


填报注意事项

1. 企业应当使用中文作为主要语言进行填报，必要的简称、

专有名词、英文缩写以及数字、计量单位等除外。

2. 报告中使用的简称、专有名词、英文缩写等不易于公众

理解的相关表述，应当在名词解释中予以说明。

3. 企业应当结合实际情况按要求填报当年度环境信息，企

业没有或当年度未产生的环境信息应当填写“无”或适当形式表

述。

4. 报告中使用的语言、文字应简明、扼要，突出所需说明

的情况。

5. 文字表述应当真实、准确、客观，不得作出误导性判断，

不得含有夸大、欺诈、误导或内容不准确、不客观的词句。

6. 使用的术语，以及排放量、毒性等较为重要数据选择的

监测、核算等相关方法，应当符合生态环境保护相关领域的法律

法规、规范标准等方面规定和行业规范、行业惯例等方面约定。

如无相关可参考的环保或行业规范的，应当说明具体选取的方法

和选取理由。

7. 使用的数字应当采用阿拉伯数字，重量单位、体积单位、

浓度单位、强度单位、毒性单位、货币金额除特别说明外，应使

用符合国内标准和计量习惯的单位。

8. 正文中，需填报较多内容的，可以附件形式补充说明。

9. 报告中涉及的图片、照片等应当能够全面、准确、有效



地描述被说明对象的相关情况，并保证清晰、完整；所附照片、

图片原则上每张不超过 2M。
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名词解释

COD 化学需氧量

VOCs 挥发性有机物

NOX 氮氧化物

SO2 二氧化硫

HCL 氯化氢

H2S 硫化氢

CL2 氯气
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1. 关键环境信息提要

1.1 环境行政许可及变更情况

2022 年，本企业共涉及生态环境行政许可文件 5 份，其中，

新获得 0 份，变更 0 份，延续 0 份，撤销 0 份，正在申请 0 份。

1.2 主要污染排放情况和碳排放情况

2022 年，本企业排放水污染物 4 种，分别化学需氧量、排

放量 13.99 吨，氨氮、排放量为 1.081 吨，总氮、排放量 1.85 吨，

总磷、排放量 0.016 吨；本企业排放气污染物 4 种，分别为二氧

化硫、排放量 0.10564 吨，氮氧化物、排放量 0.11337 吨，颗粒

物、排放量 0.10113 吨，VOCs、排放量 1.14192 吨；涉及危险废

物 7 种，分别为精蒸馏残液、产生量 300.082 吨、利用处置量

312.774 吨，分别为冷凝残液、产生量 27.705 吨、利用处置量

27.705 吨，分别为有机残液、产生量 57.808 吨、利用处置量 57.808

吨；分别为废盐、产生量 208.701 吨、利用处置量 222.744 吨，

分别为过滤残渣、产生量 60.359 吨、利用处置量 59.152 吨，分

别为污泥、产生量 269.943 吨、利用处置量 270.228 吨，分别为

废包装袋、产生量 25.757 吨、利用处置量 24.150 吨。

1.3 环境行政许可及变更情况

2022 年，本企业未共受到生态环境行政处罚。

2022 年，本企业未受到生态环境司法判决。
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2.企业基本情况

2.1 企业基本信息

企业名称 江苏八巨药业有限公司（北区）
法定代表人 陈恬
统一社会信用代码 91320922757321500A
排污许可证编号 91320922757321500A001P
注册地址 江苏滨海经济开发区沿海工业园
生产地址 江苏滨海经济开发区沿海工业园中山三路
行业类别 化学药品原料药制造
企业联系人 韩勇
联系方式 15751603395

企业性质
国有企业 民营企业 外资企业

集体企业 上市公司 发债企业

是否属于重点排污单位 是 否

是否属于实施强制性清洁

生产审核企业
是 否

注：企业性质栏可多选。

2.2 主要生产工艺与设备

本企业现有主要产品 6 种，主要工艺 26 种。产品、工艺和

设备属于产业和环保等相关政策淘汰类、限制类的 0 种，属于鼓

励类的 6 种。
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主要产品与服务、生产工艺和设备情况
主要产品与

服务
主要生产工艺 主要生产设备

属于淘汰类、限制类

或鼓励类目录情况

吉西他滨
氧化、缩合、环合、还原、
加成、水解、脱色、过滤、

干燥

干燥釜、处理釜、氧化反应釜、缩合反应釜、取代反应釜、浓缩釜、
还原反应釜、酯化反应釜、氯气吸收釜、环合反应釜、加成反应釜、
水解釜、蒸馏釜、结晶釜、精制脱色釜、调碱釜、氢氧化钠溶液配制

釜、处理釜、精馏釜、废水储存釜

鼓励类

伊马替尼 缩合、水解、成盐、脱色、
过滤、干燥、

处理釜、干燥釜、还原釜、结晶釜、精馏釜、水解釜、缩合反应釜、
缩合釜、脱色釜、蒸馏釜

鼓励类

氟伐他汀 缩合、中和、还原、环合、
氧化、水解、萃取、分层、

浓缩、干燥

处理釜、萃取釜、低温反应釜、废水收集釜、干燥釜、结晶釜、精馏
釜、溶液配制釜、水解釜、缩合反应釜、蒸馏釜、中和反应釜、主环

配制釜
鼓励类

阿扎那韦 缩合、加氢还原、酯化、
酶催化还原、环合、

成盐釜、处理釜、萃取釜、干燥釜、环合反应釜、甲基化反应釜、结
晶釜、浸泡提取釜、精馏釜、、氢氧化钠溶液配制釜、缩合反应釜、
缩合还原反应釜、析晶釜、洗涤釜、盐酸配制釜、蒸馏釜、酯化反应

釜、转化釜

鼓励类

磷酸西他列
汀

缩合、醇解、氨解、水解、
Boc 保护、脱保护、成盐、

离心、洗涤、干燥

缩合反应釜、氢氧化锂溶液配制釜、丙基磷酸酐溶液配制釜、盐酸配
制釜、醇解反应釜、蒸馏釜、干燥釜、酰化反应釜、水解反应釜、硫
酸氢钠溶液配制釜、萃取釜、中转釜、接收釜、处理釜、加氢釜、精
馏釜、溶剂回收复、结晶釜、脱保护反应釜、水洗釜、成盐釜、废水

处理釜

鼓励类

左乙拉西坦 脱氨脱氢酶催化、酰化、
氨解、环合、精制

析晶釜、蒸馏釜、干燥釜、结晶釜、酶催化反应釜、萃取釜、酰化反
应釜、环合反应釜、氨解釜、精馏釜、氨气吸收釜、盐酸配制釜、二

鼓励类
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异丙基乙胺回收釜、废水收集釜
注：上述有关目录参考《产业结构调整指导目录》《部分工业行业淘汰落后生产工艺装备和产品指导目录》《淘汰落后安全技术工艺、

设备目录》《淘汰落后危险化学品安全生产工艺技术设备目录》《环境保护综合名录》等。
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2.3 工艺路线图

