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5-HT 再摄取抑制/5-HT 受体亚型多重作用抗抑郁药物研究进展···············谷正松，李建其*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.001
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3D 打印技术在透皮领域的研究进展··························杨雅丽，童想柳，边  琼，罗华菲*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.002

3D printing

artificial skin

replacing animal skin

screening nanoparticles

building a skin disease 
model

exploring pathogenesis

evaluating the efficacy of 
drugs

monitoring the 
pharmacokinetic process

drug-loaded patch personalized administration

microneedles

delivery of drugs

combining with micro
molding expending material range

combining with inkjet 
printing

realizing synergistic 
treatment

3D 打印

人工皮肤

替代动物皮肤

筛选纳米粒子

构建皮肤病模型

载药贴片 个性化给药

微针

用于药物递送

与微模塑工艺相结合

与喷墨印刷结合

扩大材料范围

实现协同治疗

探索发病机制

评价药物疗效

监测药动学过程

立方液晶作为天然药物载体的研究进展·····················徐玲霞，申宝德，金  晨，朱卫丰*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.003

the minimum surface 
accumulation

the nodal surface 
structure

improve drug 
bioavailability

improve drug 
stability

sustained or controlled
drug release

reduce drug toxicity 
and skin irritation

cubic phase -forming lipids

temperature, water

additives

drug

technology

other factors
(pH、salt concentration)

cubosomes

formation 
mechanism

influencing 
factors for

phase 
transition

cubosomes
as natural

drug delivery 
system

立方液晶
相转变

因素

作为天然

药物载体

的应用

形成

机制

最小表面堆积观点

节点式表面观点

提高药物生物利用度

提高药物稳定性

控释与缓释作用

降低药物毒性刺激性

两亲性化合物

温度、水

添加物

药物

工艺

其他因素(pH、盐浓度)

 
A：聚集体，B：球形胶束，C：液晶(a：层状液晶，b：立方液晶，c：六角液晶) 

 

A                           B                                                                 C

a b c

螺旋型晶格VG(Ia3d)      菱形晶格VD(Pn3m)      体心立方晶格VP(Im3m)

a: 螺旋型晶格VG(Ia3d)    b: 菱形晶格VD(Pn3m)    c: 体心立方晶格VP(Im3m)

a                                             b                                                c
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GLP-1 融合蛋白的表达、纯化及其初步活性分析·········姜旖旎，黄宗庆，马  洁，冯  军*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.004
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A: The supernatant were induced at 25 ℃(lane 1), 30 ℃(lane 2), and 37 ℃(lane 3). Molecular weight marker is 

indicated as M.  

B: The bacterial biomass of the corresponding temperature was monitored by ultraviolet absorption of 600 nm. D600 

represents the amount of bacteria to a certain degree. 
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△- the positive control ; ● -PASylated GLP-1 ; 
◇- the negative control
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头孢洛林酯的合成新工艺···························郭新亮，张乃华，鲍广龙，张仲奎，张贵民*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.005
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ceftaroline fosamil

Ceftaroline fosamil was synthesized with a putity of 99.56% and a total yield of 34.8%, and this new process had been tested in pilot scale.
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头孢洛林酯

采用新工艺合成了头孢洛林酯，纯度99.56%，总收率34.8%，本工艺已经过中试验证。
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DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.006

HO
O

O CH3

1) TBDPSCl

2) EtMgBr, Ti(OiPr)4

TBDPSO
OH

P
O

O

O

TsO

CH3

CH3
TBDPSO O P

O

O
CH3

O CH3

HO O P
O

O

CH3

O CH3 DIAD, PPh 3, THF

O P
O

O
CH3

O CH3

N

N N

N

H2N

1) TMSBr

O P
O

O
CH3

O CH3

N

N N

N

Cl

H2N

5% Pd/C, AcONH4

2 4 5

6 7

8

N

N N
H

N

N
H

Cl

Boc

O P
OO

O

O ON N

N
N

NH2

O
CH3

CH3H3C

O

CH3
H3C
H3C

2) TFA/DCM

Cl O

O
CH3

CH3
CH3

tBuOLi, DMF/THF

NH4
+F-

MeOH

1)

MeOH
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besifovir

4a

Inexpensive 4a was used to 
prepare 5, the cost was reduced.

Compound 7 was prepared from 6 via 
Mitsunobu reaction, and the yield was

increased from 33% to 63%.

Pd/C/AcONH4 was used instead of Pd/C/H2 
to make the reaction condition milder. The target compound was obtained with a total yield of 16% and a purity of 99.2%.
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采用价廉的4a 
制备 5, 有效控制成本。

6 和 12 经 Mitsunobu 反应制备7，
收率由33% 提升至 63%。

用 Pd/C/AcONH4代替 Pd/C/H2 , 
避免使用 H2, 条件更温和安全。

改进后的工艺总收率16%, 纯度 99.2%。
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citalopram citalopram hydrobromide

An improved synthetic route of citalopram hydrobromide had been tested in pilot scale with a total yield of 63% and a purity of 99.8%.
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西酞普兰 氢溴酸西酞普兰

改进了氢溴酸西酞普兰的合成工艺，该工艺已经放大生产，总收率 63%， 纯度 99.8%。
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The side chain of cefiderocol acid was synthesized by a "one-pot" 
method with an overall yield of 74%, and a purity of 99.2%.

