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氯氰碘柳胺钠 (closantel sodium，1)，化学名

N-[5- 氯 -4-[α-(4- 氯苯基 )氰甲基 ]-2- 甲苯基 ]-2-

羟基 -3,5- 二碘苯甲酰胺钠盐，于 20 世纪 70 年代

末由比利时杨森公司研制和生产 [1]，是一种寄生虫

线粒体的氧化磷酸化解偶联剂，可抑制虫体 ATP 的

生成，使虫体无法生存和发育，多用于治疗及预防

牛、羊等的寄生虫感染 [2—3]。本品现已在美国、俄

罗斯、巴西、澳大利亚、意大利和中国等多个国家

广泛应用。经大量实验数据证明，使用该药后无明

显致畸、致突变以及致癌作用，并且该药具有驱虫

谱广、安全等特点，因此在抗寄生虫病的防治工作

中具有重要的意义 [4]。

该产品市场容量大，但目前国内外关于其合

成工艺的报道很少，主要有以下 2 条路线：①水杨
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摘要：本研究对氯氰碘柳胺钠的合成工艺进行改进。对氯苯乙腈和 4- 氯 -2- 硝基甲苯 (3) 经缩合反应得 4- 氯 -α-(2- 氯 - 

4- 肟基 -5- 甲基 -2,5- 环己二烯 -1- 亚基 )苯乙腈，以钯碳催化加氢代替文献的铁粉 / 氯化铵还原，制得 4- 氨基 -2- 氯 -5-

甲基 -α-(4- 氯苯基 )苯乙腈 (5)，避免了铁泥和废水等污染物的排放，且简化了后处理，收率由 84％提高至 92％。化合

物 5 和 2- 羟基 -3,5- 二碘苯甲酸以双 (三氯甲基 )碳酸酯 (BTC) 为酰化试剂，采用“一锅法”制得 N-[5- 氯 -4-[α-(4- 氯

苯基 )氰甲基 ]-2- 甲苯基 ]-2- 羟基 -3,5- 二碘苯甲酰胺 (8)，收率由 81％提高至 94.3％。最后 8 和氢氧化钠成盐得目标

化合物，总收率由 43％提高至 77％ (以 3 计 )，纯度 99.3％。改进后的工艺操作简便，反应条件温和，收率高，“三废”少，

易于大规模工业化生产。

关键词：氯氰碘柳胺钠；抗寄生虫药；对氯苯乙腈；4- 氯 -2- 硝基甲苯；工艺改进

中图分类号：R978.69；R914.5     文献标志码：A     文章编号：1001-8255(2018)08-1091-04

DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.006

收稿日期：2018-03-08
作者简介：邹  晔(1983—)，男，博士，主要从事化学制药过程有

毒有害物质的替代及医药中间体的合成研究。

E-mail：rihua1010@aliyun.com
通信联系人：苏为科(1961—)，男，教授，博士生导师，主要从事

化学制药过程有毒有害物质的替代、高效催化、过程强化等技术研发，

以及机械化学在药物合成、动植物有效成分提取、药物制剂过程中的应

用研究。

Tel：0571-88320899
E-mail：pharmlab@zjut.edu.cn

酸 (6) 与 4- 氨基 -2- 氯 -5- 甲基 -α-(4- 氯苯基 )苯

乙腈 (5) 在三氯化磷作用下缩合得 N-[5- 氯 -4-[α-

(4- 氯苯基 )氰甲基 ]-2- 甲苯基 ]-2- 羟基苯甲酰胺，

然后与一氯化碘进行碘代反应得 N-[5- 氯 -4-[α-(4-

氯苯基 )氰甲基 ]-2- 甲苯基 ]-2- 羟基 -3,5- 二碘苯

甲酰胺 (8)，收率 62％ ( 以 6 计 )；然后经成盐反

应得 1[1]。该法采用三氯化磷作为氯化试剂使得化

合物 6 与 5 的缩合反应较易进行，但由于三氯化磷

对水敏感，易产生酸雾，给运输和存储带来风险，

反应后产生的含磷废弃物如回收不当易对环境造成

污染。此外，碘化反应时所用的一氯化碘价格昂贵，

不利于工业化生产。②以对氯苯乙腈 (2) 和 4- 氯 -
2- 硝基甲苯 (3) 为起始原料，经缩合反应生成 4-

氯 -α-(2- 氯 -4- 肟基 -5- 甲基 -2,5- 环己二烯 -1- 亚
基 )苯乙腈 (4)，经 Fe/NH4Cl 还原得 5，再与 2- 羟
基 -3,5- 二碘苯甲酰氯进行酰胺化反应得 8，最后与

氢氧化钠成盐得 1，总收率 43％ ( 以 3 计 ) [5]。该

法还原反应使用大量铁粉作还原剂，能耗高，且产

生大量铁泥和废水，严重污染环境，属于淘汰的

工艺。

为了解决上述方法中存在的问题，本研究采用

以下路线合成 1( 图 1)。化合物 2 和 3 在氢氧化钾
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1.饱和溶解度 Cs： 

  =f(粒径 d)

  =f(曲率)

  =f(溶出压 Px)

2.溶出速率 dc/dt： 

  =f(饱和溶解度Cs)

  =f(溶出层厚度 h)

  =f(总表面积 A)

  =f(粒子数 n)

3.黏附性能： 

  =f(粒径 d)

  =f(接触面积数 Ac)
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Application of Spray Freeze Drying (SFD) Technology in Inhalation Preparations
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    应用
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喷雾冷冻干燥(SFD)技术在吸入制剂中的应用
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Using triphosgene as an acylation reagent to 
prepare 8, the yield was increased from 81% to 94%.

