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编 制 说 明

为持续巩固、扩大我省在生物医药领域的产业优势，发挥好科技在产业升级中的支撑作用，推进科技成果转化与推广应用，按照《河北省科学技术厅关于印发<先进适用技术指导目录推送工作规程（试行）>的通知》（冀科办函〔2017〕62号）要求，省科技厅组织开展了环保领域先进适用技术的征集工作，省科技成果转化促进中心组织有关专家进行评议，根据专家评议、结果论证和建议，遴选出21项先进技术产品，形成了《河北省先进适用技术指导目录(生物医药领域)》（以下简称“《目录》”）。

《目录》包含在药物研发、疫苗生产、工艺优化、系统平台开发等领域形成的新技术、新工艺等方面的先进适用技术成果21项。发布内容分为技术目录和技术简介两部分：第一部分技术目录中，每项技术由技术名称、技术内容和适用范围三部分组成；第二部分技术简介中，较详细地介绍了各项技术的具体内容、应用的典型案例、技术咨询单位信息等。《目录》入选的技术经过第三方监测或检验，通过工程应用或用户使用等方式得到应用，具备进一步推广的前景。

《目录》中的技术成果相关信息由技术供给单位提供，其信息内容的真实性由提供者负责。由于编辑出版时间较紧，目录中可能出现的遗漏、错误之处，敬请谅解，并请反馈宝贵的意见和建议。
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第一部分 技术目录
河北省生物医药领域先进适用技术指导目录

	技术编号
	技术名称
	技术内容
	适用范围
	技术提供单位

	1
	1.1类抗肿瘤新药氟马替尼中间体的开发
	    该项目开发的2-（2-甲基-5-硝基-3-吡啶基）氨基-4-（3-吡啶基）嘧啶是抗肿瘤新药甲磺酸氟马替尼重要中间体之一。以终产物抗肿瘤新药—甲磺酸氟马替尼结构为基础，结合特定分子靶向作用位点的治疗机制，对分子结构进行优化，设计合成氟马替尼配套的中间体2-（2-甲基-5-硝基-3-吡啶基）氨基-4-（3-吡啶基）嘧啶，并形成该中间体标准化生产工艺及先进生产技术体系与规模化工艺体系。
	抗肿瘤药物
	天津法莫西医药科技有限公司

	2
	9-羟基AD生产皮质激素类药物产业化新工艺
	　　1、创建了新的工艺路线，并优化了工艺条件，缩短了工艺步骤，有效避免或降低了副反应。特别是17-氰基引入方式的创新，有效地避免了4,5-加成副产物，缩短了反应周期，提高了反应收率和质量；同时，改进并优化9,11-双键生成11β-羟基的工艺，工艺收率提高5%，提升了产品质量。

　　2、氯化物制备皮质激素类药物工艺路线具有创新性。醋酸氟轻松及去炎松的中间体脱水物,以及醋酸氟轻松的中间体6-氟物、双氟物、氧化物均为新化合物，具有新颖性；氢化可的松一步法直接生物脱氢生产泼尼松龙具有创新性。 

　　3、工艺设计中不涉及高危反应，易于实现工业化，通过还原工艺及后处理工艺的改进，减少了重金属试剂的使用，使新工艺不存在高污染反应，属于环境友好型工艺。
	皮质激素药
	天津天药药业股份有限公司



	3
	苯扎贝特缓释胶囊临床研究
	该项目研制的苯扎贝特缓释胶囊,采用了新型的双释放缓释微丸技术。一方面填补了国内没有400mg规格的缓释剂型的空白；另一方面研制的双释放缓释胶囊，在很大程度上改善了国外缓释制剂给患者带来的血药浓度波动大，局部药物浓度过大，引起胃肠道刺激的不利影响。
	降脂药物
	天津梅花医药有限公司

	4
	毕赤酵母高效表达人胰岛素原C肽关键技术与应用
	    采用毕赤酵母直接高效分泌表达单拷贝的人胰岛素原C肽(human proinsulin C-peptide ，以下简称“C肽”），获得了稳定高效表达C肽的工程菌，在一定程度上解决了肽类活性物质基因工程产业化过程中面临的活性肽的高表达基因工程菌难于构建的问题，完成了C肽稳定的500L发酵罐中试生产，其中：发酵液的表达水平达到2400mg/L以上，蛋白活性回收率高于45%，产品含量高于98％，在一定程度上解决了活性肽在发酵表达过程中易降解、表达产品难纯化和检测3个关键技术难题；
	生物医药
	中科医药行业生产力促进中心有限公司



	5
	利用自主酵母表达系统制备猪圆环病毒2型VLP疫苗
	该成果应用食品级安全的酿酒酵母构建并获得了高效分泌表达PCV2、PCV3 Cap蛋白的酵母疫苗菌株。设计并开发了酿酒酵母分泌表达体系，并通过密码子改造、启动子筛选和优化及多拷贝整合等方式，实现了猪圆环病毒（PCV）2型、3型Cap蛋白在酿酒酵母的高效表达，获得了7株表达PCV2、PCV3 Cap蛋白的双价酿酒酵母，通过发酵工艺的优化，使得Cap蛋白的表达产率达到12-25 ug/mL，并经过自组装过程优化，研制了PCV2病毒样颗粒疫苗。
	生物医疗
	天津大学



	6
	能诱导免疫耐受并修复软骨效应的CCOL2A1基因克隆及研创的治疗性DNA疫苗
	该项目在国际上首次成功克隆了具有重大药用价值编码鸡II型胶原（CCII）的全长cDNA和基因组DNA（CCOL2A1），获美、欧、日“三方”国际发明专利。在此基础上，采用DNA疫苗研发策略原创性地研制成功国际上首个基于CCOL2A1基因的全新治疗性DNA疫苗，攻克了CCOL2A1在体外根本无法有效表达生产重组CCII，以及天然CCII在提取制备中变性失活的世界性难题，获中国发明专利正式授权。在国际上首次证明，在缺乏外源脯氨酸羟化酶P4Hα/β的情况下并未影响该DNA疫苗的体内疗效。
	临床医疗
	解放军总医院第五医学中心



	7
	维生素B12关键技术研发及应用
	该项目首次建立了核糖开关与维生素B12产量偶联的关系，建立了基于核糖开关的生物传感器，用来高通量筛选维生素B12生产菌株。首次构建了基于CRISPR/Cas系统的维生素B12生产菌株高效的遗传改造方法。解析了中间体的合成机理，补充了维生素B12好氧合成途径。
	生物工程
	中国科学院天津工业生物技术研究所