The single crystal diffraction pattern of 4
was reported for the first time.
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总收率 74%，纯度 99.2%。
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A novel synthetic process for monomethyl β-methylglutarate by utilizing the mild alkaline hydrolysis of 
barium hydroxide was developed. This new process had been validated in pilot scale with a total yield of 90.3%.
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mPEG -HZ-PLA﹢coumarin-6 (C6) C6-loaded micelles

Release Profiles of C6 in
 Various pH Media

self-assembly in
water

TEM Image Confocal Laser Scanning
Microscopy Images

mPEG-HZ-PLA+ 香豆素-6  载香豆素 -6聚合物胶束

不同 pH 介质中的体外释放考察
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peramivir

acetaminophen

test group: combined
doses of peramivir and

acetaminophen

control group: single
dose of peramivir

Plasma Concentration-time Curves of Peramivir with
or without the Combination of Acetaminophen in Rats (n=20)
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对乙酰氨基酚

联合用药

试验组：同时给予帕拉

米韦和对乙酰氨基酚

对照组：单独给予

帕拉米韦

与对乙酰氨基酚联用前后大鼠体内帕拉米韦
的平均药-时曲线(n=20)

co-administration
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E：对照组给药20 min后大鼠血浆，F：试验组给药20 min 后大鼠血浆
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凝华 

水杨酸粗品 

(含有机及无机杂质)  

水杨酸蒸汽 
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impurities)  

salicylic acid steam 

140 ℃  circulating carrier 
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sublimation 
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回收水杨
酸粗品 

油浴加热
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凝华瓶

连通管 

 

 

氮气预热烘箱 水杨酸升华烘箱

氮气  

凝华冷凝管

凝华收集瓶 1 凝华收集瓶 2

水杨酸托盘

氮气流导流板

调频高压鼓风机

无菌检查用隔离器选购、验证和使用的探讨···············黄家乐，王  玥*，何  睿，徐雪娥
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.019

selection

• selection hard cabin with unidirectional flow or hard cabin with turbulent flow or soft cabin 
with turbulent flow isolator 

• selection wet or dry vaporized hydrogen peroxide sterilization technology
• user requirement specification, function design specification

validation

• installation qualification: documents, materials, certificates, components, spare parts, utilities
• operational qualification: leakage rate, air model, filter integrity, empty-load sterilization effect
• performance qualification: full-load sterilization effect, aseptic maintenance cycle, routine 

sterilization procedure development

operation

• simultaneous  sterilization of cabin and pipeline
• optimization of the temperature and humidity environment of isolator
• acceptable criterion of sterilization establishment, and report data analysis

选购

• 选购硬舱体单向流、硬舱体紊流或者软舱体紊流型的隔离器

• 选择干法或者湿法的汽化过氢灭菌技术

• 用户需求说明、设计功能说明

验证

• 安装确认：文件、材质、证书、部件、零配件、公用介质

• 运行确认：泄漏率、气流模型、过滤器完整性、空载灭菌效果

• 性能确认：满载灭菌效果、无菌维持周期、日常灭菌程序开发

使用

• 舱体灭菌与管路灭菌同时进行

• 优化隔离器的温湿度环境

• 制定灭菌合格标准并进行数据分析

·药学管理与信息·

新药研发专利保护策略····································································刘桂明，黄超峰
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.020

选择分子靶点

筛选确定先导化合物

构效关系－活性－选择性

细胞试验

体内试验

专利

ADME

放大试验

制剂

安全性

临床试验

NMPA(CFDA)

NMPA(CFDA)

成功上市

selecting molecular targets

screening and identifying
lead compounds

structure activity relationship-
activity-selectivity

cell test
in vivo test

patent
ADME

magnifying experiment
preparation

safety
clinical trial

listing

药物开发阶段

靶点的发现

靶点的标示和确认

测定法的发展和

药物的筛选

确定先导化合物和

药物候选化合物

临床前优化临床试验新药应用市场

药物发现阶段
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医药新政下我国制药行业发展的新思路·································徐培红，刘天尧*，干荣富
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Recent Advances of 3D Printing Technology in Transdermal Drug Delivery System··················
··································································YANG Y L, TONG X L, BIAN Q, LUO H F*
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3D printing

artificial skin

replacing animal skin

screening nanoparticles

building a skin disease 
model

exploring pathogenesis

evaluating the efficacy of 
drugs

monitoring the 
pharmacokinetic process

drug-loaded patch personalized administration

microneedles

delivery of drugs

combining with micro
molding expending material range

combining with inkjet 
printing

realizing synergistic 
treatment

3D 打印

人工皮肤

替代动物皮肤

筛选纳米粒子

构建皮肤病模型

载药贴片 个性化给药

微针

用于药物递送

与微模塑工艺相结合

与喷墨印刷结合

扩大材料范围

实现协同治疗

探索发病机制

评价药物疗效

监测药动学过程

Research Advance in Cubosomes as Carriers for Natural Medicines······································
········································································XU L X, SHEN B D, JIN C, ZHU W F*
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the minimum surface 
accumulation

the nodal surface 
structure

improve drug 
bioavailability

improve drug 
stability

sustained or controlled
drug release

reduce drug toxicity 
and skin irritation
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ceftaroline fosamil

Ceftaroline fosamil was synthesized with a putity of 99.56% and a total yield of 34.8%, and this new process had been tested in pilot scale.
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采用新工艺合成了头孢洛林酯，纯度99.56%，总收率34.8%，本工艺已经过中试验证。
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Inexpensive 4a was used to 
prepare 5, the cost was reduced.