The total yield was 77% with a purity of 99.3%.
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Catalytic hydrogenolysis was used instead of reduction by iron powder to avoid
the discharge of iron sludge, simplify the operation, and increase the yield from 84% to 92%.

用三光气作为酰化试剂制备8, 收率由81% 提高至94%。

总收率 77% , 纯度 99.3%。
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以钯碳催化加氢代替文献的铁粉/氯化铵还原，避免了铁泥和
废水等污染物的排放，且简化了后处理，收率由84% 提高至92%。
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Excessive hydrolysis was avoided through closely reaction monitoring by TLC. In addition, after
a purification of compound 4, the residue of 2 was further reduced to less than 0.15%, which would 

reduce the formation of impurities in the following reaction and improve the quality of the final product.

Compound 5 was hydrolyzed in 2 mol/L H2SO4 to remove 2 protective
groups in one time and afford the target compound with a yield of 94%.

The purity was increased from 98% to 99%, 
and the total yield was increased from 60% to 84.3%.
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通过 TLC 严密监测反应进程，避免了过度水解的发生；同时增加对化合物 4 的
分离纯化操作，进一步将 2 的残留降至 0.15％以下，避免其参与后续反应影响终产物品质。

直接在2 mol/L 硫酸的作用下，一步水解掉 2 个
保护基团，减少反应步骤的同时，收率也提高至94％。

纯度由 98％提高至 99％，总收率由60％提高至 84.3％。
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Friedel-Crafts alkylation was used instead of
the Friedel-Crafts acylation and carbonyl reduction 

which usually be used in literatures to shorten the route.

The reaction temperature increased from -78 ℃
to -40～-20 ℃ to make it easier to control.

The overall yield of this improved route was 43.0% with a purity of 99.21%. 
The content of the impurity α-empagliflozin was less than 0.1%.
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恩格列净

采用傅-克烷基化反应代替文献常用的
傅-克酰化后再进行羰基还原，缩短了步骤。

改进后的工艺总收率 43.0%，纯度99.21%，α-恩格列净杂质含量小于 0.1%。

该反应温度由文献的-78 ℃升高至
-40～-20 ℃，反应更容易控制。
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H2O2 was used instead of KMnO4 to 
avoide the waste residue and simplify the work-up.

(R)-budesonide

Pd/C/H2 was used instead of chromium trichloride, the work-up 
was simplified and the risk of heavy metal residue was reduced.

The green ionic liquid [PSmim][HSO4] was used instead of perchloric acid
to increase the yield from 80.7% to 98.5%, and simplify the work-up, 

in addition, the ionic liquid could be recycled and the cost was reduced.
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以过氧化氢代替高锰酸钾作氧化剂,在保证
收率的同时,避免产生废渣,简化了后处理。

chiral resolution

右布地奈德

以钯碳催化氢化代替六水合三氯化铬催化脱溴,
简化后处理,降低重金属残留的风险。

以绿色离子液体[PSmim][HSO4] 代替高氯酸作催化剂，收率从文献的

80.7% 提高至98.5%，简化了操作，且离子液体可以回收套用，降低了成本。
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NH3 was used instead of ammonium acetate 
in methanol to avoid the hydrolysis of 2 and 3.

The usage of "one pot" method  
was green and efficient.  

Manganese dioxide was used instead of dimethyl sulfoxide, 
which was economic, low toxicity and easy to operate.   

CF3O

OO

H3C
NH3

CF3O

NH2O

H3C 2) S N

COOEt

CF3

NaBH4

N CF3

O

H1)

2 3
4 1

H2C
O

N CF3

OH

5

MnO2

用氨气代替乙酸铵在甲醇中
发生缩合反应，避免了酯的水解。 采用“一锅法”，绿色高效。

用二氧化锰代替二甲亚砜，经济、低毒、易操作。

阿维链霉菌转化系统的优化及其不同 PKS 敲除菌株的构建········孟令卓，王  勇，储  炬*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.011

5'flank

Recombinant
Plasmid

Apr R

Neo
plasmid demethylation conjugation transformant screening

deletion mutant screeningresistance confirmationflask fermentationproduct determination

The Flow Diagram of the Deletion Mutants Construction, Fermentation and Product Determination