氧   化 分   离

来自氧化工序的碘酸钠 67.4（碘酸钠 58.26+
杂质 0.29+乙腈 2.53+水 6.32）

99%氢氧化钠 49.99
氯气 23

水 233.68
仲高碘酸钠 88.66

次氯酸钠 1.14
水 245.7

乙腈 2.48
氯化钠 36.19

杂质 0.80

374.97
酸  化 减压蒸馏

高碘酸钠 64.53
水 377.92

酸钠 51.28
硝酸 3.63
杂质 0.07

497.43

冷凝 +水环真空

降温析晶

仲高碘酸钠 88.66
水 46.2

杂质 0.07

134.93

高碘酸钠 64.53
水 132.27

硝酸钠 51.28
硝酸 1.2

杂质 0.07

249.35

水 30
G 1-1-2:硝酸雾 0.5

98%硝酸 43
水 320

W 1-1-2:245.33

水 243.02
硝酸 2.31

248.08硝酸 2.43
水 245.65

G 1-1-3:3.25

水 3.13
硝酸雾 0.12

W 1-1-1:270.04
次氯酸钠 1.14

水 229.5
乙腈 2.48

氯化钠 36.19
杂质 0.73

水 0.5

补加 99.5%碘酸钠 1.45

G 1-1-1:0.55

Cl2  0 .5
乙腈 0.05

全封闭

离心

G 1-1-4:0.33

水 0.3
硝酸雾 0.03

G 1-1-6:乙腈 0.68

回流

二级冷冻

高碘酸钠 64.53
水 131.77

硝酸钠 51.28
硝酸 1.2

杂质 0.07

248.85 全封闭

过滤

乙腈 0.68

氧化物 76.63
碘酸钠 58.26

水 6.5
乙腈 434.32

杂质 0.78

576.49

碘酸钠 67.4
碘酸钠 58.26

杂质 0.29
乙腈 2.53

水 6.32

氧化物 76.63
水 0.18

乙腈 431.11
杂质 0.49

508.41

W 1-1-3:169.77
高碘酸钠 1.53

水 115.72
硝酸钠 51.28

硝酸 1.17
杂质 0.07

真空干燥

高碘酸钠 63.0
水 15.75

78.75
氧  化

高碘酸钠 62.97
水 1.2

64.17

G 1-1-5:14.58

高碘酸钠 0.03
水 14.55

乙腈 435
99%双丙酮 -D -甘露醇 78

减压

蒸馏

二级冷冻乙腈 423.68

G 1-1-7:4.38

乙腈 4.28
水 0.1
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碘0.01
甲基叔丁基醚470

98%锌粉41
99%二氟溴乙酸乙酯123

5%盐酸490

氧化物76.63
水0.08

乙腈3.83
杂质0.49

81.03
缩合反应

G1-1-8:3.12

回流

二级冷冻

缩合物149.72
水464.65
乙腈3.79

甲基叔丁基醚468.3
二氟溴乙酸乙酯1.81

碘0.01
溴化锌66.31
氯化锌43.99

HCl 0.8
杂质2.54

1201.92
洗涤、分层

缩合物148.98
甲基叔丁基醚462.79
二氟溴乙酸乙酯0.3

水3.03
杂质0.2

615.3

水0.93
HCl 0.09
氢气0.06
乙腈0.04
甲基叔丁基醚1.7
二氟溴乙酸乙酯0.3

碳酸氢钠饱和溶液100
水200

W1-1-5:305.1
缩合物0.33
水290.21
乙腈2.08

甲基叔丁基醚1.64
溴化锌0.67
氯化锌0.44
氯化钠0.58

碳酸氢钠7.93
二氟溴乙酸乙酯0.6

杂质0.62

减压蒸馏

G1-1-9:9.45

甲基叔丁基醚套用452.72二级冷冻

环  合

甲醇680
水50

三氟乙酸15

G1-2-1:5.25

回流

二级冷冻

甲醇3.6
丙酮1.0
乙醇0.5
三氟乙酸0.15

缩合物148.83
甲基叔丁基醚6.0

水0.5
杂质0.2

155.53

CO2 0.43
二氟溴乙酸乙酯0.3
缩合物0.15
水4.0
甲基叔丁基醚4.57

中间体1：缩合物

静置分层

缩合物149.31
水3.29

乙腈2.08
甲基叔丁基醚464.93
二氟溴乙酸乙酯0.9

溴化锌0.67
氯化锌0.44

HCl 0.36
杂质0.82

622.8

W1-1-4:579.12
缩合物0.41
水461.36
乙腈1.71

甲基叔丁基醚3.37
溴化锌65.64
氯化锌43.55

HCl 0.44
二氟溴乙酸乙酯0.91

碘0.01
杂质1.72

CO2 0.43，水1.47，甲基叔丁基醚0.5
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呋喃酮95.51
甲醇676.4
乙醇26.49
水39.97