	8
	新一代骨质疏松治疗药物米诺膦酸的临床研究
	米诺膦酸的药物作用机制为破骨细胞内阻止焦磷酸法尼酯合成酶，从而抑制破骨细胞的骨吸收剂从而降低人体的骨代谢。

1.采用全新中间体，避免了氰基化试剂、液溴或严苛反应条件。使用的新型催化剂，取代了原有催化剂，缩短了反应时间。 

2.在米诺膦酸精制过程中，该项目采用一定浓度的盐酸溶液亦可以将米诺膦酸进行精制，工艺操作简便，更易于实现工业化生产。 
    3.采用共研磨物的方法，通过控制物料粒度，避免了复杂的制备工艺，且能达到国外市售品的溶出度。
	骨质疏松治疗药物
	天津市汉康医药生物技术有限公司

	9
	甾体药物关键生物技术及其产业化应用
	该项目构建了高效细胞工厂Mycobacterium sp.WZ-1和Mycobacterium sp.LY-1，利用大豆榨油后的下脚料植物甾醇，经过生物法一步发酵得到关键甾体中间体雄烯二酮、9α-羟基雄烯二酮，底物投料浓度提高至30g/L，转化率为90%，转化产物占比达成总产物比例的90%以上，实现了皂素原料的替代。筛选出脱氢能力强同时具有水解能力的生物脱氢新菌种，实现了地塞米松、倍他米松、泼尼松等系列产品的关键甾体中间体的1、2位脱氢新工艺。以雄烯二酮、9α-羟基雄烯二酮为起始物，联合生物脱氢技术，开发了下游甾体药物地塞米松、螺内酯、倍他米松、泼尼松龙等全产业链产品的绿色制造新工艺。
	生物医药
	天津药业集团有限公司

	10
	动物病毒疫苗悬浮培养技术
	    该项目对不同动物病毒悬浮培养技术进行了研究，利用生物反应器实现了病毒细胞悬浮培养工艺的放大生产，完成了悬浮培养工艺控制参数的成套技术定型，培养规模高达550L，悬浮培养细胞密度不低于2.5×106cells/mL，微载体培养细胞密度不低于1.0×107cells/mL。PCV2可收获3次，病毒生长的细胞可维持20天。项目开发了符合不同病毒培养细胞生长的个性化培养基，建立了无/低血清细胞悬浮培养新工艺1套。
	动物疫苗
	天津瑞普生物技术股份有限公司

	11
	多靶点抗乙肝中药新药紫叶丹胶囊
	    该项目完成了紫叶丹胶囊从体外实验到体内实验，从细胞学研究到动物研究，从小鼠病毒性肝损伤、肝纤维化到肝癌等系列研究，临床疗效确切，临床研究结果表明紫叶丹胶囊在抗病毒、抗纤维化、免疫调节及抑制肝癌细胞增殖等方面具有积极作用，同时在多通道延缓肝脏疾病进展、提高转阴率及改善患者临床症候方面都有较好疗效，随访结果表明，停药后的复发率远远小于其他产品。
	临床医疗
	北京汉典制药有限公司



	12
	全球消灭脊灰行动计划关键疫苗（I类新药sIPV及bOPV)研发及国际化认证
	脊髓灰质炎是引起小儿麻痹的急性传染病，是继天花后全球拟将消灭的第二个传染病。在WHO全球根除计划中tOPV引发的衍生病毒在环境和人体长期循环，导致疾病无法根除且造成致残病例，严重影响国家免疫规划的实施和公共安全。为此，WHO提出bOPV和sIPV联合接种方案，但我国尚无此两种疫苗。在国家重大专项等支持下，该项目攻克系列技术难题，成功研发bOPV、sIPV，实现了我国人口大国计划免疫战略性全球同步转换，研发技术国际领先。技术性能指标及先进性如下：

1.发明了兼具高密度和静止培养优势的sIPV大规模生产工艺;

2.国内首家bOPV疫苗通过国际认证;

3.建立了国际先进的关键质控技术，保证疫苗的安全性及有效性;

4.sIPV临床证实产品安全有效，为新的国家免疫程序提供科学依据。
	生物医药
	中国生物技术股份有限公司



	13
	新型手足口病疫苗质量控制和评价关键技术的建立与应用
	该项目针对手足口病（HFMD）疫苗研发关键技术瓶颈，开展疫苗株、标准物质和评价方法等研究，首创了HFMD疫苗质量评价系列关键技术，促进了疫苗研发进程。建立国际标准疫苗免疫原性和保护效果评价平台，在临床试验中率先证明EV71疫苗安全性和有效性，预防EV71所致HFMD保护率达97%。

1.首次研究EV71候选株抗原特性，揭示了EV71疫苗主要生产株的交叉保护能力，从源头上保障研发成功。

2.创建EV71和CA16疫苗国家抗原和中和抗体标准品，为疫苗活性成分检测、剂量单位统一和免疫原性评价奠定基础。 

3.率先建立CA16疫苗乳鼠模型，应用于CA16疫苗的药效学评价。

4.将结构生物学技术首次引入疫苗质量研究，揭示EV71和CA16病毒晶体结构，提高疫苗工艺和质控水平。

5.首次开展EV71疫苗目标人群的交叉保护研究，证实我国疫苗对其他国家主要流行株也具有良好保护力，为在世界范围推广疫苗奠定了基础。

    6.创建国际第一代EV71抗体标准品，开创了我国主导疫苗类国际标准品建立的先河。
	灭活疫苗
	中国食品药品检定研究院



	14
	中药饮片快速鉴别计算机辅助系统
	该项目利用红外光谱（IR光谱）技术获得中药饮片特征数据，利用计算机解码技术建立“中药饮片特征IR光谱数字模型”，再利用计算机的比较技术以及判断功能，判断中药饮片真伪的快速检验系统。突出点和创新点是：