重组质粒构建 质粒去甲基化 接合转移 转化子挑选

双交换菌株筛选液体培养抗性确认摇瓶发酵HPLC 检测产量

基因敲除菌构建、发酵以及产量测定流程示意图

0

20

40

60

80

100

0 5 10 20 30 40

接
合
转

移
效

率
/×

10
-8

接
合

转
移
效

率
/×

10
-8

接
合

转
移

效
率

/×
10

-8

接
合

转
移

效
率

/×
10

-8

MgCl2 浓度/mmol.L

A B

C

0

20

40

60

80

100

0 1 3 5
预萌发时间/h

0

20

40

60

80

100

120

1 000:1 100:1 10:1 1:1 0.1:1
供受比

0

20

40

60

80

100

120

140

14 16 18 20 22 24
抗菌药覆盖时间点/h

H
in

dI
II

pKC 1139
aac (3)IV

XbaIEcoRV

Xb
a

I

Ba
m

H
I

Ec
oR

V

5’flank

HindIIIXbaI
3’flank

pLZ 001 aac (3) IV
apramycin

3'flank
Hind III

XbaI
5' flank

XbaI

EcoRV

Neo

XbaIXbaI
Neo

pks25'flank

5'flank

3'flank

Neo (Kanr )

pLZ002

AV-LP
chromosome

5'flank 3'flankAV002
chromosome Neo(Kanr)

3'flank

5'flank

1.0 kb

M 1 2 3 4 5 6 7 8

 600 

 800 

1 000 

1 200 

1 400 

阿
维

菌
素

B
1a
产

量
/m

g.
L-

1

0

20

40

60

80

120

100

25 30 40 50 60

接
合

转
移

效
率

/×
10

-8

热激温度/℃ 热激时间/min

a b

0

20

40

60

80

100

2 5 10 20 30

接
合

转
移

效
率

/×
10

-8

AV-L
P

AV00
2

AV00
5

AV00
6

AV00
7

AV00
9

AV01
0

AV01
1

apramycin

-1

重组质粒

Neo

recombinant plasmid construction 

3'flank

5'flank

Apr R

Neo
3'flank

1104

1109

1112



维生素 C 磷脂复合物的制备及其理化性质及透皮性能考察···········································
····························································黄  蓓，黄传利，张彩凤，陆伴仪，龙晓英*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.012

A B C

1

1

1

A
U

0.00
0.02
0.04
0.06
0.08
0.10
0.12
0.14
0.16

0.00 0.80 1.60 2.40 3.20 4.00 4.80 5.60 0.00 0.80 1.60 2.40 3.20 4.00 4.80 5.60 0.00 0.80 1.60 2.40 3.20 4.00 4.80 5.60

A
U

0.02
0.04
0.06
0.08
0.10
0.12
0.14
0.16

A
U

0.02
0.04
0.06
0.08
0.10
0.12
0.14
0.16

体
系
中
游
离
维
生
素

C
沉
淀 1:4

1:8

1:12

1:4

1:8

1:12

溶剂

药脂比

浓度

时间

温度

理化性质

体外透皮

表征

维生素C磷脂
复合物的制备

free
vitamin C

precipitation
in different

reaction
systems

solvents

drug to
lipid ratios

concentrations

time

temperature

properties

transdermal
in vitro

characterizations

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0
200                           300                           400                           500

B
A

C

D

波长/nm

D
C
B
A

30   50            100            150           200            250           300
T/℃

A

B

C

D

4 000     3 500      3 000     2 500     2 000     1 500      1 000      500  400
波数/cm-1

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0                  3                  6                  9                 12

t/h

Q
n/m

g.
cm

-2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Q
12

 h
/m

g.
cm

-2

Q
s/

µg
. c

m
-2

-PC-1； -1

-Q12 h； -Qs

PC-1 1
  

t/min t/min t/min

复合物              维生素C

complex                          vitamin C

preparation of vitamin C
 phospholipid complex

吸
光
度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Q
12

 h
/m

g.
cm

-2

Q
s/

µg
. c

m
-2

-Q12 h； -Qs

  

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Q
12

 h
/m

g.
cm

-2

Q
s/

µg
. c

m
-2

-Q12 h； -Qs

complex                             vitamin C
  

复合物               维生素C
样品

samples
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浅析“两证合一”监管机制对药品生产企业的影响··················颛孙燕，俞佳宁，朱佳娴*
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“两证合一”监管机制对药品生产企业的影响
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制定起始物料控制指标项（正逆回溯分析结果）

1. 低含量表示工艺去除能力高，无需额外控制

2. 基因毒性杂质 - 在起始物料及成品中适当控制

3. 有关物质 - 定量控制

4. 其他常规质控项目，如含量、熔点、外观等

设计研究范围（正向分析）

比较起始物料和原料药合成工艺，关注：

1. 仅在起始物料工艺中使用的物料

2. 起始物料理化性质

3. 起始物料副产物及其他潜在杂质

依据初步检测结果进行质量回溯（逆向分析）

根据正向分析结果，测试原料药及中间体的如下项目：

1. 溶剂, 2. 催化剂, 3. 生产助剂,

4. 基因毒性杂质, 5. 原料药中其他杂质

Formulate SM Control Items  (Forward and Reverse Retrospective Analysis)
1. Low content means high process removal capability without separate control. 
3. Genotoxic impurities-Appropriate control in SM
4. Related substances-Quantitative control 

etc.