Compound 7 was prepared from 6 via 
Mitsunobu reaction, and the yield was

increased from 33% to 63%.

Pd/C/AcONH4 was used instead of Pd/C/H2 
to make the reaction condition milder. The target compound was obtained with a total yield of 16% and a purity of 99.2%.
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采用价廉的4a 
制备 5, 有效控制成本。

6 和 12 经 Mitsunobu 反应制备7，
收率由33% 提升至 63%。

用 Pd/C/AcONH4代替 Pd/C/H2 , 
避免使用 H2, 条件更温和安全。

改进后的工艺总收率16%, 纯度 99.2%。

12

HO
O

O CH3

TBDPSCl, 咪唑

DCM, r.t., 16 h
TBDPSO

O

O CH3

EtMgBr, Ti(OiPr)4

THF, -15 ℃ ~ r.t., 4 h
TBDPSO

OH

tBuOLi
DMF/THF
60 ℃ , 4 h

P
O

O

O

TsO

CH3

CH3

TBDPSO O P
O

O
CH3

O CH3
HO O P

O

O

CH3

O CH3

1) DIAD, PPh 3, 12
THF, - 30 ℃ ~ r.t., 1 h

O P
O

O
CH3

O CH3

N

N N

N

H2N

TMSBr

DCM, r.t., 16 h

O P
O

O
CH3

O CH3

N

N N

N

Cl

H2N

5% Pd/C, HCOO-NH4
+

MeOH, r.t., 20 h

2 3 4

567

8 9
O P

O

OH

OH

N

N N

N

H2N

N

N N
H

N

H2N

Cl

Boc2O, DMAP N

N N

N

H2N

Cl

Boc

N

N N
H

N

N
H

Cl

BocDMF, 0 ℃ ~ r.t., 30 min

10 11 12

O
P O
O

O

O

O

N

N
N

N

H2N

O

CH3
CH3

H3C

O

CH3
H3C

CH3

2) TFA/DCM
r.t., 1 h

1

NaH

THF, 0 ℃ ~ r.t., 2 h

Cl O

O
CH3

CH3
CH3

Br
P O

iPrO OiPr

TBDPSO
O P

O

OiPr

OiPr0 ℃ ~ r.t., 30 min

O P
O

OiPr

OiPr

N

N N

N

Cl

H2N
TMSBr

DCM, 回流
18 h

LiI, tBuOLi
DMF/THF
60 ℃ , 4 h

NH4
+F-, MeOH

回流 , 4 h
HO

O P
O

OiPr

OiPr

MsCl, TEA, DCM
MsO

O P
O

OiPr

OiPr

10 , NaH
DMF, 80 ℃ , 4 h

Pd/C/H2

O P
O

OiPr

OiPr

N

N N

N

H2N
THF, r.t., 18 h

9

131415

16 17

Cl O

O
CH3

CH3
CH3

TEA, NMP
70 ℃ ~ r.t., 48 h

1

NH4
+F , MeOH

回流, 4 h

TEA, NMP
70 ~ 100 ℃ , 48 h

4a

图1

图2

N

N

N

N

O
P OiPr

O
Cl

H2N

O
P

O OiPr
N

N N

N

Cl

H2N

OiPr

OiPr

杂质A 杂质B

-

Process Improvement for Citalopram Hydrobromide····HUANG W F, YU W L, HU J X, ZHANG J*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.007

O
NC BrMg

F

O

ClMg N CH3

CH3

O
NC

N
CH2

CH3

F

HBr
1) AcOH/H2O

2) conc. HCl

NC
OH

OH
N

CH3

CH3

F

HCl

2

5

TsCl, NaOH (a.q) HBr

LiCl

NC
OMgBr

O

F

NC
OMgCl

N
CH3

CH3

F

OMgBr

O
NC

N
CH3

CH3

F

4

citalopram citalopram hydrobromide

An improved synthetic route of citalopram hydrobromide had been tested in pilot scale with a total yield of 63% and a purity of 99.8%.
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改进了氢溴酸西酞普兰的合成工艺，该工艺已经放大生产，总收率 63%， 纯度 99.8%。
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side chain of cefiderocol acid

The side chain of cefiderocol acid was synthesized by a "one-pot" 
method with an overall yield of 74%, and a purity of 99.2%.