    1.利用计算机解码技术建立了“中药饮片特征IR光谱数学模型”；

    2.建立了IR光谱数学模型基础上再利用计算机的导数运算，分别获得每个中药标准品的IR导数图谱，建立图谱库，以此判断中药饮片的真伪。

    3.建立了“可自由调节的分段比较技术”，用以分析特征近似、差别不大的中药饮片。

    4.检测速度快（约3-5分钟），样品用量小（月1-2mg），无需其他的化学试剂和预处理，重现性好。
	中药饮片
	天津市中医药研究院附属医院



	15
	晶型药物精准制备关键技术与产业化
	    该项目针对晶型药物生产中普遍存在的低效合成分离引起的环境污染和杂质超标、简单结晶工艺无法实现100%晶型纯度、落后的制剂工艺导致的药品质量及安全隐患等共性难题，由天津大学牵头进行协同科研攻关，研发出晶型药物精准制备共性关键技术并实现了产业化。项目发明了硫酸氢氯吡格雷中间体绿色光化学反应和结晶诱导手性不对称拆分技术，将手性中间体的拆分收率提高35%以上，彻底解决了具有神经毒性的手性杂质C含量偏高的难题。针对药物结晶过程中存在的晶型不稳定、晶体形态差、后处理加工困难等共性难题，研发药物特定晶型，突破I晶型硫酸氢氯吡格雷结晶过程中易成胶、易转晶、操作条件苛刻等技术难题，首次实现I晶型的稳定结晶制备，晶型纯度100%
	化工医药、药物制造
	天津大学



	16
	创新药物中间体及工艺研发服务平台
	该项目以计算机辅助药物设计为核心，建立了一整套药物化学研究体系：利用强大的化合物研究服务能力，可以循环优化从设计合成到筛选的药物先导化合物研究体系。项目自主开发了手性合成技术、杂环化学技术等具有国际先进水平的核心工艺技术，提高了公斤级化学反应的经济性、安全性和环保性；引入了计算机辅助药物设计、组合化学等技术，设计的药物中间体将具有更好的针对性，将复杂和多样的药物中间体工艺程序化，易于规模化和产业化；自行开发了多种高通量分离、纯化方法，不依赖仪器，建立了手工分离方法，简便快速，平行性好，产率高；能对一些特殊的、不稳定的化合物进行有效分离。
	药物中间体
	天津药明康德新药开发有限公司



	17
	抗血栓药物硫酸氢氯吡格雷绿色关键技术及产业化
	    该项目采用晶体工程学研究方法和在线过程控制技术，对硫酸氢氯吡格雷的分子组装机理、晶型转化及调控规律进行系统研究，创新出I晶型硫酸氢氯吡格雷的精制结晶技术，解决了结晶过程中易成胶、易转晶、制备条件苛刻等产业化难题；发明了一种I晶型硫酸氢氯吡格雷球形结晶专利技术，打破国际专利技术封锁，提高了结晶产品的晶型稳定性和后续制剂加工性能。开发了光催化溴代法制备氯吡格雷中间体绿色合成技术及手性合成工艺，目的产物收率大于95%，产品中的手性杂质C含量比国际标准限度降低了80%，提高了用药安全性；简化了反应步骤，避免了溴素的污染，减少了“三废”排放。
	抗血栓药物
	天津大学



	18
	可替换液体过滤式口罩
	液体置换法口罩，是一种新型口罩，采用液体过滤空气，有效过滤微粒和杀灭微生物。该项目对液体口罩的进一步完善，对内置液体所使用的抑菌中药进行研究和应用。包括：抑菌中药品种、（工业）提取液浓度，对5种指标式细菌的抑菌率、杀菌率，抑菌浓度，协同作用机制。传统口罩不能对微生物有任何阻隔或杀灭作用，而该项目则可以通过液体（生物制剂或中药）实现。已开发出12种抑菌中药的独立或配伍使用方法，例如单独的龙脑制剂可以杀灭95.6%以上的指标式微生物（如大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、白色念珠菌等）。


	日常应用、医疗应用、工业应用
	北京方诣生物医药有限公司

	19
	咪达那新及片的工艺优化及临床研究
	    咪达那新临床应用治疗膀胱过度综合症的疗效已经证实，可改善患者的尿急、尿频和尿失禁的症状。该项目完成了咪达那新及片的工艺优化及临床研究。通过降温和搅拌速度，对原料粒度进行控制，实现药物粒度的均匀性和溶出度以达到原研药物的水平。通过随机、双盲、阳性药对照等研究方法，对人口服咪达那新进行П临床前研究，评价本品有效性和安全性良好。该项目将咪达那新炽灼残渣的限度控制在0.2%以内，硫酸盐的限度控制在0.04%，重金属的限度为20ppm，总杂质控制在1.0%以内，单个杂质控制在0.1%以内，合成咪达那新的纯度达到99.8%以上，总收率达到50%以上。
	治疗膀胱过度活动药物
	天津市汉康医药生物技术有限公司

	20
	替莫唑胺等系列细胞毒口服制剂的研发和产业化实施
	替莫唑胺是近年来发现的疗效最好，毒性又较小的脑肿瘤治疗药物。传统的工艺效率较低，能耗较高，且有关物质时常出现超限现象，严重制约着该产品的效益和质量的提升，成为产品持续发展的瓶颈。该项目获得了替莫唑胺的高效生产工艺，确定了大生产规模的合成工艺、制剂工艺，使替莫唑胺原料合成二步完成，效率较原工艺提高约2倍，收率大幅提高，杂质降低为原来的1/2，提升了药品质量。
	细胞毒口服制剂
	北京双鹭药业股份有限公司



	21
	盐酸金刚烷胺产品的优化研究
	该项目的盐酸金刚烷胺经由四氢二聚环戊二烯氢化、异构化、溴化、胺化、精制五步反应而得，采用改性过的催化剂，使得第二步反应中金刚烷的收率提升了15%左右。盐酸金刚烷胺技术指标较高。新工艺用乙腈和浓硫酸代替了有剧毒性的溴素和有刺激性气味尿素的使用，避免了溴化过程中产生的酸性气体HBr和胺化过程中有刺激行气味的氨气（NH3）的产生，减少了废气的排放，降低了对周围大气的污染。
	抗病毒药物；降糖原料药
	天津民祥生物医药股份有限公司


