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突破多肽新药的CMC瓶
颈，加速创新疗法推进
至临床

合  /  全  /  案  /  例

合全药业如何助力一款多肽创新药在数月内完成IND申报？



作为一家小型生物技术公司，我们更需要一个合作伙伴而非供应商，帮助我们从科学、预算、项目时间等多角度，代入
理解我们的研发场景从而推进项目。而合全药业在CMC领域的透明度、能力驱使我们展开合作。

Part 1

多肽药物发展
及应用趋势

多肽分子因其活性、选择性、低毒性，逐渐被大规模应用至包括肿瘤、疼痛、代谢性疾病等领域
的新疗法研发中。[1]根据相关数据统计显示，2020年多肽药物市场价值达285亿美元，而其发展迅
猛之势，预计未来5年市场价值将增长9%。[2]截至2021年2月，全球获批多肽药物约有80种，超过
400多个多肽分子处于临床前研究[1]；2021年12月，全球有356个多肽分子处于临床开发阶段，相
较2020年同比增长43.5%。[3]

Part 2

多肽药物的
开发挑战

目前，多肽药物发展前景明朗。已有不少创新药物被证明安全有效，许多分子也极具临床开发潜
力。然而不可避免的是，在将药物推进至临床及商业化生产时，不少生物技术公司会面临“缺乏
合适的资源、需克服多挑战”的情况。

美国Neuraly公司生物制药研发与生产执行总监
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挑战1：工艺研发能力不完善。
由于缺乏全面的工艺研发能力，小型生物技术公司无法提供平台化的工艺研发支持其多肽药物从
早期临床直至商业化的全流程。与小分子相比，多肽药物更为复杂，遇到诸如非天然氨基酸合
成、肽库筛选、先导化合物合成（尤其涉及化学偶联）、工艺研发、分析方法开发及验证、多肽
制剂开发等方面的多种需求，需要与外部伙伴、且往往是多个伙伴在不同阶段进行合作。

挑战2：产能资源限制，放大复杂度高。
将多肽药物推进至后期临床及商业化阶段，是目前业界公认的障碍之一。后期临床阶段用药量
大，需要更多产能支持，成本增加显而易见。此外还需满足严格的质量以及不同国家的申报需
求，所以其放大复杂程度也将远高于早期临床阶段。

位于江苏常州的一体化工艺研发及生产基地（图片来源：合全药业）



挑战3：平台单一，无法满足多种化学偶联药物的临床开发综合需求。
化学偶联药物的成功开发是多技术领域附加值的联合体现，比如与多肽偶联的药物开发，除了聚
焦多肽领域的合成技术、生产工艺、纯度等问题，还需要结合有效载荷/连接子、乃至寡核苷酸等
其他领域的工艺及生产能力。成功的、以临床需求为导向的偶联药物开发，离不开相关企业在各
类分子形式CMC领域的能力是否全面、技术是否过硬、产能是否充盈、经验是否丰富以及质量体
系是否统一完善，这几个方面的综合布局。

Part 3

突破多肽药物开发
及生产瓶颈，
CDMO优势渐显

总的来说，在技术、产能、项目管理、质量、经验等多领域都拥有强大优势的专业CDMO能具备
将这些挑战和难点一一击破的可能性，从而将极具潜力的多肽新药从临床推向市场。

首先，就技术而言，CDMO发展多年拥有高度专业技术平台。专业技术团队与全面综合的平台能
力，在不同阶段的各类项目累积了丰富的经验，多团队全面协作合理分工，不仅保证了专业性、
更是全面地保障了项目的快速推进。

再者，充盈的产能和完善的研发生产团队配置可快速响应并启动项目。一旦候选化合物开始进行
临床阶段的开发，人员、设备等即可快速运转，以支持其在不同阶段的研发及生产需求。

一体化的项目管理全线跟踪项目进展，也是优势之一。新药研发路漫漫，从多肽药物发现到商业
化生产需历经多载，项目管理则成为CMC过程的纽带，将多肽原料药能力（涵盖非天然氨基酸目
录产品，多肽和多肽偶联物）、制剂能力、分析能力、CMC申报资料撰写等能力进行串联。项目
管理全线跟踪的模式，大大降低了项目延迟交付风险。

此外，CDMO的质量体系、全球申报方面拥有极大优势。在项目中不断打磨优化的质量体系，足
以应对全球申报的CMC需求，项目中的风险预估、识别及解决也能及早进行，而非等到面临监管
风险时再应对。

Part 4

那么该如何选择
CDMO，快速摘取
“高处果实”？

选择CDMO时需评估其提供的一系列专业服务是否满足项目需求。同时，药物开发过程离不开在
工艺研发和生产中人员、设备等方面多种资源的投入，所以成本也是重要考虑因素之一。而具有
明确的知识产权保护条款也将有助于合作的顺利开展。还需要确保CDMO具有GMP资质以及完善
的监管审查追踪记录，能避免项目因监管风险导致的延期。