The single crystal diffraction pattern of 4
was reported for the first time.
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头孢地尔侧链酸

首次报道化合物 4 的单晶衍射图。

“一锅法”制备头孢地尔侧链酸，

总收率 74%，纯度 99.2%。
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A novel synthetic process for monomethyl β-methylglutarate by utilizing the mild alkaline hydrolysis of 
barium hydroxide was developed. This new process had been validated in pilot scale with a total yield of 90.3%.
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peramivir

acetaminophen

test group: combined
doses of peramivir and

acetaminophen

control group: single
dose of peramivir

Plasma Concentration-time Curves of Peramivir with
or without the Combination of Acetaminophen in Rats (n=20)
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selection

• selection hard cabin with unidirectional flow or hard cabin with turbulent flow or soft cabin 
with turbulent flow isolator 

• selection wet or dry vaporized hydrogen peroxide sterilization technology
• user requirement specification, function design specification

validation

• installation qualification: documents, materials, certificates, components, spare parts, utilities
• operational qualification: leakage rate, air model, filter integrity, empty-load sterilization effect
• performance qualification: full-load sterilization effect, aseptic maintenance cycle, routine 

sterilization procedure development

operation

• simultaneous  sterilization of cabin and pipeline
• optimization of the temperature and humidity environment of isolator
• acceptable criterion of sterilization establishment, and report data analysis

选购

• 选购硬舱体单向流、硬舱体紊流或者软舱体紊流型的隔离器

• 选择干法或者湿法的汽化过氢灭菌技术

• 用户需求说明、设计功能说明

验证

• 安装确认：文件、材质、证书、部件、零配件、公用介质

• 运行确认：泄漏率、气流模型、过滤器完整性、空载灭菌效果

• 性能确认：满载灭菌效果、无菌维持周期、日常灭菌程序开发

使用

• 舱体灭菌与管路灭菌同时进行

• 优化隔离器的温湿度环境

• 制定灭菌合格标准并进行数据分析

Pharmaceutical Management & Information

Patent Protection Strategies in New Drug Development························LIU G M, HUANG C F
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.020

选择分子靶点

筛选确定先导化合物

构效关系－活性－选择性

细胞试验

体内试验

专利

ADME

放大试验

制剂

安全性

临床试验

NMPA(CFDA)

NMPA(CFDA)

成功上市

selecting molecular targets

screening and identifying
lead compounds

structure activity relationship-
activity-selectivity

cell test
in vivo test

patent
ADME

magnifying experiment
preparation

safety
clinical trial

listing

药物开发阶段

靶点的发现

靶点的标示和确认

测定法的发展和

药物的筛选

确定先导化合物和

药物候选化合物

临床前优化临床试验新药应用市场

药物发现阶段

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

7 000

6 000

5 000

4 000

3 000

2 000

1 000

0

-洛赛克；   -耐信
年份

销
售
额
/百

万
美
元

1595

1602

1610



Discussion of the Link between Rules of Marketing Authorization Holder and the Existing System
··················································································ZHAO H T, YAN JZ, SHAO R*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.021

 

research institution 
/researcher 

pharmaceutical 
manufacturers 

technology transfer   

produce on 
your own 

transfer to 
other agencies 

become 
MAH 

rights and obligations 

NO YES 

commissioned 
production 

produce on 
your own 

building factories  

research institution 
/researcher 

responsibility 

 

研发机构 

科研人员 

药品生产

企业 

技术转让 建厂房 

自行生产 

研发机构 

科研人员 

转让给其

他机构 
成为 MAH 

是否有意愿或 能力履行权利和义务  

无能力或  有能力且有意愿 

委托生产 自行生产 

建厂房 

责任 

消费者 

生产者 

销售者 

运输者、仓储

者等第三人 
追偿 

追偿 

追偿 

图1

图2

技术转让 

向受让方省 FDA 提交

《药品补充申请表》 

转让方省 FDA 审核意见

见 
受让方省 FDA现场检查

查 
抽取 3 批样品检验 

CDE 技术审评，

形成综合意见 

原CFDA 作出审批决定 

发给《药品补充申请

批件》及药品批准文号

临

床

试

验 

申请撤销批文，

同意终止委托生产

 

注销原批文，标

注已批准技术转让

技术转让 

不涉及生产 生产技术转移 

向 FDA 提交申请表和

声明资料，告知生效日期

向 FDA 提交变更申请 

FDA组织专家技术审评 

必要时开展现场检查 

图3

药品委托生产申请 

委托方向所在地省

FDA 提出申请 

受托方省 FDA
审查同意  

不同省 

委托方所在地省

FDA 审查 

组织对受托方

进行生产现场检查 

首次申请 
延续申请(必要时)  

委托方省

FDA联合受

托方省 FDA 

不同省 

委托方省 FDA 作
出决定，发放《药

品委托生产批件》

图4

图5

MAH 资格准入 

总经理 

质量保证主管 

上市安全控制主管 

组织结构要求 

承担责任要求 

资金要求 

提供担保协议 

购买商业保险 

 