第二部分 技术简介

技术编号  1
技术名称：1.1类抗肿瘤新药氟马替尼中间体的开发
技术简介

该项目开发的2-（2-甲基-5-硝基-3-吡啶基）氨基-4-（3-吡啶基）嘧啶是抗肿瘤新药甲磺酸氟马替尼重要中间体之一。该项目研发以终产物抗肿瘤新药—甲磺酸氟马替尼结构为基础，结合特定分子靶向作用位点的治疗机制，对分子结构进行优化，设计合成氟马替尼配套的中间体2-（2-甲基-5-硝基-3-吡啶基）氨基-4-（3-吡啶基）嘧啶，并形成该中间体标准化生产工艺及先进生产技术体系与规模化工艺体系。该项目创新点及优势：1.采用最新靶向治疗技术，实现更好的络合，提高了疗效、降低了毒副作用；2.减少了反应步骤，且所用原料易得，使成本降为原来的52%；整个过程优化工艺操作，减少了硫化物使用，反应操作绿色环保；3.设计了全新降解反应，反应收率提高40%，且得到的产品批次质量稳定；4.收率相比其他的氧化方法提高23%，操作工艺简单；5.采用水合肼和雷尼镍还原制备方法，提高收率，同时得到的产物纯度大于99%。

示范应用情况：该项目研制的甲磺酸氟马替尼配套中间体已多批次应用于江苏豪森药业股份有限公司等企业的甲磺酸氟马替尼抗肿瘤创新药物临床试验各阶段。经客户反馈：项目产品各项指标均能高度匹配甲磺酸氟马替尼原料药需求到且质量稳定，具备了实施产业化的技术基础。
技术提供单位联系方式

联系单位：天津法莫西医药科技有限公司

联 系 人： 马昕羽，联系电话：18002011312，E-mail：1039084414@qq.com


    技术编号  2

技术名称：9-羟基AD生产皮质激素类药物产业化新工艺
技术简介

该皮质激素药物是一种具有极重要医药价值的激素类药物品种，在维持生命、调节性功能、促进机体发展、免疫调节，治疗皮肤疾病及生育控制方面有着明确作用。2013年，天药股份以雄烯二酮（AD）为起始物生产皮质激素类药物相比于皂素路线已实现了一次飞跃式的技术革命。本次天药股份针对原AD路线存在的问题，于2013年底启动了植物甾醇生产皮质激素的再一次技术革新，在国内率先开展了植物甾醇生物降解生产9α-羟基-雄烯二酮（9α-羟基-AD）的产业化技术研究，同时以9α-羟基-AD进一步改造皮质激素药物中间体并进而制备地塞米松、氢化可的松、醋酸氟轻松及曲安奈德等系列产品。

1.创建了新的工艺路线，并优化了工艺条件，缩短了工艺步骤，有效避免或降低了副反应。特别是17-氰基引入方式的创新，有效地避免了4,5-加成副产物，缩短了反应周期，提高了反应收率和质量；同时，改进并优化9,11-双键生成11β-羟基的工艺，工艺收率提高5%，提升了产品质量。

2.氯化物制备皮质激素类药物工艺路线具有创新性。醋酸氟轻松及去炎松的中间体脱水物,以及醋酸氟轻松的中间体6-氟物、双氟物、氧化物均为新化合物，具有新颖性；氢化可的松一步法直接生物脱氢生产泼尼松龙具有创新性。 

3.工艺设计中不涉及高危反应，易于实现工业化，通过还原工艺及后处理工艺的改进，减少了重金属试剂的使用，使新工艺不存在高污染反应，属于环境友好型工艺。

示范应用情况：天药股份以9α-羟基-AD路线生产皮质激素类药物已经实现了地塞米松系列产品、氢化可的松系列产品、醋酸氟轻松系列产品、去炎松（曲安奈德）等原料药的产业化，后续将逐步应用于倍他米松、泼尼松龙系列产品的产业化生产，充分延伸了9α-羟基-AD产业链技术优势。预计随着皮质激素市场的不断开拓，将进一步带来更可观的经济效益。
技术提供单位及联系方式

联系单位：天津天药药业股份有限公司

联 系 人：孟宪娣，联系电话：18202627811，E-mail：mengxd@tjpc.com.cn


    技术编号  3

技术名称：苯扎贝特缓释胶囊临床研究
技术简介：

随着全球各地高脂血症患者的日益增多，降脂药物的市场潜力日渐显现，其市场竞争也越发激烈。20世纪40年代苯氧芳酸类（贝特类）药物首次上市，苯氧芳酸类药物是广谱的全身性脂质调节剂，降低甘油三酯水平最有效，同时可减少LDL胆固醇和升高HDL胆固醇。贝特类降脂药国内的产品主要存在着规格比较小，患者往往需要每天多次用药，顺应性比较差。国外上市的产品为400mg的缓释片，存在的问题也就是单一大剂量缓释制剂普遍的问题，药物的释放速率随着在体内释放环境pH的变化而变化，不能平稳释放，导致血药浓度波动剧烈。而且单一大剂量制剂，也容易造成局部药物浓度过大，产生刺激。

该项目研制的苯扎贝特缓释胶囊,采用了新型的双释放缓释微丸技术。一方面填补了国内没有400mg规格的缓释剂型的空白；另一方面研制的双释放缓释胶囊，在很大程度上改善了国外缓释制剂给患者带来的血药浓度波动大，局部药物浓度过大，引起胃肠道刺激的不利影响。

示范应用情况：项目研究的苯扎贝特缓释胶囊现已由天津梅花医药有限公司以缓控释制剂为发展方向，已投入生产和销售，填补国内苯扎贝特类降脂药物缓释胶囊剂型的市场空白。

技术提供单位及联系方式

联系单位：天津梅花医药有限公司
联 系 人：李委潞，联系电话：18612753424，E-mail：meihuayiyao@163.com
技术编号  4

技术名称：毕赤酵母高效表达人胰岛素原C肽关键技术与应用
技术简介

该项目利用毕赤酵母直接高效分泌表达单拷贝的人胰岛素原C肽(human proinsulin C-peptide ，以下简称“C肽”），获得了稳定高效表达C肽的工程菌，在一定程度上解决了肽类活性物质基因工程产业化过程中面临的活性肽的高表达基因工程菌难于构建的问题，完成了C肽稳定的500L发酵罐中试生产，其中：发酵液的表达水平达到2400mg/L以上，蛋白活性回收率高于45%，产品含量高于98％，在一定程度上解决了活性肽在发酵表达过程中易降解、表达产品难纯化和检测3个关键技术难题。

示范应用情况：

项目开发的人胰岛素原C肽，自中试生产以来，已制订了中试操作规程和产品质量标准，累计生产C肽13000g，作为小肽科研检测用试剂得到了较为广泛的应用。

技术提供单位联系方式

联系单位：中科医药行业生产力促进中心有限公司
联 系 人：张桐,联系电话：18515384211，E-mail:yyzhongke@163.com
技术编号  5

