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0 引言

制药工业是一个高精尖的产业。当今世界制药工

业主要分为化学制药、生物制药以及传统药物三个方

向。虽然生物制药近年来蓬勃发展，但化学制药仍然

是制药工业的三大主力手段之一，有着不可或缺的优

势与地位。

化学制药是综合化学基础理论以及设备基础理论

等各专业的综合性行业。制药工艺主要分为实验室小

试研究、中试放大研究、工业化生产三个阶段 [1]。本

文对原料药化学合成工艺优化方向与策略进行初步探

讨并对其市场前景进行简要分析。

1 原料药化学合成工艺优化目标

工艺优化是原料药化学合成过程中的重要过程，

伴随着产品的整个生产周期。原料药化学合成工艺优

化的目标主要是降低成本、提高收率、提升质量、提

高生产效率及实现绿色环保生产。开展工艺优化前应

考虑反应存在的风险，把安全生产放在首位，如研究

反应的反应热、减少易燃易爆物料、剧毒物料的使用

等。本文将对原料药化学合成工艺过程中的反应条件、

后处理步骤的工艺优化进行初步探究。

2 原料药化学合成工艺优化的内容

2.1 反应条件优化

药物合成需要多个步骤，从每一小步反应到最终

产物的合成均需要大量的人力、物力，需要根据具体

情况制定实验计划、进行进程评价，并根据实时实验

结果对实验计划进行调整。需要查找文献，寻找转化

率高、反应条件温和、副反应少的反应条件，并根据

实际需要对反应条件进行工艺优化。以下从投料顺序

与方法、反应温度与压力、搅拌方式、反应时间四个

方面进行探讨：

2.1.1 投料顺序与方法

投料顺序指溶剂、反应原料、催化剂等加入顺序，

它可以决定主反应的进程、影响收率以及副反应的发

生。确定加料顺序，一般从反应物的反应性出发，同

时考虑方便性、安全性以及环保性。如：有毒物质一

般提前加入、抽料管线的冲洗需要用毒性小的溶剂；

对于放热反应，需要考虑原料的热稳定性，温度降到

合适的范围之后再加入原料，同时保证冷媒的降温效

率；易燃有机溶剂需要在氮气保护环境下最后加入，

但需要考虑搅拌的难易程度及物料的溶解或分散效果。

投料方法包括直接投入固体，还是将其配置成一

定浓度的溶液后投入；液体物料是一次性加入，还是

采用滴加的方式。在大规模工业生成过程中，液体物

料的加入比固体物料的加入更加安全、简便。对投料

方法进行优化有重要的意义，如 β- 内酰胺类抗生素

合成或后处理过程中 [2]，碱的加入一般采用滴加方式，

这样可以使反应温度更加稳定、可以减少产品降解、

减少杂质的产生，对提升收率以及质量有重要意义。

2.1.2 反应温度与压力

实际工业化生产过程中，反应温度和压力是调控

反应条件的重要因素。通过合理调节这两个参数，可

以优化反应条件，提高反应速率和选择性。每升高

10℃反应速率会增加 1-4 倍，虽然反应温度的升高会

提升反应速率，但也会降低反应的选择性及增加产品

的降解。最佳的反应温度是在合适的温度范围内使产

品得到最优的质量及最高的收率。一般来说较低的温

度可以获得更高的选择性和较少的副反应，这点对于

含有手型异构或对映异构的药物来说影响更加明显。

从设备能耗、杂质产生和收率控制等方面来说，选择

合适的反应温度非常重要。压力对反应速率的影响主

要体现在有气体参加的反应中。在保障设备安全性的

条件下，密封反应釜中保持一定的压力，对于有气体

参与的反应尤为重要，如有 H2、NH3、HCl 等参与的

反应。未来的研究应进一步探索温度和压力对不同类
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型反应的影响，以实现更精确的反应控制。

