比较容易和安全的 。例如 ，辛伐他汀的生产就用到挥发

性的 、具有神经毒性的 CH３ I 来进行烷基化反应 （图 １畅４）
［１７］

。这个试剂通过惰性的 、
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无泄漏的永久性连接管加入到反应釜中 。为了保护操作工 、工厂和社区的安全 ，还必须

要对操作条件进行彻底的评估 。

图 １畅４ 　用碘甲烷生产辛伐他汀

IV畅 J　延长加料时间
在大多数的学术研究中 ，除了大环内酯化反应中高稀释的条件对反应有利外 ，很少

会延长加料时间 。注射器泵通常用于实验室 ，而在工艺化学实验室使用这种设备也是一

个明智的选择 。在放大反应中 ，为了保证理想的反应速度 、温度或催化剂与底物的比

例 ，要求 ３０分钟至 ３小时或更长加料时间的工艺很常见 。在放大反应上 ，加料速率很

容易用计量泵或计量阀来控制 。

IV畅K 　低温的保持

“低温” 是指温度约 － ５０ ℃或更低 。在实验室 ，把反应容器沉浸在干冰 溶剂浴中很

容易将反应冷却 。对于时间较长的低温反应 ，或者是需要密切控制温度的反应 ，反应容

器可以通过循环冷却浴来冷却 。如果冷却液不能将反应釜冷却到所需的温度 ，可以通过

把某个溶剂和干冰混合起来 ，然后用溶剂泵向反应器夹套中泵入冷却液来建立一个简单

的冷却系统 。直接注入液氮到反应中也是一种可行的选择 。要在 － ７０ ℃ 范围内有效运

作 ，金属反应釜是最优选择 ；而常用的玻璃钢反应釜导热性能相对较差 ，而且由于玻璃

和金属不同的热收缩系数 ，玻璃衬里在低温时容易出现裂缝 。

提示 ：确定昂贵的金属反应釜不被反应混合物腐蚀是非常重要的 ！

IV畅L 　加热和冷却的精确控制

一旦大型反应釜和其中的溶液达到了预期的温度范围 ，保持反应温度就相对容易

了 。但是 ，如果反应是适度放热的 ，由于大型反应釜较小的表面积 体积比 （见第 １３

章） ，散热需要更多的时间 ，并且为了保持所需的温度范围 ，加料也可能需要更长的时

间 。对于在放大反应中重复进行的反应 ，安装一些设备监控温度和关键成分的加料过

程 ，能够简化操作 。而在放大反应的结晶过程中 ，将加热和冷却精确控制在 ２ ℃的范围

内 ，有时是保证可重复性的必要条件 。

IV畅M 　保持恒定的 pH
在实验室和放大反应中 ，反应的酸碱度很容易用 pH 稳态仪来控制 ，即 pH 计配合
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