技术名称：利用自主酵母表达系统制备猪圆环病毒2型VLP疫苗
技术简介

猪圆环2型病毒是严重危害养猪业生产的免疫抑制性病毒病，疫苗防控是其重要的预防手段，传统的PCV2细胞苗、昆虫杆状病毒载体、细菌表达系统制备的亚单位疫苗成本昂贵或存在残余内毒素影响的风险。

该项目利用食品级安全的酿酒酵母构建并获得了高效分泌表达PCV2、PCV3 Cap蛋白的酵母疫苗菌株，设计并开发了酿酒酵母分泌表达体系，通过密码子改造、启动子筛选和优化及多拷贝整合等方式，实现了猪圆环病毒（PCV）2型、3型Cap蛋白在酿酒酵母的高效表达，获得了7株表达PCV2、PCV3 Cap蛋白的双价酿酒酵母，通过发酵工艺的优化，使得Cap蛋白的表达产率达到12-25 ug/mL，并经过自组装过程优化，研制了PCV2病毒样颗粒疫苗。经发酵条件优化、纯化Cap蛋白及其自组装过程优化，获得了形态规则，大小约18 nm 的PCV2 VLP颗粒。该口服疫苗在国内相关猪场临床试用结果显示：猪群发病率减少5%-7.5%，通气增重提高7%。同时该疫苗成本低于传统疫苗。表达相应抗原的酿酒酵母口服疫苗具有安全性好、低生产及人工成本，零排放、激发黏膜免疫，使用方便等的优点。

示范应用情况

将PCV2/3型酵母口服疫苗在国内多个猪场实验试用，PCV2、PCV3抗体水平显著提高，发病率减少5-7.5%，同期增重提高约7%。口服疫苗减少了猪群应激，成本比传统疫苗低70%以上。

技术提供单位联系方式

联系单位：天津大学

联 系 人：郭艳余，联系电话：022-27403902

    技术编号  6

技术名称：能诱导免疫耐受并修复软骨效应的CCOL2A1基因克隆及研创的治疗性DNA疫苗

技术简介

该项目解决了鸡CCOL2A1基因在体外无法有效重组表达生产，以及天然鸡II型胶原蛋白提取制备变性失活的难题。并证明在缺乏外源脯氨酸羟化酶P4Hα/β的情况下并未影响该DNA疫苗的疗效。极大地简化了在载体构建、重组生产及纯化工艺流程和研发的成本。该治疗性DNA疫苗在体内高效表达，皮下或肌肉注射一次，可有效地维持疗效一个月，极大地提高了该DNA疫苗用药的依从性，有效避免了患者每天用药的麻烦。

示范应用情况

经沃克森国际资产评估：该疫苗现有技术价值3.55亿元，开发成药价值为48.25亿元。该疫苗技术已有4亿元转让合同。
技术提供单位联系方式:

联系单位：解放军总医院第五医学中心

联 系 人：奚永志,联系电话：13601388761

技术编号  7
技术名称：维生素B12关键技术研发及应用

技术简介

该项目首次建立了核糖开关与维生素B12产量偶联的关系，建立了基于核糖开关的生物传感器，用来高通量筛选维生素B12生产菌株，产量稳定达到300 mg/L，是目前行业最高水平。首次构建了基于CRISPR/Cas系统的维生素B12生产菌株高效的遗传改造方法，解析了中间体的合成机理，补充了维生素B12好氧合成途径。研发了高产菌株发酵工程的工程放大技术，高产菌株在合作企业120吨发酵罐中成功生产，产量由220 mg/L 提高到300 mg/L，提高36.4%。

示范应用情况
该成果已在河北玉星生物工程公司投产应用，技术稳定。

技术提供单位联系方式

联系单位：中国科学院天津工业生物技术研究所
联 系 人：许虹，联系电话：022-84861996
技术编号  8
    技术名称：新一代骨质疏松治疗药物米诺膦酸的临床研究
技术简介
国内现有的骨质疏松治疗药物均因用药成本和不良反应等原因，限制了大规模使用，现有药物并无法逆转或仅能轻微延缓疾病进程，并不适于预防和治疗骨质疏松症，在临床上亟需一种具有较高性价比和用药安全性的新型治疗药物。米诺膦酸是由日本小野药品工业株式会社和Aatellas制药株式会社共同研发，作为第三代双膦酸盐类药物，于2009年经日本厚生省批准上市销售，用于治疗骨质疏松，该研发剂型为片剂，规格为1mg/片。目前国内无米诺膦酸上市销售。米诺膦酸的药物作用机制为破骨细胞内阻止焦磷酸法尼酯合成酶，从而抑制破骨细胞的骨吸收剂从而降低人体的骨代谢。

该项目完成了米诺膦酸合成工艺优化，使原料纯度达到99.8%，最大单一杂质小于0.05%，合成收率达到57%。在制剂工艺的优化研究中，通过采用湿法制粒，经过制粒工艺参数优化及包衣工艺的先进设备的引进，将米诺膦酸原料药和制剂的生产成本降低了10%，研制出晶型稳定米诺膦酸的新晶型，批产量达到合成要求的公斤级，制剂含量达到90%～110%之间，考察了制剂的长期稳定性且稳定性良好。Ⅱ期临床试验，采用多中心、随机、双盲、平行对照的临床研究，评价本品临床的有效性和安全性。

该项目的创新点：
1.采用全新中间体，避免了氰基化试剂、液溴或严苛反应条件；使用的新型催化剂，取代了原有催化剂，缩短了反应时间。 

2.在米诺膦酸精制过程中，该项目采用一定浓度的盐酸溶液可以将米诺膦酸进行精制，工艺操作简便，更易于实现工业化生产。 

3.采用共研磨物的方法，通过控制物料粒度，避免了复杂的制备工艺，且能达到国外市售品的溶出度。

示范应用情况
该项目成果已在天津市汉康医药生物技术有限公司实现产业化。 

技术提供单位联系方式

联系单位：天津市汉康医药生物技术有限公司

联 系 人：江海燕，联系电话：15222706937
技术编号  9
技术名称：甾体药物关键生物技术及其产业化应用
技术简介

该项目构建了高效细胞工厂Mycobacterium sp.WZ-1和Mycobacterium sp.LY-1，利用大豆榨油后的下脚料植物甾醇，经过生物法一步发酵得到关键甾体中间体雄烯二酮、9α-羟基雄烯二酮，底物投料浓度提高至30g/L，转化率为90%，转化产物占比达成总产物比例的90%以上，实现了皂素原料的替代。筛选出脱氢能力强同时具有水解能力的生物脱氢新菌种，实现了地塞米松、倍他米松、泼尼松等系列产品的关键甾体中间体的1、2位脱氢新工艺。以雄烯二酮、9α-羟基雄烯二酮为起始物，联合生物脱氢技术，开发了下游甾体药物地塞米松、螺内酯、倍他米松、泼尼松龙等全产业链产品的绿色制造新工艺。
示范应用情况