三氟乙酸14.85
丙酮31.96

缩合物酸3.9
甲基叔丁基醚6.0

杂质0.2

895.28
减压蒸馏

二级冷冻

干  燥

乙酸乙酯500
无水硫酸镁5

G1-2-4:3.09

回流

二级冷冻

甲醇0.09
乙酸乙酯3

呋喃酮95.49
甲醇4.75

水2.5
三氟乙酸0.2
缩合物酸3.9

杂质0.2

107.04

呋喃酮95.49
甲醇4.72

水2.5
三氟乙酸0.2
缩合物酸3.9

乙酸乙酯498.5
无水硫酸镁5

杂质0.2

610.51
全封闭过滤

甲醇0.06，乙酸乙酯1.5

S1-2-1:10.52
呋喃酮0.7
甲醇0.32

水2.5
三氟乙酸0.2
乙酸乙酯1.8
无水硫酸镁5

羟基保护

呋喃酮94.79
乙酸乙酯495.2
缩合物酸3.9

甲醇4.34
杂质0.2

598.43

99.5%吡啶90
4-二甲氨基吡啶5
99%苯甲酰氯170

G1-2-5:2.09

回流

二级冷冻

乙酸乙酯1.49
苯甲酰氯0.58
4-二甲氨基吡啶0.02

三氟乙酸套用 9

G1-2-3:7.89

W1-2-1:59.79
呋喃酮0.02
甲醇4.28
乙醇4.01
水37.07
三氟乙酸5.45
丙酮3.06
甲基叔丁基醚5.9780.68

常压精馏+二级冷冻

呋喃酮0.02
甲醇664.93
乙醇26.23
水37.47

三氟乙酸14.55
丙酮31.48

甲基叔丁基醚6.0

G1-2-2:7.56

甲醇6.72
乙醇0.26
丙酮0.48
三氟乙酸0.10

丙酮套用 28
乙醇套用 22
甲醇套用 654

甲醇6.65
乙醇0.22
丙酮0.42
三氟乙酸0.10
甲基叔丁基醚0.10
水0.40

3R-环合物210.19
3S-环合物2.0

吡啶盐酸盐130.36
吡啶0.35

4-二甲氨基吡啶4.98
苯甲酰氯9.16

乙酸乙酯493.71
缩合物酸3.9

甲醇4.34
杂质2.35

861.34
全封闭过滤

乙酸乙酯0.40

减压蒸馏

3R-环合物210.09
3S-环合物2.0

4-二甲氨基吡啶4.80
苯甲酰氯8.85
乙酸乙酯488.1
缩合物酸3.9

甲醇1.3
杂质2.25

721.29
重结晶

3R-环合物210.09
3S-环合物2.0

4-二甲氨基吡啶2.40
苯甲酰氯4.45
乙酸乙酯40.5
缩合物酸3.9

杂质2.20

265.54

异丙醇600

G1-2-9:1.03

回流

二级冷冻

3R-环合物210.09
3S-环合物2.0

4-二甲氨基吡啶2.40
苯甲酸异丙酯5.19

HCl 1.15
乙酸乙酯40.38
缩合物酸3.9
异丙醇597.2

杂质2.20

864.51

二级冷冻

乙酸乙酯套用436.79

G1-2-8:5.73

S1-2-3:9.15
4-二甲氨基吡啶2.40
苯甲酰氯4.4
乙酸乙酯2.3
杂质0.05

451.67

常压精馏+二级冷冻

4-二甲氨基吡啶2.40
苯甲酰氯4.4

乙酸乙酯443.52
甲醇1.3
杂质0.05

G1-2-7:乙酸乙酯4.48

乙酸乙酯4.43
甲醇1.3

异丙醇0.9
HCl 0.01
乙酸乙酯0.12

99.5%吡啶套用81
吡啶80.6
杂质0.4

S1-2-2:74.71

吡啶2.46
乙酸乙酯4.59
甲醇2.68
水317.3

G1-2-6:3.91

3R-环合物0.1
吡啶盐酸盐130.36

吡啶0.35
4-二甲氨基吡啶0.18

苯甲酰氯0.31
乙酸乙酯5.21

甲醇3.04
杂质0.1

碱化+常压蒸馏

139.65

99%NaOH 47
水300

吡啶0.75
乙酸乙酯0.1
甲醇0.06
水3

二级冷冻

3R-环合物0.1
吡啶5.74
4-二甲氨基吡啶0.18
苯甲酸0.27
乙酸乙酯0.52
甲醇0.3
氯化钠66.10
氢氧化钠1.33
杂质0.17

W1-2-2:327.03
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全封闭离心 真空干燥

3R-环合物208.09
异丙醇20.4

乙酸乙酯8.59
杂质0.40

237.48
还  原

3R-环合物208.09
异丙醇1.0
杂质0.40

209.49

四氢呋喃800
70%红铝溶液(甲苯)84

5%盐酸900

G1-3-1:3.56

回流

二级冷冻

四氢呋喃2.80
乙二醇单甲醚0.55
甲苯0.13
HCl 0.02
H2 0.06

中间体2：3R-环合物

异丙醇2，乙酸乙酯1.5

G1-2-11:0.31

异丙醇套用584.73

G1-2-10:6.51

S1-2-4:26.99
3R-环合物2.00
3S-环合物2.00
4-二甲氨基吡啶2.40
苯甲酸异丙酯5.19
HCl 1.0
乙酸乙酯3.4
缩合物酸3.9
异丙醇5.3
杂质1.80

623.53

常压精馏+二级冷冻

3R-环合物2.00
3S-环合物2.00

4-二甲氨基吡啶2.40
苯甲酸异丙酯5.19

HCl 1.15
乙酸乙酯30.29
缩合物酸3.9
异丙醇574.8

杂质1.80

二级冷冻

异丙醇21.19，乙酸乙酯9.99

异丙醇0.21
乙酸乙酯0.1

异丙醇5.96
乙酸乙酯0.4
HCl 0.15

洗涤、分层

赤式还原物208.2
苏式还原物1.0

HCl 2.48
水855

氯化铝38.86
氯化钠17.03

乙二醇单甲醚44.02
四氢呋喃798.4

甲苯25.12
异丙醇1.0
杂质0.40

1991.51

饱和食盐水（26.5%）200

调碱、分层 干燥+全封闭过滤

无水硫酸镁8

S1-3-1:15.62
赤式还原物2

水4.4
四氢呋喃1.09

乙二醇单甲醚0.11
硫酸镁8
杂质0.02

减压蒸馏

赤式还原物203.8
苏式还原物1.0
四氢呋喃789.15

甲苯24.66
乙二醇单甲醚38.89

杂质0.20

1057.7

二级冷冻

四氢呋喃套用765.03

G1-3-3:8.36

S1-3-2:62.43
四氢呋喃0.57
甲苯24.31
乙二醇单甲醚37.55

835.82

常压精馏+二级冷冻

四氢呋喃773.33
甲苯24.56

乙二醇单甲醚37.93

G1-3-2:10.96

四氢呋喃7.81
乙二醇单甲醚0.38
甲苯0.25
CO2 2.52

赤式还原物207.05
苏式还原物1.0

HCl 2.09
水3.55

氯化钠0.26
乙二醇单甲醚41.5

四氢呋喃795.8
甲苯24.93
异丙醇0.65
杂质0.30

1077.13

赤式还原物205.8
苏式还原物1.0

水4.4
四氢呋喃791.34

甲苯24.73
乙二醇单甲醚39.3

杂质0.22

1066.79

W1-3-2:106.73
赤式还原物1.25

氯化钠3.61
碳酸氢钠3.95

水91.42
乙二醇单甲醚2.08

四氢呋喃3.57
甲苯0.12

异丙醇0.65
杂质0.08

四氢呋喃1.2
乙二醇单甲醚0.33
甲苯0.05

四氢呋喃7.73
乙二醇单甲醚0.38
甲苯0.25

回收乙酸乙酯36.48

饱和碳酸氢钠溶液100

W1-3-1:1112.8
赤式还原物1.15

HCl 0.39
水998.45

氯化铝38.86
氯化钠69.77

乙二醇单甲醚2.19
四氢呋喃1.4

甲苯0.14
异丙醇0.35

杂质0.1

四氢呋喃0.89
乙二醇单甲醚0.12
甲苯0.08
CO2 2.52

四氢呋喃1.1
乙二醇单甲醚0.3
甲苯0.07
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酯  化