2.1.3 搅拌方式

目前工业生产过程中搅拌器主要有锚式搅拌器、

桨式搅拌器、旋桨式搅拌器、涡轮式搅拌器和螺带式

搅拌器 [3]。搅拌方式对化学反应的影响主要体现在以

下方面：增加反应速率，搅拌可以增加反应物的接触

面积和混合均匀性，从而提高反应速率、加速反应过

程；提高反应物的传质效率，在许多化学反应中，特

别是涉及不同相的反应（如气体和液体反应），搅拌

可以促进传质过程；控制反应温度，搅拌有助于均匀

分布反应混合物中的热量，从而保持反应温度的稳定；

减少副反应和聚集物形成，搅拌可以防止反应物或产

物的沉积和聚集，减少副反应的发生。搅拌方式对化

学反应的影响广泛而复杂，因此在设计和优化化学反

应时，需要考虑搅拌方式对反应过程的具体影响，以

实现最佳的反应效果。

2.1.4 反应时间

反应时间对化学反应的影响主要体现在以下几个

方面：反应转化率，有些反应随着时间的增加，转化

率逐渐升高。但对于可逆反应，达到平衡后，反应物

和产物的浓度将保持不变。在转换率没有明显提升的

情况下，需要寻找转化率与反应时间之间的平衡关系；

副反应和选择性，随着反应时间的延长，可能会发生

副反应或产物的降解，影响产物的纯度和选择性。在

实际生产中，反应时间需要根据设备能耗、设备占用

时间和目标需求进行控制，以确保反应达到预期的效

果或收率。

2.2 后处理优化

化学反应后处理的总体指导思想与目标是：操作

步骤少、操作安全、操作简便；最大限度提升收率以

及质量；绿色环保，减少三废产生，原料、产品及催

化剂的回收套用。以下从反应淬灭、反应后处理、产

物纯化三个方面进行探讨：

2.2.1 反应淬灭

化学反应中的“淬灭”通常指的是通过某种方法

迅速停止或减缓反应的过程。这一过程在实验室和工

业中都非常重要，尤其在控制化学反应速率和防止不

必要的副反应方面。淬灭操作分为两大类：淬灭和逆

淬灭。淬灭操作的加料顺序是将淬灭剂加入到反应料

液中，而逆淬灭操作是指反应料液加入到淬灭剂中。

在淬灭过程中需要注意反应体系放热、产品稳定性等

问题。如，产品易析出、乳化、放热，可以考虑对反

应进行逆淬灭操作，适当对淬灭剂进行降温处理，可

以较容易的控制温度上升。当淬灭反应结束后应该快

速进行其他后处理的操作。

2.2.2 反应后处理

化学反应的后处理操作主要分为：萃取、活性炭脱

色、过滤、溶剂的浓缩与替换等操作。萃取是利用产物

和杂质在不同溶剂中溶解性的不同，对产物进行提取的

一种操作。萃取过程中一般采用少量多次原则，但是在

实际工业化生产过程中要综合考虑生产效率的问题。在

萃取操作中容易遇到乳化析出问题，优化方向主要是：

优化静置时间、优化两溶剂密度差、优化搅拌转速、优

化萃取温度、加入部分电解质等；在活性炭脱色去除杂

质过程中，主要考虑活性炭加入量对收率的影响、对杂

质的去除能力。为了增加收率，一般对活性炭进行洗涤，

在此过程中需要研究杂质是否进入洗液；过滤操作中，

一般会加入硅藻土等助滤剂以缩短过滤时间，提高生产

效率；溶剂浓缩过程需要注意溶剂的替换，如将高沸点

溶剂通过浓缩过程替换为低沸点溶剂、将高毒性溶剂通

过浓缩替换为低毒性溶剂。浓缩过程是否充分，对最终

产品的溶剂残留影响尤为重要。

2.2.3 产物纯化

产物纯化是指从混合物中分离出目标产物的过

程，以提高其纯度。这个过程在化学合成、药物研发、

材料科学等领域都非常重要。纯化步骤直接影响到终

产品的纯度、含量以及收率，对其操作优化非常重要。

产物纯化常用的方法主要包括：蒸馏、重结晶、打浆

纯化、洗涤、色谱及干燥等方法。蒸馏包括常压蒸馏、

减压蒸馏、分子蒸馏等，需要关注设备能耗及产物的

热稳定性；重结晶包括成盐结晶、析出结晶等，在此

过程中溶剂的选择是值得研究的重要方面，关系到产

品的降解程度、产品的溶剂残留以及溶剂回收处理的

难易程度等。优先选择对产品友好、沸点适中、易水

洗去除的溶剂；洗涤过程需要注意洗涤溶剂的温度、

流量、洗涤是否充分等；色谱分离是利用物质在不同

流动相中迁移速率差异来分离和纯化物质，常见的有

层析、柱色谱和气相色谱；干燥过程中，温度的高低、

真空度的大小、产品的粒度等对干燥过程影响明显。

随着科学技术的进步，各种新的纯化技术不断涌现，

为制药行业带来更多的机遇和挑战。

3 原料药化学合成工艺中其他优化

3.1 催化反应优化

在原料药化学合成工艺中，70% 以上的反应是催
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化反应。催化反应是以低能耗获得高收率、高选择性、