该工艺的引入使天药股份公司生产的皮质激素在国内具有较高的成本优势，产品具有较强的市场竞争力，市场反应良好。
技术提供单位及联系方式

技术提供单位：天津药业集团有限公司

联 系 人：吴晨
联系电话：022-65277574，E-mail：tjyykyb@163.com

技术编号  10
技术名称：动物病毒疫苗悬浮培养技术
技术简介

该项目开展动物病毒疫苗悬浮培养技术的研究，旨在突破跨国公司的专利包围，开发出具有自主知识产权的病毒性疫苗悬浮培养技术，解决长期困扰我国动物疫苗产业的技术瓶颈，带动兽用生物制品产业升级，促进畜牧业健康发展，提高我国动物源食品安全和国际竞争力。项目通过进行自主创新与引进、消化吸收和再创新，开发的动物病毒疫苗悬浮培养技术与传统转瓶技术相比，生产效率提高140倍以上，抗原效价提高10-100倍，空间减少50%，同时通过封闭运行避免散毒和污染，在获得最大产量的同时能稳步提高产品质量，实现了病毒疫苗生产的重大工艺创新。

该项目对不同动物病毒悬浮培养技术进行了研究，利用生物反应器实现了病毒细胞悬浮培养工艺的放大生产，完成了悬浮培养工艺控制参数的成套技术定型，培养规模高达550L，悬浮培养细胞密度不低于2.5×106cells/mL，微载体培养细胞密度不低于1.0×107cells/mL。PCV2可收获3次，病毒生长的细胞可维持20天。项目开发了符合不同病毒培养细胞生长的个性化培养基，建立了无/低血清细胞悬浮培养新工艺1个。
技术提供单位联系方式

联系单位：天津瑞普生物技术股份有限公司

联 系 人：乔玲，联系电话：15822100209

    技术编号  11
技术名称：多靶点抗乙肝中药新药紫叶丹胶囊
技术简介

该项目研究成果紫叶丹胶囊是目前肝病市场上唯一可“通过抗病毒、调节免疫、改善肝纤维化及抑制肝癌细胞增殖等多通道发挥治疗作用”的抗乙肝中药新药。紫叶丹胶囊基础研究丰厚，完成了从体外实验到体内实验，从细胞学研究到动物研究，从小鼠病毒性肝损伤、肝纤维化到肝癌等系列研究；临床疗效确切，临床研究结果表明紫叶丹胶囊可以抗病毒、抗纤维化、免疫调节及抑制肝癌细胞增殖作用，多通道延缓肝脏疾病进展、在提高转阴率及改善患者临床症候方面都有较好疗效，并通过随访结果表明，停药后的复发率远远小于其他产品。

技术提供单位联系方式

联系单位：天北京汉典制药有限公司

联 系 人：关秀伟,联系电话：010-56903543
技术编号  12
    技术名称：全球消灭脊灰行动计划关键疫苗（I类新药sIPV及bOPV)研发及国际化认证

技术简介

脊髓灰质炎是引起小儿麻痹的急性传染病，是继天花后全球拟将消灭的第二个传染病。在WHO全球根除计划中tOPV引发的衍生病毒在环境和人体长期循环，导致疾病无法根除且造成致残病例，严重影响国家免疫规划的实施和公共安全。为此，WHO提出bOPV和sIPV联合接种方案，但我国尚无此两种疫苗，在国家重大专项等支持下，该项目攻克系列技术难题，成功研发bOPV、sIPV，实现了我国人口大国计划免疫战略性全球同步转换。技术性能指标及先进性如下：

1.国际上首先设计出内部单片蜂窝结构、外部多片交联支撑的菱形载体，增加细胞有效附着面积并实现静止培养；通过流体力学设计保证细胞营养充分供给。在此基础上开发了篮式反应器系统，解决在线消化、传代、转移难题，突破连续放大技术瓶颈，细胞密度增加8～10倍，病毒产量增加12倍。率先实现300L篮式反应器的规模化生产，建成全球最大sIPV自动化生产基地。

2.用细胞工厂替代传统工艺，使产量增加5倍，年产能达2.4亿剂。研制出无菌液体剂型替代糖丸剂型，提高疫苗安全性、稳定性及给药准确性。国内和国际临床研究均证明阳转率为100%，通过WHO认证并实现联合国采购。

3.国际首次建立sIPV D抗原标准品，解决了疫苗有效性评价的难点，率先实现了WHO提出的目标。研发了宿主细胞蛋白（HCP）检测技术，方法及标准纳入中国药典；建立DNA残留定量标准；首次应用MAPREC方法，监测病毒基因序列稳定性。产品中HCP低于6ng/剂，DNA低于10pg/剂，疫苗质量达到国际最高标准。

4.开展了sIPV 2～24月龄婴幼儿3项大规模临床研究，各型保护率达97～100%，抗体阳转率及中和抗体水平均优于wIPV。
技术提供单位联系方式

联系单位：中国生物技术股份有限公司

联 系 人：赵玉秀，联系电话：13521687827
    技术编号  13
技术名称：新型手足口病疫苗质量控制和评价关键技术的建立与应用

技术简介

手足口病（HFMD）主要由肠道病毒71型（EV71）和柯萨奇病毒A16（CA16）引起，我国2008～2015年报告HFMD 1749万例，死亡3337例。在针对EV71 和CA16创新疫苗研发中，如何保证疫苗安全、有效和质量可控是世界性难题。该项目针对疫苗研发关键技术瓶颈，开展疫苗株、标准物质和评价方法等研究，首创了HFMD疫苗质量评价系列关键技术，促进了疫苗研发进程。该项目先进性：
1.首次研究EV71候选株抗原特性，揭示了EV71疫苗主要生产株的交叉保护能力，从源头上保障研发成功。