二氯甲烷1000
99%甲磺酰氯64

99.5%吡啶45

G1-3-4:2.05

二氯甲烷2
四氢呋喃0.05

调酸、分层

饱和碳酸氢钠溶液100

洗涤、分层

赤式还原物203.8
苏式还原物1.0
四氢呋喃10.0

乙二醇单甲醚1.0
杂质0.20

216

赤式甲磺酸酯245.88
苏式甲磺酸酯1.2
甲磺酰氯1.32
二氯甲烷998

吡啶盐酸盐62.58
四氢呋喃9.95

乙二醇单甲醚1.0
吡啶1.96
杂质1.06

1322.95

赤式甲磺酸酯245.23
苏式甲磺酸酯1.1

甲磺酸0.33
HCl 0.26

二氯甲烷992.81
吡啶盐酸盐0.65
四氢呋喃3.94

水0.47
杂质0.81

1245.6
减压蒸馏

G1-3-6:15.11

二级冷冻

二氯甲烷9.82
四氢呋喃2.08
水2.5
CO2 0.71

赤式甲磺酸酯244.70
苏式甲磺酸酯1.0
二氯甲烷989.96

四氢呋喃2
水2.14
杂质0.5

1240.3
重结晶

G1-3-7:3.3

回流

二级冷冻

甲醇3
二氯甲烷0.3

赤式甲磺酸酯244.70
苏式甲磺酸酯1.0
二氯甲烷12.2

水2.0
杂质0.5

260.4

二氯甲烷套用971.89

甲醇200

赤式甲磺酸酯244.70
苏式甲磺酸酯1.0
二氯甲烷12.1

甲醇199
水2

杂质0.5

459.3
全封闭离心

甲醇套用180

G1-3-8:2.22

S1-3-4:8.13
赤式甲磺酸酯1.8
苏式甲磺酸酯1.0
甲醇2.9
水1.98
杂质0.45

202.05

常压精馏+二级冷冻

赤式甲磺酸酯1.8
苏式甲磺酸酯1.0
二氯甲烷11.9
甲醇184.9

水2
杂质0.45

甲醇2
二氯甲烷0.2
水0.02

上保护基

99.5%胞嘧啶120
99%六甲基二硅胺烷

(HMDS)350

G1-4-1:20.01

回流

二级冷冻

NH3 18.27
六甲基二硅胺烷1.74

减压蒸馏

G1-4-2:六甲基二硅胺烷1.62

二级冷冻

双(三甲基硅基)胞嘧啶274.59
HMDS 171.3

杂质4.1

449.99

双(三甲基硅基)胞嘧啶274.59
HMDS 9.7
杂质2.48

286.77

99%HMDS套用161.6

加成反应

G1-4-3:2.22

回流

二级冷冻

正庚烷2
甲醇0.12
六甲基二硅胺烷0.1

赤式甲磺酸酯242.9
甲醇12.1
杂质0.05

255.05

中间体3：赤式甲磺酸酯

99.5%吡啶套用38.5
吡啶38.31
杂质0.19

S1-3-3:42.39

赤式甲磺酸酯0.65
苏式甲磺酸酯0.1
甲磺酸0.78
吡啶5.42
氯化钠32.82
氢氧化钠2.31
杂质0.31

G1-3-5:5.96

碱化+常压蒸馏

99%NaOH 25

吡啶0.44
二氯甲烷0.1
四氢呋喃0.12
HCl 0.3
水5

甲醇2
二氯甲烷0.2 正庚烷1000

3%盐酸35
水300

W1-3-4:101.91

水89.17
赤式甲磺酸酯0.53
苏式甲磺酸酯0.1
甲磺酸钠0.41
氯化钠0.75
碳酸氢钠7.4
二氯甲烷0.89

吡啶0.44
四氢呋喃1.91

杂质0.31

水331.6
赤式甲磺酸酯0.65
苏式甲磺酸酯0.1

甲磺酸0.78
HCl 0.3

二氯甲烷3.2
吡啶盐酸盐64.8
四氢呋喃5.96

乙二醇单甲醚1.00
杂质0.25

二级冷冻

二氯甲烷1.99
四氢呋喃0.05
水1.67

408.64

二氯甲烷3.1
吡啶0.15
四氢呋喃5.84
乙二醇单甲醚1.0
水336.7

W1-3-3:346.79

二氯甲烷1.96
四氢呋喃0.03
水0.69
CO2 0.71

二氯甲烷回收11.7
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洗涤+全封闭离心

苯甲酸酯250.88
胞嘧啶60.27
正庚烷24.95
甲磺酸45.5

甲磺酸铵6.65
六甲基二硅氧烷183.72

水578.4
杂质2.53

1152.9

正庚烷0.07，六甲基二硅氧烷0.55，水1.92

提  取

甲苯800
甲醇200

G1-4-7:5

回流

二级冷冻

苯甲酸酯246.1
六甲基二硅氧烷2.5

胞嘧啶58.0
正庚烷8.5

水4.8
杂质0.4

320.3

甲苯4
甲醇1

全封闭过滤

苯甲酸酯246.1
六甲基二硅氧烷2.5

胞嘧啶58.0
正庚烷8.5

水4.8
甲苯796
甲醇199
杂质0.4

1315.3

正庚烷0.1，甲苯4，甲醇1

99.5%胞嘧啶套用55

G1-4-8:2.33

57.33

真空干燥

胞嘧啶54.76
甲苯1.8
甲醇0.5
杂质0.27

减压蒸馏

苯甲酸酯246.1
六甲基二硅氧烷2.5

胞嘧啶3.24
正庚烷8.4

水4.8
甲苯790.2
甲醇197.5
杂质0.13

1252.87

二级冷冻

甲醇套用 191

G1-4-10:9.8

S1-4-3:17.64
苯甲酸酯0.1
六甲基二硅氧烷2.5
胞嘧啶0.24
正庚烷8.4
水3.8
甲苯1.5
甲醇1.1985.34

常压精馏+二级冷冻

苯甲酸酯0.1
六甲基二硅氧烷2.5

胞嘧啶0.24
正庚烷8.5

水3.8
甲苯776.2
甲醇194.0

G1-4-9:10

甲苯8
甲醇2

正庚烷0.1
甲苯7.8
甲醇1.9

水  解

31%盐酸195
30%氢氧化钠150

甲醇1000

G1-4-11:9.35

回流

二级冷冻

苯甲酸酯246.0
胞嘧啶3.0

水1
甲苯10.0
甲醇2.5
杂质0.13

262.63

HCl 0.16
甲醇7.5
水1.69

全封闭离心

吉西他滨盐酸盐155.64
吉西他滨盐酸盐α-异构体0.78

苯甲酸127.44
氯化钠65.82

HCl 0.16
胞嘧啶3.0
水241.52
甲苯10.0
甲醇1000
杂质0.13

1604.49

G1-4-12:12.56

1436.56

常压精馏+二级冷冻

吉西他滨盐酸盐2.12
吉西他滨盐酸盐α-异构体0.16

苯甲酸126.84
氯化钠65.82

HCl 0.16
胞嘧啶2.25
水239.01
甲苯10.0
甲醇990.1
杂质0.1

S1-4-4:233.3

胞嘧啶0.03
甲苯1.8
甲醇0.5

甲苯套用766.9

甲醇5，水1.21

吉西他滨盐酸盐2.12
吉西他滨盐酸盐α-异构体0.16
苯甲酸126.84
氯化钠65.82
胞嘧啶2.25
水32.17
甲苯3.01
甲醇0.83
杂质0.1