合全药业常州基地1,000L多肽合成仪（图片来源：合全药业）



另外，综合型CDMO在市场上渐受欢迎。简单举个例子，对于涉及到多肽药物的代谢稳定性挑战
时，目前业界主要的解决方法是天然氨基酸掺入、N端乙酰化和C端酰胺化、骨架修饰以及使用化
学偶联的方式，来提高半衰期并改善生物学功能。而这些对于多肽分子的修饰便离不开小分子和
多肽领域的专业团队综合处理。

对于少量初创型生物技术公司来说可能具备足够的临床前研发能力实施上述解决方法。可一旦向
临床推进，技术和产能的障碍仍然难以逾越。若想顺利摘取“高处果实”，必须具高效备应对能
力，处理监管方对原料药和制剂工艺开发与生产环节中的各项反馈。而综合型CDMO具备垂直整
合的、从非天然氨基酸、多肽或偶联物原料药和制剂的上下游研发生产能力，包括全面的分析化
学能力和申报写作服务，可以将实验室阶段取得的良好进展不断向后推进直至上市，并做到真正
的“研发平行推进、无缝链接生产”。

案例分享

合全药业如何助力一款多肽创新药在数月内完成IND申报？

美国生物制药公司Neuraly开发了一种与PEG偶联的环肽分子DD01，同时靶向GLP-1R和
GCGR，在治疗糖尿病、肥胖、非酒精性脂肪，性肝炎（NASH）等疾病领域具有较大潜力。
客户计划在4个月内完成用于毒理批研究的样品，并在11个月内递交IND申请。

Neuraly综合考量备选CDMO的公司理念，以及在监管、合规、质量、技术能力、价格、项目
团队等多方面因素后，选择合全药业作为其合作伙伴。由于该项目时间挑战大，项目初始阶段
正值新冠疫情爆发波及全球供应链，原材料供应有限导致项目面临无法如期交付的潜在风险飙
升。合全团队是如何做到快速赋能客户的临床进程并将新冠疫情对项目的影响最小化的呢？以
下将简要分享：

背景介绍

需快速完成non-GMP毒理批次样品工艺研发与生产，以及GMP临床批次样品用于IND申报以
及临床一期试验使用，并完成分析方法开发及验证
DD01是由30个氨基酸形成的环状多肽并含有用于偶联的游离半胱氨酸，需要使用制备级
HPLC分别在偶联前后进行纯化
需开发注射剂的处方工艺及完成demo批制剂生产
需完成CMC申报资料撰写

项目关键点

·

·

·
·

因此原料药团队进行了全面的风险评估以确保项目顺利进行。首先，针对Neuraly DD01的线
性合成，研究团队计划平行启动三个方案避免交付风险，确保项目交付：

基于风险管理策略展开项目



方案① 优化常规的线性合成路线以及固相、关环策略

方案② 针对同一路线进行放大研究确保项目后续的需求（比如偶联、纯化、分析方法开发、稳
定性研究、毒理研究、制剂处方研究等）

方案③ 开发两条全新的合成路线，如果原路线不可用，避免项目失败。

最终，合全原料药团队采用了全新的片段法+线性法优化原始合成路线，将粗肽纯度提高
35%，总收率提高4倍。依靠专业强大的技术支撑使偶联条件进一步优化，源头解决了客观存
在的原材料供应链短缺。原料药、分析、制剂团队专业高效的平行工作模式，则加速了工艺研
发、分析方法的开发和验证，以及下游制剂处方研究工作。最终结合CMC申报资料撰写团队
“全线跟踪项目进展、随研发及生产推进”的工作模式，赋能客户提前1个月（总共用时10个
月）完成递交IND申报所需的所有CMC工作，达到项目预期。

总结

经研究，原料药团队发现原始线性路线在进行相应的工艺和条件优化后，产品纯度仅5%，不适
用于放大生产。而基于方案③的平行展开，研究团队快速找到了基于片段法和线性法合成的新
路线，能将产品纯度提高至15%-20%，最终仅在6周内便生产了超过20批样品。

另外，由于多肽偶联所需某种原料库存有限，供应商交货时间长达1年。为了避免并完全解决
客观存在的供应链风险，需要针对偶联进行优化才能减少对该原料的需求。合全研究团队在超
过25个实验中对pH、温度、浓度、当量、反应时间等各种反应条件进行筛选，发现了一个更
优化的偶联条件，将产率提高了4倍，大大减少了对该种原材料的用量，避免了供应链风险。

STA_info@wuxiapptec.com

www.STApharma.com.cn

https://www.linkedin.com/-
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总结
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