2.创建EV71和CA16疫苗国家抗原和中和抗体标准品，为疫苗活性成分检测、剂量单位统一和免疫原性评价奠定基础。 

3.率先建立CA16疫苗乳鼠模型，应用于CA16疫苗的药效学评价。

4.将结构生物学技术首次引入疫苗质量研究，揭示EV71和CA16病毒晶体结构，提高疫苗工艺和质控水平。

5.首次开展EV71疫苗目标人群的交叉保护研究，证实我国疫苗对其他国家主要流行株也具有良好保护力，为在世界范围推广疫苗奠定了基础。

6.创建国际第一代EV71抗体标准品，开创了我国主导疫苗类国际标准品建立的先河。

7.建立国际标准疫苗免疫原性和保护效果评价平台，在临床试验中率先证明EV71疫苗安全性和有效性，预防EV71所致HFMD保护率达97%。
技术提供单位联系方式

联系单位：中国食品药品检定研究院

联 系 人：毛群颖，联系电话：18810054059
技术编号  14
    技术名称：中药饮片快速鉴别计算机辅助系统
技术简介

该项目通过红外光谱（IR光谱）技术获得中药饮片特征数据，利用计算机解码技术建立“中药饮片特征IR光谱数字模型”，再利用计算机的比较技术以及判断功能，鉴别中药饮片真伪的快速检验系统。项目内容与创新点：

1.利用计算机解码技术建立了“中药饮片特征IR光谱数学模型”。

2.建立了IR光谱数学模型基础上利用计算机的导数运算，分别或得每个中药标准品的IR导数图谱，建立图谱库;将中药检品的IR光谱数学模型求导获得检品的IR导数图谱，之后再与标准品的IR导数图谱图谱库中的图谱进行比较，判断其百分相似度,以此判断重要饮片的真伪。

3.建立了“可自由调节的分段比较技术”，用以分析特征近似、差别不大的中药饮片。

4.对峰值下面积进行线性回归，拟合含量下线，对饮片含量进行限量检查。

5.实现了中药饮片特征IR光谱数学模型基础上的快速分析的计算机辅助系统。

6.检测速度快（约3-5分钟），样品用量小（月1-2mg），无需其他的化学试剂和预处理，重现性好。
示范应用情况

该项目成果已应用于天津市中医药研究院附属医医院饮片入库验收的检验工作中。

技术提供单位联系方式

联系单位：天津市中医药研究院附属医院

联 系 人：刘雅君，联系电话：18502237188
技术编号  15
技术名称：晶型药物精准制备关键技术与产业化
技术简介

晶型药物的研发与创新能力的提高，是当前国际高端化工医药领域竞争的焦点，该项目从突破晶型精准制备的共性难题为出发点，攻克了晶型药物中的绿色合成、精准结晶和高效制剂中存在的晶型不稳定、杂质含量高、环境污染大、制剂工艺复杂等技术瓶颈，发明了晶型药物精准制备关键技术并实现产业化，打破原研药垄断地位。

该项目研发了硫酸氢氯吡格雷中间体绿色光化学反应和结晶诱导手性不对称拆分技术，将手性中间体的拆分收率提高35%以上，彻底解决了具有神经毒性的手性杂质C含量偏高的难题。针对药物结晶过程中存在的晶型不稳定、晶体形态差、后处理加工困难等共性难题，研发药物特定晶型，突破I晶型硫酸氢氯吡格雷结晶过程中易成胶、易转晶、操作条件苛刻等技术难题，首次实现I晶型的稳定结晶制备，晶型纯度100%。
技术提供单位联系方式

联系单位：天津大学

联 系 人：刘涛，联系电话：022-85356751
    技术编号  16
技术名称：创新药物中间体及工艺研发服务平台
技术简介

药物中间体作为化学药物创新的源头之一，在整个新药研发过程中扮演着不可或缺的角色。欧美日制药企业不断增加研究投入寻求快速找到创新药物工艺放大的条件。该项目以计算机辅助药物设计为核心，建立了一整套药物化学研究体系，利用强大的化合物研究服务能力，可以循环优化从设计合成到筛选的药物先导化合物研究体系。

该项目开发的手性合成技术、杂环化学技术提高了公斤级化学反应的经济性、安全性和环保性。引入计算机辅助药物设计、组合化学等技术，设计的药物中间体将具有更好的针对性，将复杂和多样的药物中间体工艺程序化，易于规模化和产业化。自行开发了多种高通量分离、纯化方法，不依赖仪器，建立了手工分离方法，简便快速，平行性好，产率高，能对一些特殊的、不稳定的化合物进行有效分离。每个药物中间体研发及工艺优化按照non-GMP标准实施，形成研发报告。相应形成的样品的纯度＞95％，NMR检测结构正确，单杂、重金属含量符合标准。

    示范应用情况

该项目现已为31家国内外客户提供了73项公斤级项目。该平台利用大学、科研院所的人才优势，促进企业技术创新，积极开展人才联合培养计划，建立了毕业生实习基地、博士后流动站。

技术提供单位联系方式

联系单位：天津药明康德新药开发有限公司
联 系 人：王鹏，联系电话：022-59987340

技术编号  17
技术名称：抗血栓药物硫酸氢氯吡格雷绿色关键技术及产业化

技术简介

该项目采用晶体工程学研究方法和在线过程控制技术，对硫酸氢氯吡格雷的分子组装机理、晶型转化及调控规律进行系统研究，创新出I晶型硫酸氢氯吡格雷的精制结晶技术，解决了结晶过程中易成胶、易转晶、制备条件苛刻等产业化难题；发明了一种I晶型硫酸氢氯吡格雷球形结晶专利技术，打破国际专利技术封锁，提高了结晶产品的晶型稳定性和后续制剂加工性能。项目开发了干法及熔融流化床制粒法制剂技术，解决了I晶型硫酸氢氯吡格雷固体制剂过程中晶型不稳定、辅料可压性差、原料药易降解等技术难题。开发了球晶粉末直压制剂工艺，通过了欧盟GMP制剂认证。开发了光催化溴代法制备氯吡格雷中间体绿色合成技术及手性合成工艺，目的产物收率大于95%，产品中的手性杂质C含量比国际标准限度降低了80%，提高了用药安全性；简化了反应步骤，避免了溴素的污染，减少了“三废”排放。