甲醇套用975

W1-4-2:215.7

水204.44
甲苯6.89
甲醇4.37

水2.4
甲苯0.1
甲醇9.9
HCl 0.16

水60

加成物378.88
双（三甲基硅基）胞嘧啶138.61

正庚烷998
甲醇11.98

六甲基二硅胺烷9.6
杂质2.53

1539.6 减压蒸馏

冰水600

554.52

加成物378.88
双（三甲基硅基）胞嘧啶138.61

正庚烷25
六甲基二硅胺烷9.5

杂质2.53

正庚烷973
甲醇11.98

六甲基二硅胺烷0.1

二级冷冻

正庚烷套用951

G1-4-5:9.75

S1-4-1:14.48

975.23

常压精馏+二级冷冻

G1-4-4:9.85

正庚烷9.73
甲醇0.12

四氢呋喃9.63
甲醇0.12

正庚烷963.27
甲醇11.86

六甲基二硅胺烷0.1

正庚烷2.64
甲醇11.74

六甲基二硅胺烷0.1

水  解

G1-4-6:4.16

回流

二级冷冻

水3.12
正庚烷0.12
六甲基二硅氧烷0.92

985.08

W1-4-1:658.96
苯甲酸酯1.91
胞嘧啶0.68
正庚烷1.32
甲磺酸18.2

甲磺酸铵6.65
六甲基二硅氧烷1.81

水627.28
杂质1.11

静置分层

苯甲酸酯2.87
胞嘧啶1.59
正庚烷15.06
甲磺酸27.3

六甲基二硅氧烷178.86
水4.4

杂质1.02

S1-4-2:231.1
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二 级 冷 冻

离 心 、 洗 涤 、 再 离 心

回 流

醋 酸 铵 4 . 3 4

二 苯 基 咪 唑 3 2 7 . 2
水 5 5 3 . 4 6

邻 氯 苯 甲 醛 2 . 4 7

1 4 9 3

醋 酸 5 9 8 . 8

 G 4 - 1 - 1 : 1
醋 酸 0 . 5

水 0 . 5

9 9 . 5 % 二 苯 乙 二 酮 2 1 0

9 8 % 醋 酸 铵 1 6 0
醋 酸 4 8 0 . 5

缩   合 1
9 9 % 邻 氯 苯 甲 醛 1 4 3

水 5 0 0 . 5

3 6 3 . 2 4 3 2 7 . 4 7

缩 合 2

二 级 冷 冻

回 流

   G 4 - 2 - 1 : 2 . 6
      醋 酸 0 . 4

   甲 苯 2

   水 0 . 2

水 2 0 0
G 4 - 1 - 5 : 二 苯 基 咪 唑 粉 尘 0 . 5

粉    碎真 空 干 燥

1 3 1 6 . 7 6

精 馏 + 二 级 冷 冻

醋 酸 5
水 8

邻 氯 苯 甲 醛 0 . 2
二 苯 基 咪 唑 3 2 5 . 3 5

水 3 2

醋 酸 5 8 8 . 8

二 苯 基 咪 唑 1 . 8 5

水 7 1 3 . 4 6

二 级 冷 冻

G 4 - 1 - 3 : 0 . 1 3
醋 酸 0 . 0 5

水 0 . 0 8

醋 酸 4 . 9 5
水 7 . 9 2

W 4 - 1 - 1 : 1 0 4 8 . 0 1

水 9 8 3 . 9 7
杂 质 1 1 . 1 5

醋 酸 3 4 . 3 9

G 4 - 1 - 4 : 3 5 . 2 7
邻 氯 苯 甲 醛 0 . 2

水 3 1 . 0 2

3 2 7 . 9 7

二 苯 基 咪 唑 3 2 4 . 8 5

水 0 . 9 8
杂 质 0 . 6 9

二 氯 二 苯 基 咪 唑 4 2 1 . 4 5
杂 质 6 . 1 6
水 2 7 3 . 3 5

邻 氯 苯 甲 醛 2 . 2 4

1 6 1 7 . 3 6
静 置 分 层

二 氯 二 苯 基 咪 唑 2 . 7 5
甲 苯 0 . 1 6

7 9 6 . 2 8

水 2 7 2 . 5 3

二 氯 二 苯 基 咪 唑 4 1 8 . 7
邻 氯 苯 甲 醛 1 . 7 6

水 0 . 8 2
甲 苯 9 9 7 . 8 4

有 机 层 1 4 1 9 . 1 2

醋 酸 5 0 8 . 6

甲 苯 9 9 8
醋 酸 铵 4 . 0 9

水 2 2 0
9 9 % 邻 氯 苯 甲 醛 1 4 3

醋 酸 3 9 0
9 8 % 醋 酸 铵 1 6 0
9 9 . 5 % C M B L : 3 0 5

甲 苯 1 0 0 0

G 4 - 1 - 2 : 2 0 . 9 6
醋 酸 1 1 . 0 2

水 9 . 9 4

二 苯 乙 二 酮 1 . 0 5

醋 酸 铵 4 . 3 4
邻 氯 苯 甲 醛 2 . 2 7

二 苯 乙 二 酮 1 . 0 5

杂 质 4 . 9 9

醋 酸 0 . 9 5
水 0 . 9 8
杂 质 0 . 6 9

醋 酸 0 . 9 5

二 苯 基 咪 唑 3 2 5 . 3 5
杂 质 0 . 6 9

醋 酸 5

醋 酸 4 . 0 5

C M B L 1 . 5 1

邻 氯 苯 甲 醛 0 . 4 8

杂 质 6 . 1 6

醋 酸 铵 4 . 0 9
醋 酸 5 0 8 . 6

C M B L 1 . 5 1
醋 酸 铵 8 . 4 3

邻 氯 苯 甲 醛 2 . 7 5
二 苯 基 咪 唑 1 . 8 5

二 氯 二 苯 基 咪 唑 2 . 7 5
甲 苯 0 . 1 6

二 苯 乙 二 酮 1 . 0 5
C M B L 1 . 5 1

醋 酸 1 0 5 6 . 9 4 ， 其 中 4 8 0 . 5 回 用 于 缩 合 1 釜 ，

3 9 0 回 用 于 缩 合 2 釜 ； 1 1 0 . 2 9 用 于 替 诺 福 韦 手 性

还 原 工 序 ， 7 6 . 1 5 用 于 法 昔 洛 韦 中 2 - 氨 基 - 6 - 氯

嘌 呤 的 酸 化 工 序

708.5

吉西他滨134.72
吉西他滨α-异构体0.52

胞嘧啶0.69
水495.1

甲醇4.70
三乙胺盐酸盐70.7

三乙胺1.53
杂质0.54

全封闭离心
141.08

吉西他滨133.71
水6.84

甲醇0.05
杂质0.3

α-异构体0.1
胞嘧啶0.08

真空干燥

G1-4-15:6.23

二级冷冻

134.85
粉碎包装

G1-4-16:粉尘0.35

吉西他滨133.71
水0.66
杂质0.3

α-异构体0.1
胞嘧啶0.08

134.5

吉西他滨133.36
水0.66
杂质0.3

α-异构体0.1
胞嘧啶0.08

水6.18
甲醇0.05

脱  色

活性炭5
水500

G1-4-13:2.6

回流

二级冷冻

吉西他滨盐酸盐153.52
吉西他滨盐酸盐α-异构体0.62

胞嘧啶0.75
苯甲酸0.6

水1.3
甲醇4.9
杂质0.03

161.72
全封闭过滤

吉西他滨盐酸盐153.52
吉西他滨盐酸盐α-异构体0.62

胞嘧啶0.75
苯甲酸0.6

水501.3
甲醇4.85
活性炭5
杂质0.03

666.67

S1-4-5:9.17
吉西他滨盐酸盐0.1

吉西他滨盐酸盐α-异构体0.03
胞嘧啶0.06
苯甲酸0.6

水3.3
甲醇0.05
活性炭5
杂质0.03

调  酸

吉西他滨盐酸盐153.42
吉西他滨盐酸盐α-异构体0.59

胞嘧啶0.69
水495.5
甲醇4.75

654.95

G1-4-14:1.72

水1.65
甲醇0.07

99%三乙胺54

W1-4-3:566.15
吉西他滨1.01

吉西他滨α-异构体0.42
胞嘧啶0.61

三乙胺盐酸盐70.7
三乙胺1.53

水487.01
甲醇4.63
杂质0.24

回流

二级冷冻

水1.25，甲醇0.02甲醇0.05，水2.5

水2.5
甲醇0.1
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全封闭离心 真空干燥

3R-环合物208.09
异丙醇20.4

乙酸乙酯8.59
杂质0.40

237.48
还  原

3R-环合物208.09
异丙醇1.0
杂质0.40

209.49

四氢呋喃800
70%红铝溶液(甲苯)84

5%盐酸900

G1-3-1:3.56

回流

二级冷冻

四氢呋喃2.80
乙二醇单甲醚0.55
甲苯0.13
HCl 0.02
H2 0.06

中间体2：3R-环合物

异丙醇2，乙酸乙酯1.5

G1-2-11:0.31

异丙醇套用584.73

G1-2-10:6.51

S1-2-4:26.99
3R-环合物2.00
3S-环合物2.00
4-二甲氨基吡啶2.40
苯甲酸异丙酯5.19
HCl 1.0
乙酸乙酯3.4
缩合物酸3.9
异丙醇5.3
杂质1.80