Study Range Design (Forward Analysis)
Comparing the synthesis process of starting materials
(SM) and API, focusing on: 
1. Materials used only in the starting materials. 
2. Physicochemical properties of starting materials.
3. SM process by-products and other potential impurities.

Quality Backtracking Based on Initial Test Results
(Reverse  Analysis)

According to the results of forward analysis, test the 
following items in API and intermediates：
1. solvent，2. catalyst，3. production additives，
4. genotoxic impurities，5. other impurities in API 

设计研究范围（正向分析）

1. 比较起始物料与原料药合成工艺，关注仅在起始物料中使用的溶剂、催化剂、生产助剂

例如：① 溶剂 A② 催化剂 B③ 生产助剂 C

2. 起始物料工艺及本身性质：是否存在光学异构体、多晶型、潜在基因毒性物质及警示结构

例如：① 存在光学异构体 ② 不存在多晶型 ③ 潜在基因毒性杂质 D

3. 起始物料工艺副产物及其他潜在降解杂质

例如：① 无副产物 ② 潜在降解杂质

依据初步检测结果进行质量回溯（逆向分析）

根据正向分析结果，在成品原料药、中间体中检测

1. GC分析显示原料溶剂 A在原料药中的残留量远低于标准限值

2. 中间体、原料药中未检出催化剂 B和生产助剂 C

3. LC-MS测定原料药中基因毒性杂质低于可接受标准的30%

4. LC-MS分析原料药杂质得到杂质F、G、H

（其中 F为来源于起始物料的降解产物，H为与起始物料相关的光学异构体杂质）

制定起始物料控制指标项（正逆回溯分析结果）

1. 溶剂 A——工艺去除能力高，无需单独控制，仅设定干燥失重项

（其他上下游工艺均使用到的物料，仅在成品原料药中进行适当控制）

2. 催化剂 B、生产助剂C——工艺去除能力高，无需单独控制

3. 基因毒性杂质——在起始物料中适当控制，成品原料药定期检测

4. 杂质 F、H——定量控制

5. 其他常规质控项，如含量、熔点、外观等

5. Other conventional quality control items, such as assay, melting point, 
appearance, etc. 
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基于实例的医疗器械上市许可持有人制度分析····································蒋海洪，李  晶*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.021

医疗器械
MAH 制度
强化全生命周期的质量管理责任

Medical Devices
MAH System
Strengthen management responsibility throughout product total life cycle

仿制药一致性评价对低价、短缺药品的影响分析及对策建议······于晓雯，董  敏，由春娜*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.022









 低价非短缺品种是否会在一致性评价之后出现短缺；

 短缺药品的短缺程度是否会在一致性评价之后加剧；

 部分短缺品种是否会在一致性评价之后无药可用；

 只有3家企业生产的同品种药物能否满足公众用药需求

 Low - cost drugs
Drugs in shortage
 Low - cost drugs in shortage

 The recordation of
Reference ListedDrugs (RLDs)

 The number of companies actually 
conducting the evaluation

 Whether the low-costdrugs in non- shortage
will be in shortage after the evaluation;

 Whether the degree of shortage for some varieties 
will be more serious after the evaluation;

 Whether part of the drugs in shortage will be 
unavailable after the evaluation;

 Whether the quantity of the same drugs produced by 
three companies can guarantee the public demand.  

Impact
Analysis

影响分析

首批 289 个品种中：

低价药品

短缺药品

参比制剂备案情况

实际开展评价的企业数量

Among the first 289 varieties:

榄香烯原料药及制剂国家标准提高工作分析·········································岳志华，李慧义
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.023
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关联审评审批制度下药品生产企业如何做好药包材的质量控制·····························刘  恕
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.024

Stage 4

CFDA announcemented
134 Bulletin

August 10, 2016

Stage 3

Methods for the
management of materials
and containers for drug
packaging

2000 to August 2016

License of
pharmaceutical
packaging material
production enterprise

1990—2000 year

S tage 1

Lack of supervision and
management system for
pharmaceutical package

Before 1990s

Responsibility in registration stage

Pharmaceutical package enterprises should
improve after sale management system

Improvement of standards and testing methods for
pharmaceutical packaging materials

Responsibility in package using stage

Responsibility in manufacture stage

Adjustment of management concept

Responsibility in research and development stage

The sharing of product quality risk

To increase the audit of the supplier of drug package

The regulation development
process of pharmaceutical
packaging materials in China

Stage 2
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management

countermeasures
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new regulations
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2000年至2016年8月
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生产企业许可证》
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20世纪90年代前
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药包材标准和检验方法的持续改进

使用阶段

生产阶段

管理理念的调整

研发阶段

产品质量风险的共担

加大药包材供应商的审计
我国药包材监管政策

发展历程

第二阶段

第四阶段：

药品生产

企业在134号

公告要求下的

管理对策

基于 GAMP5 的计算机化系统验证的实际应用···沈  忱，陆振宇，徐秀卉，徐 蓉，来聪聪
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.025

计算机化系统验证流程

Computerized System Validation Process
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Spray Freeze Drying Technology and Its Application in Preparations for Inhalation···················
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Application of Spray Freeze Drying (SFD) Technology in Inhalation Preparations
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喷雾冷冻干燥(SFD)技术在吸入制剂中的应用
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Improved Synthesis of Closantel Sodium·························ZOU Y, LI L L, CHEN R E, SU W K*
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Using triphosgene as an acylation reagent to 
prepare 8, the yield was increased from 81% to 94%.