示范应用情况

该项目成果已在深圳信立泰药业股份有限公司实现原料药和制剂的产业化。

技术提供单位联系方式

联系单位：天津大学
联 系 人：刘涛，联系电话：13821000084

技术编号  18
    技术名称：可替换液体过滤式口罩
技术简介

液体置换法口罩，是一种新型口罩，采用液体过滤空气，有效过滤微粒和杀灭微生物。该项目是对液体口罩的进一步完善，对内置液体所使用的抑菌中药进行研究和应用，包括：抑菌中药品种、（工业）提取液浓度，对5种指标式细菌的抑菌率、杀菌率，抑菌浓度，协同作用机制。已开发出12种抑菌中药的独立或配伍使用方法，例如单独的龙脑制剂可以杀灭95.6%以上的指标式微生物（如大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、白色念珠菌等）。

项目创新点：1.通过精巧的液囊和配置的液体制剂，有效过滤微粒和杀灭微生物，从根本上实现口罩的各种需求；2.内置液体采用水、纯中药制剂两种成分，气流通过液体时，可以实现体外抑菌；3.液体口罩在增加过滤性能的同时，不影响呼吸效果；4.抑菌中药的研究也为更多的中药应用、抑菌功效提供了研发思路与方法。

示范应用情况

该项目由北京方诣生物医药有限公司承担主体研发、设计和制造，河北大学药学院负责内置液体的中药剂型研究。

技术提供单位联系方式

联系单位：北京方诣生物医药有限公司
联 系 人：付国亮，联系电话：18600495079

技术编号  19
    技术名称：咪达那新及片的工艺优化及临床研究

技术简介

咪达那新临床应用治疗膀胱过度综合症的疗效已经证实，可改善患者的尿急、尿频和尿失禁的症状。2007年6月在日本上市，咪达那新片剂（0.1mg）、咪达那新口崩片（OD片，0.1mg）已在国外上市，由于专利限制，国内尚无原研和仿制品上市。天津市汉康医药生物技术公司研制的咪达那新作为国内首家获得临床批件的单位，利用微粉化技术控制原料的粒度，对咪达那新的工艺路线进行优化，可实现原料的国产化，从而降低药品成本，惠利于大众。该项目完成了咪达那新及片的工艺优化及临床研究。通过降温和搅拌速度，对原料粒度进行控制，实现药物粒度的均匀性和溶出度以达到原研药物的水平。通过随机、双盲、阳性药对照等研究方法，对人口服咪达那新进行П临床前研究，评价本品有效性和安全性良好。该项目将咪达那新炽灼残渣的限度控制在0.2%以内，硫酸盐的限度控制在0.04%，重金属的限度为20ppm，总杂质控制在1.0%以内，单个杂质控制在0.1%以内，合成咪达那新的纯度达到99.8%以上，总收率达到50%以上。

示范应用情况

该项目已通过2期临床，已获得生产批件开始生产。

技术提供单位联系方式

联系单位：天津市汉康医药生物技术有限公司
联 系 人：王丹，联系电话：13002298765

技术编号  20
技术名称：替莫唑胺等系列细胞毒口服制剂的研发和产业化实施
技术简介

替莫唑胺是近年来发现的疗效最好，毒性又较小的脑肿瘤治疗药物。传统的工艺效率较低，能耗较高，且有关物质时常出现超限现象，严重制约着该产品的效益和质量的提升，成为产品持续发展的瓶颈，对其进行工艺改造与创新显得迫在眉睫。该项目旨在提高替莫唑胺工艺的效率，提升制剂质量，降低综合能耗，减少环境压力，提升替莫唑胺市场竞争力，完成一致性评价研究工作，为患者提供质优价廉的国产药品。同时通过一系列技术延伸，建立替莫唑胺、达沙替尼、来那度胺等系列细胞毒口服制剂系列技术工艺平台，建立了细胞毒类口服制剂的高效防控生产体系。

该项目探索出替莫唑胺的高效生产工艺，确定了大生产规模的合成工艺、制剂工艺，使替莫唑胺原料合成二步完成，效率较原工艺提高约2倍，收率大幅提高，杂质降低为原来的1/2，提升了药品质量；起草了4个国家标准，其中2个已获批准，在此基础上申请了相关制剂专利。通过一系列延伸技术，推动替莫唑胺、达沙替尼、来那度胺等国际罕见病治疗作用的孤儿药、细胞毒类产品的技术升级与开发，建成局部达到OEB4级别的完全符合HSE要求的毒性药物生产车间，搭建了细胞毒类口服制剂品种开发平台，建立了细胞毒类口服制剂的高效防控生产体系，最大程度的避免了交叉污染。

示范应用情况

该项目产品质量升级后品牌效应逐渐显现，目前已经进入多个省份的二级以上医院。

技术提供单位联系方式

联系单位：北京双鹭药业股份有限公司

联 系 人：李学海，联系电话：13651335079

技术编号  21
技术名称：盐酸金刚烷胺产品的优化研究
技术简介

盐酸金刚烷胺具有多种用途：1.作为主成分用在抗病毒药物的制造中，例如用于帕金森病的盐酸金刚烷片中盐酸金刚烷胺的含量占了98.4%; 2.作为糖尿病药物的原料药，例如糖尿病新药维格列汀的最前端原料是盐酸金刚烷胺，由其作为原料合成中间体3-氨基金刚烷醇，再由3-氨基金刚烷醇合成维格列汀; 3.用于汽车尾气处理行业。原有生产路线存在收率低、污染大的问题。该项目开发了新型的高效催化剂，改进生产路线，提高产品收率。

该项目主要研究内容包括两个方面：

1.高效催化剂的开发：粉末状三氯化铝催化剂在四氢二聚环戊二烯异构化反应生成金刚烷的实际生产中，催化效果不理想，收率难以达到预定要求水平，块状三氯化铝虽然催化效果稍好，但由于颗粒大小不均匀，有些在反应中难以起到好的催化效果，难以提高金刚烷的收率，导致实际收率偏低。异构化反应中，在酸性催化剂作用下，四氢二环戊二烯被氧化聚合会产生大量焦油，不仅使反应收率大大降低，同时给产物的后处理带来较大困难。

2.新工艺的开发：用乙腈和浓硫酸代替有剧毒性的溴素和有刺激性气味尿素的使用，因此也避免溴化过程中产生的酸性气体HBr和胺化过程中有刺激行气味的氨气（NH3）的产生，减少废气的排放，减少对周围大气的污染。

技术提供单位联系方式

联系单位：天津民祥生物医药股份有限公司

联 系 人：陈瑞香，联系电话：15022488354