623.53

常压精馏+二级冷冻

3R-环合物2.00
3S-环合物2.00

4-二甲氨基吡啶2.40
苯甲酸异丙酯5.19

HCl 1.15
乙酸乙酯30.29
缩合物酸3.9
异丙醇574.8

杂质1.80

二级冷冻

异丙醇21.19，乙酸乙酯9.99

异丙醇0.21
乙酸乙酯0.1

异丙醇5.96
乙酸乙酯0.4
HCl 0.15

洗涤、分层

赤式还原物208.2
苏式还原物1.0

HCl 2.48
水855

氯化铝38.86
氯化钠17.03

乙二醇单甲醚44.02
四氢呋喃798.4

甲苯25.12
异丙醇1.0
杂质0.40

1991.51

饱和食盐水（26.5%）200

调碱、分层 干燥+全封闭过滤

无水硫酸镁8

S1-3-1:15.62
赤式还原物2

水4.4
四氢呋喃1.09

乙二醇单甲醚0.11
硫酸镁8
杂质0.02

减压蒸馏

赤式还原物203.8
苏式还原物1.0
四氢呋喃789.15

甲苯24.66
乙二醇单甲醚38.89

杂质0.20

1057.7

二级冷冻

四氢呋喃套用765.03

G1-3-3:8.36

S1-3-2:62.43
四氢呋喃0.57
甲苯24.31
乙二醇单甲醚37.55

835.82

常压精馏+二级冷冻

四氢呋喃773.33
甲苯24.56

乙二醇单甲醚37.93

G1-3-2:10.96

四氢呋喃7.81
乙二醇单甲醚0.38
甲苯0.25
CO2 2.52

赤式还原物207.05
苏式还原物1.0

HCl 2.09
水3.55

氯化钠0.26
乙二醇单甲醚41.5

四氢呋喃795.8
甲苯24.93
异丙醇0.65
杂质0.30

1077.13

赤式还原物205.8
苏式还原物1.0

水4.4
四氢呋喃791.34

甲苯24.73
乙二醇单甲醚39.3

杂质0.22

1066.79

W1-3-2:106.73
赤式还原物1.25

氯化钠3.61
碳酸氢钠3.95

水91.42
乙二醇单甲醚2.08

四氢呋喃3.57
甲苯0.12

异丙醇0.65
杂质0.08

四氢呋喃1.2
乙二醇单甲醚0.33
甲苯0.05

四氢呋喃7.73
乙二醇单甲醚0.38
甲苯0.25

回收乙酸乙酯36.48

饱和碳酸氢钠溶液100

W1-3-1:1112.8
赤式还原物1.15

HCl 0.39
水998.45

氯化铝38.86
氯化钠69.77

乙二醇单甲醚2.19
四氢呋喃1.4

甲苯0.14
异丙醇0.35

杂质0.1

四氢呋喃0.89
乙二醇单甲醚0.12
甲苯0.08
CO2 2.52

四氢呋喃1.1
乙二醇单甲醚0.3
甲苯0.07

吉西他滨工艺路线图
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水78.13
30%盐酸142

50%单氰胺98

98%2-氨基-4-硝基甲苯175
缩 合1

异丙醇554

杂质3.5

393.03

异丙醇48.6
单氰胺1.61

二级冷冻

   G2-1-1:7.14
     异丙醇5.4
   HCl:0.3
      水1.44

回流

减压蒸馏
溶解   调pH、析晶

水520 20%NaOH 245 水200

离心、洗涤  真空干燥

二级冷冻

缩 合2

回流

 G2-1-4:49.76
   DMF-DMA0.01
      DMF 0.05
      甲醇0.7

   二甲胺49

异丙醇0.5 异丙醇0.2

二级冷冻精馏+二级冷冻

W2-1-1:1082.45

2-甲基-5-硝基苯基胍盐酸盐260.07

异丙醇505.05
水69.53

87.9%异丙醇568.83回
用于缩合釜1

574.58

NaCl:0.29
NaOH:0.64

杂质0.5

单氰胺0.11

2-甲基-5-硝基苯基胍1

2-甲基-5-硝基苯基胍215.61

异丙醇1

水5.67

222.28

2-甲基-5-硝基苯基胍215.61

异丙醇8

水30.05

253.66

异丙醇7
水24.3831.38

水200

杂质0.5

2-甲基-5-硝基苯基胍216.61

水30.05

异丙醇17.54

265.74

异丙醇9.34

2-甲基-5-硝基苯基胍2.28

NaCl:67.51
NaOH:2

单氰胺1.5

杂质3

异丙醇30.56

水784.94

NaCl:0.29

NaOH:0.64

单氰胺0.11

211.88891.79

异丙醇7.7
水24.3832.08

水0.24
异丙醇0.08

异丙醇7.62
水24.14

31.76

异丙醇0.95

2-甲基-5-硝基苯基胍3.28
单氰胺1.61

NaOH:2.64
NaCl:67.8

杂质3.5

水1002.67

异丙醇0.47
水0.06

87.9%异丙醇52.45
回用于缩合釜1

98%3-乙酰基吡啶137.64
99%DMF-DMA137.64
DMF 480

常压精馏

2-甲基-5-硝基苯基胍3.67

异丙醇1
甲醇3.55

860.7

嘧啶酮3.92

DMF 479.95
DMF-DMA3.59

甲醇67.78

甲醇67.1套用到伊马胺

制备的缩合1工序中

嘧啶胺335.39

水25.33
二甲胺0.16

杂质4.14

析晶、离心

水洗、再离心

水2450

2885.05

DMF4.8

减压精馏+二级冷冻 二级冷冻

G2-1-5:
DMA-DMF0.03
DMF 4.63
甲醇0.03

二甲胺0.14

2-甲基-5-硝基苯基胍3

DMF-DMA0.1

水82.17

420.85

嘧啶酮3.9
嘧啶胺328.68

DMF 3

2-甲基-5-硝基苯基胍0.67

DMF-DMA3.49

异丙醇1

杂质4.14

二甲胺0.16
水2393.16
甲醇3.55

嘧啶酮0.02
嘧啶胺6.71

DMF 472.15
W2-1-2:2398.62

DMF9.44

DMF-DMA3.46
二甲胺0.02
水2369.71

水23.45
嘧啶胺0.06

嘧啶胺6.65
嘧啶酮0.02

2-甲基-5-硝基苯基胍0.67

异丙醇0.01

异丙醇0.99
杂质4.14
甲醇3.52

去伊玛胺制备

工序缩合釜

G2-1-2:

G2-1-3:

DMF462.83回用于嘧

啶胺制备的缩合釜

DMF4.75DMF458.08

     G2-1-6:
      DMF 0.05
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9 8 .5 % 碳 酸 钾 1 6 5