企业 

研发机构 

科研人员 

转让方 

药品生产 

企业 

受让方 

技术转让 

产学研合作 

衍生企业 

受让方 

技术及其载体转移 

企业 

研发机构 

科研人员 

转让方 

药品生产企业 

受让方 
技术转让 

产学研合作 

衍生企业 

受让方 

技术及其载体转移 

研发机构 

科研人员 
交流合作 

图6

图7

消费者 

受托生产

企业 

持有人 
运输者、仓储

者等第三人 

追偿 

追偿 

销售者 

追偿 

意愿

building factories

willingness/ability to  perform 

New Ideas for the Development of Chinese Pharmaceutical Industry under the New Policy of 
Medicine·········································································XU P H, LIU T Y*, GAN R F
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.022

6 000
5 000
4 000
3 000
2 000
1 000

0

10
5
0
-5
-10
-15
-20

2011年 2012年 2013年 2014年 2015年 2016年 2017年

4 629 4 747 4 875 5 000 5 056
4 176 4 376

4.79

-17.41

1.12 2.562.702.55
-1.05

数量；     增幅

35 000
30 000
25 000
20 000
15 000
10 000

5 000

30
25
20
15
10
5
0

2011年 2012年 2013年 2014年 2015年 2016年 2017年
医药工业总产值；    医药利润总额；

医药工业总产值同比；     医药利润总额同比   

four major points of view

the three types of enterprises

the biggest beneficiaries of 
implementing the new neal

the new policy of generic drugs

consistency evaluation

supply side reform in 
the pharmaceutical industry

Pharmaceutical Industry 
under the New Deal

四大看点

三类企业

实施新政的最大受益者

仿制药新政

一致性评价

医药行业的供给侧改革新政下的制药工业

增
幅
/%

数
量

比
例
/%

金
额
/亿

元

Development Path of Innovative Small and Medium-sized Pharmaceutical Enterprises: Taking 
Ionis Pharmaceuticals for Example··············································LU J, YAN J Z, SHAO R*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.023

初创期 

专注领先技术  

发展初期 

与药企合作  

加速发展期 

加快新药研发 

扩张期 

扩大企业规模  

创新型医药中小企业发展路径 

Start-up Stage 

focus on leading  

technologies 
 
 

Primary Stage 

cooperate with  

pharmaceutical 

companies 

Accelerated Stage  
stage 

speed up new 

drug research 

Expansion Stage 

expand the scale of 

enterprise 

 市场定位 技术创新 战略调整 

 

创新型中小企业发展过程 

 环境适应环境适应

初创期 

(1989—1996) 
发展初期 

(1997—2004) 
加速发展期 
(2005—2013) 

扩张期 
(2014—) 

专注领先技术 
Vitravene 研发上市

与药企合作 
与ATL 等公司合作

加快新药研发，推动 
Spinraza等药物上市  

扩大企业规模 
成立子公司Akcea

Development Path of  Innovative Small and  Medium-sized Pharmaceutical Enterprises

400.0
350.0
300.0
250.0
200.0
150.0
100.0

50.0
0.0

35.0

30.0

25.0

20.0

15.0

10.0

5.0

0.0
2013        2014          2015         2016         2017

184.0
241.8

322.3 344.3
374.6

年份

研发投入；    增长率

增
长

率
/

%

研
发

投
入

/
百

万
美

元

1615

1624

1629



中国医药工业杂志
ZHONGGUO YIYAO GONGYE ZAZHI

(月刊，1970年11月创刊)

2018年第49卷  第11期  11月10日出版

版权所有

Monthly (Founded in 1970)
Vol.49  No.11  November 10, 2018

©All Rights Reserved

主       管

主       办

协       办

总 编 辑

副 总 编 辑

责 任 编 辑

编 辑 出 版

编 辑 部 地 址

电 话

传 真

电 子 邮 件

网 址

广告发行联系

电 话

传 真

电 子 邮 件

印 刷

发 行 范 围

国 内 发 行

国 外 发 行

国 内 订 阅

上海医药工业研究院

上海医药工业研究院

中国药学会

中国化学制药工业协会

浙江海正集团有限公司

上海数图健康医药科技有限公司

山东罗欣药业集团股份有限公司

楚天科技股份有限公司

鲁南制药集团股份有限公司

广东东阳光药业有限公司

周伟澄

黄志红，刘玲玲

王  盈

《中国医药工业杂志》编辑部

上海市北京西路1320号(200040)
021-62793151

021-62473200

cjph@pharmadl.com

www.cjph.com.cn

www.pharmadl.com

021-62474272

021-62473200

taoxh@pharmadl.com

ouyy@pharmadl.com

上海欧阳印刷厂有限公司

公开发行

上海市报刊发行局

中国国际图书贸易集团有限公司

(北京399信箱，100044)

全国各地邮政局

国内邮发代号 4-205
国外邮发代号 M6070

ISSN 1001-8255
CN 31-1243/R

Shanghai Institute of Pharmaceutical Industry

Shanghai Institute of Pharmaceutical Industry

Chinese Pharmaceutical Association

China Pharmaceutical Industry Association

Zhejiang Hisun Group Co., Ltd.

China Pharmadl (Shanghai) Co., Ltd.

Shandong Luoxin Pharmaceutical Group Stock Co., Ltd.