The total yield was 77% with a purity of 99.3%.
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Catalytic hydrogenolysis was used instead of reduction by iron powder to avoid
the discharge of iron sludge, simplify the operation, and increase the yield from 84% to 92%.

用三光气作为酰化试剂制备8, 收率由81% 提高至94%。

总收率 77% , 纯度 99.3%。
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Improved Synthesis of Temsirolimus················BAI W Q, TANG Z B, SONG C L, ZHANG G M*
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Excessive hydrolysis was avoided through closely reaction monitoring by TLC. In addition, after
a purification of compound 4, the residue of 2 was further reduced to less than 0.15%, which would 

reduce the formation of impurities in the following reaction and improve the quality of the final product.

Compound 5 was hydrolyzed in 2 mol/L H2SO4 to remove 2 protective
groups in one time and afford the target compound with a yield of 94%.

The purity was increased from 98% to 99%, 
and the total yield was increased from 60% to 84.3%.
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坦西莫司

通过 TLC 严密监测反应进程，避免了过度水解的发生；同时增加对化合物 4 的
分离纯化操作，进一步将 2 的残留降至 0.15％以下，避免其参与后续反应影响终产物品质。

直接在2 mol/L 硫酸的作用下，一步水解掉 2 个
保护基团，减少反应步骤的同时，收率也提高至94％。

纯度由 98％提高至 99％，总收率由60％提高至 84.3％。
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Friedel-Crafts alkylation was used instead of
the Friedel-Crafts acylation and carbonyl reduction 

which usually be used in literatures to shorten the route.

The reaction temperature increased from -78 ℃
to -40～-20 ℃ to make it easier to control.

The overall yield of this improved route was 43.0% with a purity of 99.21%. 
The content of the impurity α-empagliflozin was less than 0.1%.
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采用傅-克烷基化反应代替文献常用的
傅-克酰化后再进行羰基还原，缩短了步骤。

改进后的工艺总收率 43.0%，纯度99.21%，α-恩格列净杂质含量小于 0.1%。

该反应温度由文献的-78 ℃升高至
-40～-20 ℃，反应更容易控制。
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H2O2 was used instead of KMnO4 to 
avoide the waste residue and simplify the work-up.

(R)-budesonide

Pd/C/H2 was used instead of chromium trichloride, the work-up 
was simplified and the risk of heavy metal residue was reduced.

The green ionic liquid [PSmim][HSO4] was used instead of perchloric acid
to increase the yield from 80.7% to 98.5%, and simplify the work-up, 

in addition, the ionic liquid could be recycled and the cost was reduced.
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以过氧化氢代替高锰酸钾作氧化剂,在保证
收率的同时,避免产生废渣,简化了后处理。

chiral resolution

右布地奈德

以钯碳催化氢化代替六水合三氯化铬催化脱溴,
简化后处理,降低重金属残留的风险。

以绿色离子液体[PSmim][HSO4] 代替高氯酸作催化剂，收率从文献的

80.7% 提高至98.5%，简化了操作，且离子液体可以回收套用，降低了成本。
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Preparation, Physicochemical Properties and Transdermal Performance of Vitamin C Phospholipid 
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Development Status and Industry Upgrading Countermeasures of Dispensing Granules of Chinese 
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Impact Analysis of Regulatory Strategy of Combining Manufacturing Authorization Certificate and the
GMP Certificate on Pharmaceutical Producing Enterprises····ZHUANSUN Y, YU J N, ZHU J X*
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Selection and Control of Starting Materials in the Process of Chemical Synthetic APIs Submission  
··································································································DU S, LIANG Y*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.020

制定起始物料控制指标项（正逆回溯分析结果）

1. 低含量表示工艺去除能力高，无需额外控制

2. 基因毒性杂质 - 在起始物料及成品中适当控制

3. 有关物质 - 定量控制

4. 其他常规质控项目，如含量、熔点、外观等

设计研究范围（正向分析）

比较起始物料和原料药合成工艺，关注：

1. 仅在起始物料工艺中使用的物料

2. 起始物料理化性质

3. 起始物料副产物及其他潜在杂质

依据初步检测结果进行质量回溯（逆向分析）

根据正向分析结果，测试原料药及中间体的如下项目：

1. 溶剂, 2. 催化剂, 3. 生产助剂,

4. 基因毒性杂质, 5. 原料药中其他杂质

Formulate SM Control Items  (Forward and Reverse Retrospective Analysis)
1. Low content means high process removal capability without separate control. 
3. Genotoxic impurities-Appropriate control in SM
4. Related substances-Quantitative control 

etc.