9 9 .5 % N -甲 基 哌 嗪 1 1 2
9 9 .0 % 对 氰 基 氯 苄 1 6 9 缩  合

95%乙 醇 6 3 2

碳 酸 氢 钾 1 1 0

1 0 7 5 .5

乙 醇 5 9 7 .9

   G 2 -2 -1 :  乙 醇 2.5

对 氰 基 氯 苄 0 .6 6

N -甲 基 哌 嗪 1 .4 4

碳 酸 钾 1 0 .7 3

缩 合 物 2 3 6 .5

回 流

氯 化 钾 8 1 .9 5

活 性 碳 1 5 3 0 % 盐 酸  4 6 5 水 1 0 0

水 0 .8 4
乙 醇 0 .5
伊 马 酸 3 2 6 .9 5

氯 化 钠 0 .1
氯 化 钾 0 .2

去 缩 合 2工 序

 3 2 8 .5 9

杂 质 4 .7 2

二 级 冷 冻

水 解

调 pH

G 2 -2 -2 :
乙 醇 0.9
CO2:51.82
NH3:18

回 流

二 级 冷 冻

水 1 3 0 0

2 0 % N a O H 2 2 5
3 0 % 盐 酸  1 6 1 .2

2 6 9 0 .9 8

乙 醇 5 9 7
对 氯 甲 基 苯 甲 酸 钠 0 .8 4

伊 马 酸 钠 2 8 1 .6
N -甲 基 哌 嗪 1 .4 4

氯 化 钠 1 .2 2
氯 化 铵 2 .4 2
氯 化 钾 1 7 5 .4 9

杂 质 4 .7 2
水 1626.13

减 压 蒸 馏 脱 色 过 滤

水 31.6

水  1 2 .1 9
乙 醇 1 .5
对 氯 甲 基 苯 甲 酸 钠 0 .1 4

N -甲 基 哌 嗪 1 .4 4
伊 马 酸 钠 0 .3

氯 化 铵 0 .4 2
氯 化 钠 0 .2 2

氯 化 钾 0 .4 9

活 性 炭 1 5

S 2 -2 -1 :3 5 .7

二 级 冷 冻

乙 醇 5 7 6 .5
水 30.34

9 5 % 乙 醇 6 0 0 .7 7
套 用 到 缩 合 釜 中

G 2 -2 -3 :
乙 醇 5.77

水 0.3

2 0 8 4 .1 4

乙 醇 2 0 .5
对 氯 甲 基 苯 甲 酸 钠 0 .8 4

伊 马 酸 钠 2 8 1 .6
N -甲 基 哌 嗪 1 .4 4

氯 化 钠 1 .2 2
氯 化 铵 2 .4 2
氯 化 钾 1 7 5 .4 9
HCl:0 .1 2
杂 质 4 .7 2
水 1595.79

水 1 5 8 3 .6
乙 醇 1 9
对 氯 甲 基 苯 甲 酸 钠 0 .7
伊 马 酸 钠 2 8 1 .3

氯 化 铵 2
氯 化 钠  1

氯 化 钾 1 7 5

杂 质  0 .7 2
HCl:0 .1 2

2 0 6 3 .4 4

HCl:0 .1 2

调 酸 析 晶 、

离 心 、 洗 涤

W 2 -2 -1 :2 2 4 3 .0 2

水 5 6
乙 醇 1 .5
伊 马 酸 327.45

氯 化 钠 0.1

HCl:0.17

氯 化 钾 0 .2

3 8 5 .4 2 真 空 干 燥

粉     碎

水 1 9 5 3 .1
HCl:1 9

对 氯 甲 基 苯 甲 酸 0.62

伊 马 酸 9.89

氯 化 铵 2
氯 化 钠  6 5 .3 9

氯 化 钾 1 7 4 .8

杂 质  0 .7 2
乙 醇 17.5

G 2 -2 -4 :
乙 醇  1

水 55.16

伊 玛 酸 0.5
HCl:0.17

水 1 1 7 0
甲 醇 1 5 0 0

缩  合 1
压  滤

 G 2 - 2 - 5 :
  氮 气 4 4 . 9 7

 甲 醇 2

  水 1

 水 合 肼 0 . 1
  D M F 0 . 1

二 级 冷 冻

来 自 嘧 啶 胺 制 备

工 序 的 嘧 啶 胺 4 2 0 . 8 5

9 6 % 三 氯 化 铁 4

8 0 % 水 合 肼 1 0 3
活 性 炭 1 5

滤 液 3 0 9 9 . 1 2

嘧 啶 酮 1 . 9

2 - 甲 基 - 5 - 硝 基 苯 基 胍 0 . 5

甲 醇 1 4 9 3
水 1 3 0 2 . 2 2

 减 压 蒸 馏 析 晶 、 离 心 水 洗 、 离 心

D M F - D M A 0 . 1
D M F  1 . 9

杂 质 0 . 0 1

三 氯 化 铁 1 . 9 9
水 合 肼 1 . 5

伊 玛 胺 2 9 6

S 2 - 2 - 2 : 6 5 . 5 6

活 性 炭 1 5
水 3 7

三 氯 化 铁 2

水 合 肼 0 . 5

2 - 甲 基 - 5 - 硝 基 苯 基 胍 2 . 5
嘧 啶 酮 2
D M F  1

甲 醇 5
伊 玛 胺 0 . 5 6

甲 醇 1 0 3 3
水 1 4 0 . 8 6

常 压 精 馏 + 二 级 冷 冻

 G 2 - 2 - 6 :
  甲 醇 1 0 . 3 3

 水 1 . 4 1

1 1 7 3 . 8 6

2 - 甲 基 - 5 - 硝 基 苯 基 胍 0 . 5

D M F - D M A 0 . 1

水 合 肼 1 . 5

伊 玛 胺 2 9 6
杂 质 0 . 0 1

三 氯 化 铁 1 . 9 9

水 1 1 6 1 . 3 6
甲 醇 4 6 0

嘧 啶 酮 1 . 9
D M F  1 . 9

1 9 2 5 . 2 6

水 2 0 0 水 1 0 0

1 8 6 7 . 3

 真 空 干 燥

2 - 甲 基 - 5 - 硝 基 苯 基 胍 0 . 2

水 合 肼 0 . 7

D M F  0 . 5

嘧 啶 酮 0 . 3

水 5 0
甲 醇 2 . 0 6

3 4 8 . 7 6

伊 玛 胺 2 9 5

2 - 甲 基 - 5 - 硝 基 苯 基 胍 0 . 2

D M F  0 . 1 4

水 合 肼 0 . 0 4

嘧 啶 酮 0 . 0 6
伊 玛 胺 2 9 5

水 0 . 1 5

2 9 5 . 5 9

水 4 9 . 8 5
甲 醇 2 . 0 6
嘧 啶 酮 0 . 2 4
水 合 肼 0 . 6 6
D M F  0 . 3 6

5 3 . 1 7甲 醇 4 . 6 甲 醇 4 . 6

伊 玛 胺 1
杂 质 0 . 0 1

水 合 肼 0 . 8

三 氯 化 铁 1 . 9 9

D M F - D M A 0 . 1

D M F  1 . 4

嘧 啶 酮 1 . 6

2 - 甲 基 - 5 - 硝 基 苯 基 胍 0 . 3

水 1 4 1 1 . 3 6
甲 醇 4 4 8 . 7 4

常 压 精 馏 + 二 级 冷 冻

甲 醇 4 4 6 . 1 9
回 用 于 缩 合 釜 1