Truking Technology Limited 

Lunan Pharmaceutical Group Co., Ltd.

Sunshine Lake Pharma Co., Ltd., HEC Pharma Group

ZHOU Weicheng

HUANG Zhihong, LIU Lingling

WANG Ying

Editorial Board of Chinese Journal of Pharmaceuticals

1320 Beijing Road(W), Shanghai 200040, China

0 086-21-62793151

0 086-21-62473200

cjph@pharmadl.com

http://www.cjph.com.cn

http://www.pharmadl.com

021-62474272

021-62473200

taoxh@pharmadl.com

ouyy@pharmadl.com

Shanghai Ouyang Printing Co., Ltd.

Local Post Office

China International Book Trading Corporation

(P.O.Box 399, Beijing 100044, China)

Director

Sponsor

Assist Sponsor

Managing Editor

Associate Managing Editor

Executive Editor
Editor by

Address for Foreign Subscriber

Tel

Fax

E-mail

Web Site

Tel

Fax

E-mail

Printed by 

Domestic Distributed by

Abroad Distributed by

公众微博
weibo.com/cjph

公众微信
微信号：cjph-cjph

* 通信联系人；如为第一作者则不加“*”号。征稿简则刊登于当年第1期   *To whom correspondence should be addressed

[期刊基本参数] CN 31-1243/R *1970*m*A4*154*zh*P*20.00* *23*2018-11
2018年版权归《中国医药工业杂志》编辑部所有，除非特别声明，本刊刊出的所有文章不代表本刊编委会的观点。

CODEN：ZYGZEA
国内定价：每册 20.00 元



《中国医药工业杂志》第十四届编辑委员会
EDITORIAL BOARD OF《CHINESE JOURNAL OF PHARMACEUTICALS》

(以姓名拼音为序)

*院士

《中国医药工业杂志》编辑部成员(EDITORIAL STAFF)
总编辑(Managing Editor)：周伟澄(ZHOU Weicheng)
副总编辑(Associate Managing Editor)：黄志红(HUANG Zhihong)，刘玲玲(LIU Lingling)
责任编辑(Editor)：刘玲玲(LIU Lingling)(兼)，王   盈(WANG Ying)，郭琳琳(GUO Linlin)，马建芳(MA Jianfang)
美术编辑(Art Editor)：沈建成(SHEN Jiancheng)，陆燕玲(LU Yanling)，钱苗苗(QIAN Miaomiao)
编辑助理(Editorial Assistant)：韦旭华(WEI Xuhua)
广告、发行负责(Advertisement Manager)：陶旭辉(TAO Xuhui)，欧阳怡(OUYANG Yi)

名誉主编(HONORARY EDITOR-IN-CHIEF)
桑国卫*(SANG Guowei)
顾问(CONSULTANT)
陈凯先*(CHEN Kaixian) 丁  健*(DING Jian) 侯惠民*(HOU Huimin)
蒋建东(JIANG Jiandong) 孔德云(KONG Deyun) 李绍顺(LI Shaoshun)
沈竞康(SHEN Jingkang) 王广基*(WANG Guangji) 吴晓明(WU Xiaoming)
杨胜利*(YANG Shengli) 朱宝泉(ZHU Baoquan)
主任编委(EDITOR-IN-CHIEF)
陈芬儿*(CHEN Fener)
副主任编委(ASSOCIATE EDITOR-IN-CHIEF)(△常务副主任编委)
白  骅(BAI Hua) 陈  兵(CHEN Bing) 陈代杰△(CHEN Daijie)
陈桂良(CHEN Guiliang) 胡文浩(HU Wenhao) 李明华(LI Minghua)
唐  岳(TANG Yue) 王  浩△(WANG Hao) 王军志(WANG Junzhi)
魏宝康(WEI Baokang) 杨  超(YANG Chao) 张贵民(ZHANG Guimin)
张  霁(ZHANG Ji) 张万斌(ZHANG Wanbin) 张绪穆(ZHANG Xumu)
周  斌(ZHOU Bin) 周伟澄△(ZHOU Weicheng) 周  燕(ZHOU Yan)
朱建伟(ZHU Jianwei)
编委(MEMBER OF THE EDITORIAL BOARD)
蔡正艳(CAI Zhengyan) 陈少欣(CHEN Shaoxin) 程卯生(CHENG Maosheng)
邓卫平(DENG Weiping) 丁锦希(DING Jinxi) 董江萍(DONG Jiangping)
董树沛(DONG Shupei) 范代娣(FAN Daidi) 方  浩(FANG Hao)
冯  军(FENG Jun) 傅  磊(FU Lei) 甘  勇(GAN Yong)
干荣富(GAN Rongfu) 郭  文(GUO Wen) 何  菱(HE Ling)
何严萍(HE Yanping) 胡海峰(HU Haifeng) 胡又佳(HU Youjia)
黄志红(HUANG Zhihong) 李范珠(LI Fanzhu) 李建其(LI Jianqi)
刘玲玲(LIU Lingling) 刘新泳(LIU Xinyong) 刘  忠(LIU Zhong)
龙亚秋(LONG Yaqiu) 陆伟根(LU Weigen) 陆伟跃(LU Weiyue)
罗国强(LUO Guoqiang) 罗一斌(LUO Yibin) 吕  扬(LÜ Yang)
马  璟(MA Jing) 潘卫三(PAN Weisan) 朴虎日(PIAO Huri)
邵  蓉(SHAO Rong) 宋秋玲(SONG Qiuling) 苏为科(SU Weike)
孙飘扬(SUN Piaoyang) 孙小强(SUN Xiaoqiang) 孙  逊(复旦大学)(SUN Xun)
孙  逊(四川大学)(SUN Xun) 陶  涛(TAO Tao) 涂  涛(TU Tao)
屠永锐(TU Yongrui) 王建新(WANG Jianxin) 王  健(WANG Jian)
王  旻(WANG Min) 王全瑞(WANG Quanrui) 王善春(WANG Shanchun)
王  彦(WANG Yan) 王玉成(WANG Yucheng) 吴  彤(WU Tong)
吴  伟(WU Wei) 吴  勇(WU Yong) 吴勇琪(WU Yongqi)
杨立荣(YANG Lirong) 杨  明(YANG Ming) 杨苏蓓(YANG Subei)
杨玉社(YANG Yushe) 殷  明(YIN Ming) 尤启冬(YOU Qidong)
张福利(ZHANG Fuli) 张启明(ZHANG Qiming) 张庆文(ZHANG Qingwen)
张卫东(ZHANG Weidong) 张英俊(ZHANG Yingjun) 张志荣(ZHANG Zhirong)
赵临襄(ZHAO Linxiang) 赵文杰(ZHAO Wenjie) 郑起平(ZHENG Qiping)
钟大放(ZHONG Dafang) 钟为慧(ZHONG Weihui) 周虎臣(ZHOU Huchen)
周建平(ZHOU Jianping)