Study Range Design (Forward Analysis)
Comparing the synthesis process of starting materials
(SM) and API, focusing on: 
1. Materials used only in the starting materials. 
2. Physicochemical properties of starting materials.
3. SM process by-products and other potential impurities.

Quality Backtracking Based on Initial Test Results
(Reverse  Analysis)

According to the results of forward analysis, test the 
following items in API and intermediates：
1. solvent，2. catalyst，3. production additives，
4. genotoxic impurities，5. other impurities in API 

设计研究范围（正向分析）

1. 比较起始物料与原料药合成工艺，关注仅在起始物料中使用的溶剂、催化剂、生产助剂

例如：① 溶剂 A② 催化剂 B③ 生产助剂 C

2. 起始物料工艺及本身性质：是否存在光学异构体、多晶型、潜在基因毒性物质及警示结构

例如：① 存在光学异构体 ② 不存在多晶型 ③ 潜在基因毒性杂质 D

3. 起始物料工艺副产物及其他潜在降解杂质

例如：① 无副产物 ② 潜在降解杂质

依据初步检测结果进行质量回溯（逆向分析）

根据正向分析结果，在成品原料药、中间体中检测

1. GC分析显示原料溶剂 A在原料药中的残留量远低于标准限值

2. 中间体、原料药中未检出催化剂 B和生产助剂 C

3. LC-MS测定原料药中基因毒性杂质低于可接受标准的30%

4. LC-MS分析原料药杂质得到杂质F、G、H

（其中 F为来源于起始物料的降解产物，H为与起始物料相关的光学异构体杂质）

制定起始物料控制指标项（正逆回溯分析结果）

1. 溶剂 A——工艺去除能力高，无需单独控制，仅设定干燥失重项

（其他上下游工艺均使用到的物料，仅在成品原料药中进行适当控制）

2. 催化剂 B、生产助剂C——工艺去除能力高，无需单独控制

3. 基因毒性杂质——在起始物料中适当控制，成品原料药定期检测

4. 杂质 F、H——定量控制

5. 其他常规质控项，如含量、熔点、外观等

5. Other conventional quality control items, such as assay, melting point, 
appearance, etc. 
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Case-based Analysis on the Marketing Authorization Holder System for Medical Devices············
·································································································JIANG H H, LI J*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.021

医疗器械
MAH 制度
强化全生命周期的质量管理责任

Medical Devices
MAH System
Strengthen management responsibility throughout product total life cycle

Analysis and Proposal of Quality and Efficacy Consistency Evaluation for Generics on the Low-
cost Drugs and Drugs in Shortage·········································YU X W, DONG M, YOU C N*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.022









 低价非短缺品种是否会在一致性评价之后出现短缺；

 短缺药品的短缺程度是否会在一致性评价之后加剧；

 部分短缺品种是否会在一致性评价之后无药可用；

 只有3家企业生产的同品种药物能否满足公众用药需求

 Low - cost drugs
Drugs in shortage
 Low - cost drugs in shortage

 The recordation of
Reference ListedDrugs (RLDs)

 The number of companies actually 
conducting the evaluation

 Whether the low-costdrugs in non- shortage
will be in shortage after the evaluation;

 Whether the degree of shortage for some varieties 
will be more serious after the evaluation;

 Whether part of the drugs in shortage will be 
unavailable after the evaluation;

 Whether the quantity of the same drugs produced by 
three companies can guarantee the public demand.  

Impact
Analysis

影响分析

首批 289 个品种中：

低价药品

短缺药品

参比制剂备案情况

实际开展评价的企业数量

Among the first 289 varieties:

Analysis of Improvement of National Standards of Elemene and Its Preparations··YUE Z H, LI H Y
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.023
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Quality Control Improvement of Pharmaceutical Packaging Materials in Drug Products Enterprise
under the Associated Evaluation and Approval Policy Combining Drug Products and Pharmaceutical
 Packaging Materials and Pharmaceutical Excipients················································LIU S
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.024

Stage 4

CFDA announcemented
134 Bulletin

August 10, 2016

Stage 3

Methods for the
management of materials
and containers for drug
packaging

2000 to August 2016

License of
pharmaceutical
packaging material
production enterprise

1990—2000 year

S tage 1

Lack of supervision and
management system for
pharmaceutical package

Before 1990s

Responsibility in registration stage

Pharmaceutical package enterprises should
improve after sale management system

Improvement of standards and testing methods for
pharmaceutical packaging materials

Responsibility in package using stage

Responsibility in manufacture stage

Adjustment of management concept

Responsibility in research and development stage

The sharing of product quality risk

To increase the audit of the supplier of drug package

The regulation development
process of pharmaceutical
packaging materials in China
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management
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manufacturers under
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CFDA发布134号
公告