高纯度产品的过程。优化催化反应的关键在于提升转

化率和催化效率。催化反应种类分为酸碱催化、金属

催化、酶催化、相转移催化等，其应用过程主要包括：

催化剂的选择、催化剂的活化与分解、催化剂的后处

理。

在这里，我们针对酶催化进行简单探讨。与化学

合成相比，酶催化具有高特异性、专一性、高立体选

择性等优点。在酶催化反应中，固定化酶是非常重要

的类型 [4]，影响酶催化活性、转化率的因素主要有：

溶剂的选择、温度、pH 值、底物浓度与配比、酶固

定化方式、搅拌转速等，对其进行优化主要从以上方

面去思考。

3.2 药物稳定性

药物稳定性是药物开发与生产过程中的关键因素

之一，直接影响药物的安全性、有效性和质量。药物

的稳定性通常包括化学稳定性、物理稳定性和微生物

稳定性三方面。药物稳定性数据是制定有效期的重要

参数，其测试条件主要有高温试验、高湿度实验、强

光照射实验、加速试验以及长期试验等 [5]。药物稳定

性与药物本身的理化性质、晶型、剂型等因素有关。

晶型不仅影响口服药物溶出度，还会影响药物稳定性。

药物稳定性是药物开发和生产中的关键问题，直接影

响药物的质量和安全性。了解影响药物稳定性的各种

因素，并进行系统的稳定性评估，对于保障药物的有

效性和安全性至关重要。

3.3 药物杂质控制

原料药对杂质的要求很高，最大非特定杂质一般

要小于 0.1％ [6]，同时还有总杂的要求，难以去除的杂

质不仅会导致工艺操作繁琐，操作难度增加，同时会

降低最终产品收率。药物中的杂质可以分为一般杂质、

有关杂质、溶剂残留杂质等。根据工艺流程，杂质引

入的方向为：起始原料引入、生产过程引入、运输储

存过程引入、外源性污染引入。

优化某一步的反应条件是比较容易进行的操作且

对其他步骤影响较小，需要考虑是否生成新的杂质，

并且需要考虑新产生的杂质在整个工艺流程中的传递

性。对于中间体进行质量的提升，使杂质去除在前面

步骤完成，而不是靠最终产品的脱色、结晶等步骤，

对增加产品收率尤为重要。另外，根据杂质结构，可

以分析其产生机理，从根本上减少杂质产生是工艺优

化的主要内容。

4 原料药市场前景分析

随着全球医药行业的发展，原料药市场前景也日

益受到关注。目前全世界有五大原料药生产产地：欧

洲西部、北美、中国、印度和日本 [7]。以下是影响原

料药市场前景的一些关键因素：市场需求增长，随着

全球人口老龄化和慢性疾病患者数量的增加，对各种

药物的需求不断上升，直接推动了原料药的市场需求；

创新药物的发展，制药企业持续进行研发创新，新药

上市频率加快，从而带动各类原料药的需求增长；全

球化趋势，原料药的生产已逐渐向全球化发展，很多

制药公司将生产外包给成本较低的国家，这有助于降

低生产成本并提高市场竞争力；技术进步，随着化学

制药、生物制药等技术的进步，使得新原料药的开发

和生产变得更加高效和经济；市场竞争加剧，虽然市

场前景乐观，但随着新企业的进入和技术壁垒的降低，

市场竞争也将日益激烈，企业需要不断提升技术和服

务，以维持市场竞争力。

综上所述，原料药市场在未来很长一段时间内有

望实现稳步增长，但企业需要关注市场动向、技术革

新及政策变化，以便调整策略，抓住市场机遇。

5 结束语

原料药化学合成工艺优化旨在提升生产效率、提

高收率、提升药品质量、增加产品竞争力。本文从反

应条件、反应后处理方向对原料药化学合成工艺进行

初步探讨，并对原料药市场前景进行了简要分析。总

体来说，原料药化学合成工艺优化过程中要有一定的

方向与策略，这样才可以对合成工艺进行针对性优化，

促进国内原料药行业技术进步。
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