·    ·                                          中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2018, 49(11)1538

β- 甲基戊二酸单甲酯 (1)，也称为 3- 甲基戊二

酸单甲酯，是无色油状液体，沸点 147 ～ 149 ℃ /
1.47 kPa（291.6 ℃ /101.3 kPa)[1]，是重要的医药、

精细化工中间体，国内主要用于药物麝香酮

(muscone) 的合成。麝香酮是大环麝香的代表品种，

是天然麝香的主要成分，含量一般为 1.2％～ 1.4％。

天然麝香资源稀缺，医药上一般用人工合成产物代

替。人工合成麝香酮的药理作用经验证与天然麝香

酮相似，具有扩张冠状动脉及增加冠脉血流量的作

用，对心绞痛有一定疗效。近年来还发现 1 可以作

为稀土金属离子的萃取剂以及 13C 固体核磁共振光

谱的标准化合物 [2—3]。

1 的合成一般是对 β- 甲基戊二酸 (2) 进行单

酯化，主要方法有：①不完全酯化 [4—5] ：2 与甲醇

在盐酸催化下进行不完全酯化，得到 β- 甲基戊二

酸双甲酯 (3)、1 以及部分未反应的原料 2 的混合

物，经精馏分离得产物 1，收率 60％。②双酯 3 与

二酸 2 进行酯交换 [6] ：首先合成 3，3 再与 2 进行

酯交换反应，经精馏分离得产物 1，一次单酯转化

率 60％。③吸附保护单酯化 [7—8]：采用树脂、硅胶、

氧化铝等，首先保护 2 中的一个羧基，再对另一个

羧基进行酯化反应，单酯转化率可达到 90％，但是

树脂等保护剂使用量大，设备利用率低。④ β- 甲
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基戊二酸酐 (4) 的醇解 [9] ：首先 2 与乙酐或其他脱

水试剂反应生成 4，再在酸或碱催化下与甲醇反应

得产物 1，收率 96％。

上述合成路线①和②的反应液中产物 3、1 及

原料 2 等多组分共存，分离困难，单甲酯转化率低；

路线③不具备工业化条件和价值；路线④虽然收率

高，但所使用的原料价昂，难以工业化。

本课题组发现了一个可以解决现有技术不足的

方法：首先由 2 与甲醇反应，高收率双酯化得到 3，
再利用氢氧化钡对酯的温和碱解反应，使 3 中只有

一个酯基参与碱解，生成 β- 甲基戊二酸单甲酯钡

盐 (5)( 该方法已申请专利 [10])，再经过酸化、萃

取及精馏纯化得到高纯度 (98.54％ ) 的产物 1，总

收率 90.3％ (以 2 计 )，合成路线见图 1。

实验部分
β- 甲基戊二酸 (2)
按照文献操作制备 2[11]，收率 85.5％，纯度≥

98％ [GC 检测条件：色谱柱 PEG-20M 毛细管柱

(30 m×0.25 mm×0.25 mm) ；检测器 氢火焰离子

化检测器；气体流量 /ml·min-1 氢气∶氮气∶空气

(40 ∶ 30 ∶ 300) ；分流比 200 ∶ 1 ；溶剂 甲醇；

进样量 0.1 ml；气化室温度 260 ℃；柱温 初温 70 ℃，

保持 2.5 min 后升温，升温速率 20 ℃ /min，终温

210 ℃保持 5 min]。mp 82 ～ 84 ℃ (文献 [11] ：83 ～

85 ℃ )。

β- 甲基戊二酸双甲酯 (3)
在 100 L 反应釜中加入甲醇 (19.2 kg，600 mol)，
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A novel synthetic process for monomethyl β-methylglutarate by utilizing the mild alkaline hydrolysis of 
barium hydroxide was developed. This new process had been validated in pilot scale with a total yield of 90.3%.
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图 1   1 的合成路线