2016年8月10日

第三阶段

《药品包装用材料和

容器管理办法》
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《药品包装材料
生产企业许可证》

1990~ 2000年
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药包材缺乏监督管理
制度

20世纪90年代前

注册阶段

药包材企业要完善售后管理制度

药包材标准和检验方法的持续改进

使用阶段

生产阶段

管理理念的调整

研发阶段

产品质量风险的共担

加大药包材供应商的审计
我国药包材监管政策

发展历程

第二阶段

第四阶段：

药品生产

企业在134号
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管理对策

Application of Computerized System Validation Based on GAMP5······································
····································································SHEN C, LU Z Y, XU X H, XU R, LAI C C
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.025
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存在下经缩合反应生成 4，经钯碳催化氢化 (1 MPa)
还原得 5。此外，化合物 6 经碘 / 浓硫酸 / 双氧水在

乙醇中碘代得 2- 羟基 -3,5- 二碘苯甲酸 (7)。然后

5 与 7 在双 (三氯甲基 )碳酸酯 (BTC) 作用下成酰

胺得 8，最后 8与氢氧化钠成盐得 1，总收率 77％(以

3 计 )。

本工艺具有以下优势：①制备 5 时，用钯碳催

化氢化还原代替铁粉还原，不仅可避免铁泥和废水

等污染物的排放，减少对环境的影响，而且该法后

处理简便，收率也由文献的 84％提高到 92％ [5]。

②在苯环碘代过程中，采用碘代替价格较为昂贵的

一氯化碘作为碘代试剂，降低了成本；③合成 8 时，

采用5与7在BTC作为酰化试剂的条件下，“一锅法”

完成了酰胺化反应，收率由 81％提高到 94.3％ (以

5 计 )[5]，该法简化了操作，使活性中间体 2- 羟基 - 
3,5- 二碘苯甲酰氯无需分离纯化，避免了水解等副

反应的发生，从而提高了收率。改进后的工艺总收

率由文献的 43％提高至 77％ (以 3 计 )，且革除了

现行工艺中环境污染严重的铁粉和有毒的三氯化磷

的使用，从源头上消除了环境不友好试剂的使用，

与原有工艺相比，每生产 1 kg 产品可减少约 1.5 kg

的废渣，实现了生产过程的绿色化和生态化。

实验部分
4- 氯 -α-(2- 氯 -4- 肟基 -5- 甲基 -2,5- 环己二

烯 -1- 亚基 )苯乙腈 (4)
在配料釜中加入甲醇 (50 kg)，分批加入氢氧

化钾 (10.2 kg，182.1 mol)，搅拌溶解后吸至高位槽，

待用。

在反应釜内加入甲醇 (210 kg)，搅拌下依次

加入化合物 2( 杭州君维化工有限公司，≥ 99％，

30.0 kg，197.9 mol) 和 3( 衢州瑞尔丰化工有限公

司，≥ 99％，31.1 kg，181.2 mol)，加完后于 40 ～

50 ℃滴加高位槽中的氢氧化钾甲醇溶液，1.5 h 内

加完。升温至 60 ℃保温反应 2 h。将料液转入盛有

水 (500 L) 的反应釜内，转移完毕后加入 9.85 mol/L

的盐酸 (20 kg) 进行中和，搅拌 30 min，有淡黄色

固体析出。减压抽滤，于 60 ℃减压烘干得黄色固

体 4(48.3 kg，96.0％ )，mp 158 ～ 160 ℃ (文献 [5]：

收率 86％，mp 155 ～ 160 ℃ )。

4-氨基 -2-氯 -5-甲基 -α-(4-氯苯基 )苯乙腈 (5)
在 500 L 反应釜中投入甲醇 (200 kg)，开启

搅拌，依次加入 5％湿钯碳 (2.0 kg) 和肟化物 4

图 1   1 的合成路线

Fig.1   Synthetic Process of 1

Using triphosgene as an acylation reagent to 
prepare 8, the yield was increased from 81% to 94%.

The total yield was 77% with a purity of 99.3%.
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(40.0 kg，131.1 mol)，通入氢气，控制体系压力为

1 MPa，同时逐渐升温至 65 ℃并保持此温度反应

10 h。趁热过滤，将滤液转入浓缩釜，常压蒸除甲

醇 (170 kg)，然后将料液冷却至 10 ℃以下，有黄

色固体析出。离心分离，于 60 ℃减压烘干得淡黄

色固体 5(35.2 kg，92.1％ )，mp 151 ～ 153 ℃ (文

献 [5] ：收率 84％，mp 150 ～ 154 ℃ )。

2- 羟基 -3,5- 二碘苯甲酸 (7)
在 500 L 反应釜内加入 95％乙醇 (140 kg) 和

碘 (45.3 kg，178.5 mol)，搅拌下缓慢加入浓硫酸

(4.5 kg，45 mol)，再加入 6(23.5 kg，170.3 mol)。加

热至 50 ℃，滴加 30％双氧水 (30 kg，264.7 mol)，
约 1 h 加完。加完后继续搅拌反应 30 min。将料液

加至盛有水 (400 L) 的反应釜内。加完后再搅拌

30 min，有浅红色固体析出。室温离心分离，所

得固体先用水 (50 L) 洗，后用 1％亚硫酸钠溶液

(150 L) 洗涤，然后于 70 ℃烘干得白色粉末状固体

7(57.2 kg，86.1％ )，mp 234 ～ 235 ℃ (文献 [6] ：

233 ～ 234 ℃ )。

N-[5- 氯 -4-[α-(4- 氯苯基 )氰甲基 ] -2- 甲苯

基 ]-2- 羟基 -3,5- 二碘苯甲酰胺 (8)
在 100 L 反应釜中投入甲苯(60 kg)，开启搅拌，

再投入 BTC(10.9 kg，36.7 mol)，搅拌 30 min 后静

置备用。BTC 有毒，操作时应做好劳动防护。

在 1 000 L 反应釜中投入甲苯 (300 kg)，开启搅

拌，投入化合物 5(29.1 kg，100.0 mol) 和 7(39.0 kg，
100.0 mol)，然后滴加上述配制好的 BTC 备用液，

约 30 min 加完。加毕，加热至回流反应 5 h。减压

蒸馏回收反应液中的甲苯，残留液冷却至 50 ℃以

下，向其中缓慢加入石油醚 (300 kg)，有浅黄色固

体析出。离心分离，所得固体经水 (80 L) 洗，于

70 ℃减压烘干得浅黄色固体 8(62.5 kg，94.3％ )，

mp 217 ～ 218 ℃ (文献 [5] ：收率 81％，mp 215 ～

219 ℃ )。

氯氰碘柳胺钠 (1)
室温条件下，在1 000 L反应釜中加入水(600 L)，

搅拌下加入氢氧化钠(3.6 kg，90 mol)，搅拌 10 min。
接着投入化合物 8(50 kg，75.4 mol)，搅拌反应 6 h，
有浅黄色固体产生。离心分离，所得固体于 60 ℃
减压烘干得浅黄色固体 1(50.3 kg，92.5％)(文献 [5]：

73％ )，含水量 4.9％ ( 卡尔 · 费休法 )，干燥品纯

度 99.3％ [HPLC 归一化法：色谱柱 SunFire C18 柱

(4.6 mm×250 mm，5 µm) ；流动相 向 0.1 mol/L 乙

酸铵水溶液 (100 ml) 中滴加乙酸调至 pH 4.3，再

向上述溶液中加入乙腈 (50 ml) 和水 (850 ml)，搅

拌均匀；柱温 35 ℃；流速 1.5 ml/min ；检测波长 
240 nm ；进样量 10 µl]。测定熔点时，本品在 230 ℃
左右变黑，无法观测到具体的熔化过程 (文献 [5] ：

≥ 280 ℃ )。1H NMR(400 MHz, DMSO-d6)δ: 14.95

( s , 1H) , 8 .72( s , 1H) , 7 .95 ～ 7.96(m, 1H) , 
7.73 ～ 7.74(t, J=4.0 Hz, 1H), 7.38 ～ 7.50(m, 5H), 
5.95(s, 1H), 2.37(s, 3H)。HRMS-ESI(m/z): 720.863 9。
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Improved Synthesis of Closantel Sodium

ZOU Ye1, LI Linling2, CHEN Rener2, SU Weike1*

(1. Collaborative Innovation Center of Yangtze River Delta Region Green Pharmaceuticals, Zhejiang University of Technology, 
Hangzhou 310014; 2. Zhejiang Rongyao Chemical Co., Ltd., Taizhou 317016)

ABSTRACT: The synthetic process of closantel sodium was improved. Commercial p-chlorobenzyl cyanide 
reacted with 4-chloro-2-nitrotoluene (3) to give 4-chloro-α-(2-chloro-4-oximido-5-methyl-2,5-cyclohexadiene-1-
ylidene)phenylacetonitrile, which was followed by reduction to afford 4-amino-2-chloro-5-methyl-α-(4-chlorphenyl)- 
phenylacetonitrile (5). In this step,  catalytic hydrogenolysis was used instead of reduction by iron powder to avoid the 
discharge of iron sludge, simplify the operation, and increase the yield from 84％ to 92％. Then N-[5-chloro-4-[α-(4-
chlorophenyl)cyanomethyl]-2-methylphenyl]-2-hydroxy-3,5-diiodobenzamide (8) was synthesized by ''one-pot'' reaction 
of 2-hydroxy-3,5-diiodobenzoic acid and 5 in the presence of triphosgene, the yield was increased from 81％ to 94.3％.
Finally, 8 was subjected to salification with sodium hydroxide to give the target compound with a total yield of 77％ 
(based on 3) and a purity of 99.3％. The improved synthetic process had some advantages, such as simple operation, mild 
reaction conditions, high yield and less waste, which made it easy for large scale production.

Key Words: closantel sodium; antiparasitic; p-chlorobenzyl cyanide; 4-chloro-2-nitrotoluene; process improvement

Using triphosgene as an acylation reagent to 
prepare 8, the yield was increased from 81% to 94%.

The total yield was 77% with a purity of 99.3%.
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用三光气作为酰化试剂制备8, 收率由81% 提高至94%。
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