Fig.1   Synthetic Route of 1

开启搅拌，缓慢加入化合物 2(22.4 kg，150 mol)，
开蒸汽加热溶解，加入已经活化好的 D001 酸性树

脂 (山东蓝星东大化工有限责任公司，1.0 kg)( 新
树脂活化方法：首先使用大量蒸馏水洗涤至出水清

澈无混浊、无杂质，再用 4 倍树脂体积的 0.01 mol/L

盐酸酸化，最后用蒸馏水洗涤至中性 )，密闭反应

釜，加热回流 2 h 后，开始蒸馏出含水甲醇，同时

加入无水甲醇 (30 kg，940 mol)( 插入液面以下 )，

在滴加甲醇时，控制温度不超过 80 ℃。蒸馏约 3 h，
蒸出含水甲醇 (约 40 kg)，蒸馏出的甲醇中水分含

量 3.5％ (卡尔·费休水分测定法 )。

反应釜关闭蒸汽加热，开循环水降至室温，开

釜底阀放料，过滤固体树脂，用甲醇 (5 kg) 洗涤，

合并滤液得淡黄色液体 (35.3 kg)，3 含量 70.71％
(GC 分析条件同 2)，转化率 98.36％。不经处理，

直接用于下步反应。

β- 甲基戊二酸单甲酯钡盐 (5)
在 200 L 反应釜中加入甲醇 (100 kg)，搅拌下

加入八水合氢氧化钡 (24 kg，76 mol)，配制浓度约

0.58 mol/L 的氢氧化钡甲醇溶液 (124 kg)，降温至

0 ℃，备用。

将上述所得 3 的反应液加至 200 L 反应釜中，

用冰盐水降至 0 ℃以下，控制温度不超过 5 ℃。搅

拌，并快速加入上述新配制的氢氧化钡甲醇溶液，

此时不断有白色固体析出。加料结束后，反应体

系逐渐升温至室温，继续搅拌反应 8 h。离心，用

少量甲醇 (10 kg) 洗涤，得白色粉末状固体湿品 5
(40 kg)，含湿量 18.45％ (采用常压恒温干燥失重

法测定：105 ℃恒温干燥 4 h 以上至恒重 )。不经处

理，直接用于下步反应。

β- 甲基戊二酸单甲酯 (1)
将蒸馏水(100 kg)和上述所得 5 湿品加至 500 L

反应釜中，搅拌打浆，冰盐水降温，控制温度不超

过 5 ℃，滴加 2.75 mol/L 盐酸 (55 kg，150 mol) 调
至 pH 3 ～ 4，继续搅拌反应 30 min。

向反应釜中加入乙醚 (20 kg)，搅拌 10 min 后，

分出乙醚层，水层用乙醚 (15 kg) 萃取，合并乙醚层，

加入无水硫酸镁 (5 kg) 干燥 8 h。过滤，将滤液加

至 50 L 蒸馏釜中，常压蒸馏回收乙醚；减压蒸馏

上述浓缩物，收集沸程 146 ～ 150 ℃ /1.33 kPa( 文
献 [6] ：148 ～ 152 ℃ /1.33 kPa) 的 无 色 液 体 1
(22 kg)，收率 90.3％ ( 以 2 计 )，纯度 98.54％
(GC 分析条件同 2)。1H NMR(400 MHz，CDCl3)δ: 
11.00(s, 1H) , 3.67(s, 3H) , 2.60 ～ 2.68(m, 1H) , 
2.03 ～ 2.07(m, 4H), 0.97(d, J=6.3 Hz, 3H)。编者注：

编辑部指出，乙醚为危险试剂。作者答：试验考察

了很多萃取溶剂，但乙醚萃取效果最好，目前工业

上一直使用乙醚萃取。
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Synthesis of Monomethyl β-Methylglutarate

ZHAO Lihua
(Zibo Vocational College, Zibo 255034)

ABSTRACT: A novel synthetic process for monomethyl β-methylglutarate was developed creatively. Dimethyl 
β-methyl pentanedioate (3) was obtained by esterification of β-methylglutaric acid with methanol. Then, in the presence 
of barium hydroxide, only one ester group in 3 was hydrolyzed to produce barium monomethyl β-methylglutarate with 
high selectivity. Then the latter was subjected to acidification, extraction and rectification to afford the target product with 
a total yield of 90.3％. This process had been validated in pilot scale.

Key Words: β-methylglutaric acid; monomethyl β-methylglutarate; mono-esterification; intermediate
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二酸单甲酯的新路线，总收率 90.3%。此工艺已经过中试验证。
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