W 2 - 2 - ３ : 1 4 7 6 . 8 9

二 级 冷 冻

嘧 啶 酮 0 . 2 4
水 合 肼 0 . 6 6

甲 醇 1 1 . 2 6

D M F  0 . 3 6

水 4 9 . 8 5

6 2 . 3 7

甲 醇 0 . 1 1
水 合 肼 0 . 0 1

水 0 . 5

嘧 啶 酮 0 . 2 4
水 合 肼 0 . 6 5

甲 醇 1 1 . 1 5

D M F  0 . 3 6

水 4 9 . 3 5

6 1 . 7 5

水 1 . 4 6
甲 醇 4 . 5 1

三 氯 化 铁 1 . 9 9

D M F - D M A 0 . 1

2 - 甲 基 - 5 - 硝 基 苯 基 胍 0 . 3

水 合 肼 1 . 4 5
杂 质 0 . 0 1
伊 玛 胺 1

D M F  1 . 7 6
嘧 啶 酮 1 . 8 4

水 1 4 5 9 . 2 5
甲 醇 9 . 1 9

G 2 - 2 - 7 :

G 2 - 2 - 8 :

缩  合 2

回 流

四 氢 呋 喃 1 2 0 0
水 2 2 5 0 . 8 4
9 9 % E D C 盐 酸 盐 2 1 0
乙 酸 乙 酯 8 0 0
乙 醇 1 3 5 . 5
3 0 % N a O H 4 3 5
伊 玛 酸 3 2 6 . 9 5
N a C l  0 . 1
K C l  0 . 2

二 级 冷 冻

   G 2 - 2 - 9 : 0 . 2 1
   四 氢 呋 喃 0 . 1 2

      乙 醇 0 . 0 1

      乙 酸 乙 酯 0 . 0 8

伊 玛 替 尼 碱 5 2 5 . 0 4

水 2 6 1 3

N a C l  1 8 7
碳 酰 二 胺  1 8 4 . 2 4

E D C 盐 酸 盐  3 . 9 6

5 6 5 3 . 9 7

2 - 甲 基 - 5 - 硝 基 苯 基 胍 0 . 2

乙 醇 1 3 5 . 4 9

四 氢 呋 喃 1 1 9 9 . 8 8
嘧 啶 酮 0 . 0 6

水 合 肼 0 . 0 4

D M F 0 . 1 4

乙 酸 乙 酯 7 9 9 . 9 2

K C l  0 . 2

杂 质  2 . 1

氢 氧 化 钠 2 . 7

杂 质 0 . 1 5

甲 醇 1 0 2 1 套

用 于 缩 合 釜 1
W 2 - 2 - 2 : 1 4 1 . 1 2

甲 醇 1 . 6 7
水 1 3 9 . 4 5
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干燥过滤

无水硫酸镁15

析晶离心

乙醇1000

洗涤离心

乙醇48.41

乙酸乙酯5

伊玛替尼碱523.5

581.91

乙醇2.3
乙酸乙酯2.9
四氢呋喃2.5

7.7

1299.13

乙醇9.4
乙酸乙酯0.6 乙醇2.2

乙酸乙酯0.06

伊玛替尼碱0.5
乙醇1199.99

乙酸乙酯54.34

减压蒸馏

乙醇172.2
乙酸乙酯1229.6
四氢呋喃1124.5

2526.3

常压精馏+二级冷冻 二级冷冻

乙醇11.6
乙酸乙酯0.66

12.96

乙酸乙酯与乙醇混合溶剂

1228.72（其中乙酸乙酯

53.35，乙醇1175.37）

乙酸乙酯0.01
乙醇0.12乙醇12.11

乙酸乙酯0.54S2-2-5: 26.93

乙醇23.99
乙酸乙酯1.1

伊玛替尼碱0.5

回用于伊马替尼碱制备

缩合釜

乙醇174.5
乙酸乙酯1232.5
四氢呋喃1127

二级冷冻常压精馏+二级冷冻

回用于伊马替尼碱制备

缩合釜2和萃取釜 S2-2-3: 乙醇3.35
乙酸乙酯24.24

四氢呋喃14.7

42.29

   G2-2-11:
  四氢呋喃0.15

    乙醇1.7

    乙酸乙酯12.3

   G2-2-10:
  四氢呋喃0.15

    乙醇1.67

    乙酸乙酯12.05

2534

G2-2-12:13.1 G2-2-13:0.14

静置分层

2-甲基-5-硝基苯基胍0.2
DMF0.14

四氢呋喃190.88
嘧啶酮0.06

水2608

水合肼0.04

乙醇5.49

EDC盐3.96
伊玛替尼碱75.04

萃取分层

乙酸乙酯500
乙醇100

乙醇130

四氢呋喃1009
水5

乙酸乙酯790

伊玛替尼碱450

2384

伊玛替尼碱74.54

水5.13
四氢呋喃170

乙酸乙酯504

乙醇96.5

850.17

伊玛替尼碱524.54

水10.13
四氢呋喃1179

乙酸乙酯1294

乙醇226.5

3234.17

3269.97

碳酰二胺 184.24

2-甲基-5-硝基苯基胍0.2

水合肼0.04

嘧啶酮0.06

DMF0.14

水2602.87

伊玛替尼碱0.5
EDC盐3.96

盐(NaCl+KCl)：187.2

盐（NaCl+KCl）:187.2

乙酸乙酯9.92
杂质 2.1
氢氧化钠 2.7

W2-2-４:3019.8

硫酸镁15
水10.13

乙酸乙酯1.5

伊玛替尼碱0.54

四氢呋喃2

乙醇2

S2-2-4:31.17

伊玛替尼碱524

乙酸乙酯1289.6

四氢呋喃1174.5

乙醇222.2

3210.3

乙酸乙酯60

乙醇50

伊玛替尼碱524

684

四氢呋喃50
碳酰二胺 184.24

四氢呋喃 1112

四氢呋喃5

四氢呋喃0.6
四氢呋喃0.1

四氢呋喃44.3 四氢呋喃 0.7

四氢呋喃0.01四氢呋喃0.45

四氢呋喃1.34

四氢呋喃43.2

乙酸乙酯和乙醇混合溶剂

1351.69（其中乙酸乙酯

1183.91，乙醇167.78）
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减压蒸馏

成盐反应釜

乙醇1000
99.5%甲磺酸102.45
和200乙醇混合液

  G2-2-14:1.27
 乙醇1.25

  乙酸乙酯0.01

 四氢呋喃0.01

二级冷冻

析晶离心

正庚烷1500

 真空干燥

甲磺酸伊马替尼625.44
乙醇1247.16

乙酸乙酯4.99

1883.09

杂质0.51

杂质0.05

甲磺酸伊马替尼624.1

产品626.03

 粉碎、包装 G2-2-18:
甲磺酸伊马替尼粉尘0.5

杂质0.05
正庚烷1.88

甲磺酸伊马替尼624.6
626.53

正庚烷69.4
甲磺酸伊马替尼624.6

杂质0.05

694.05

1180.14
乙醇1172.16
乙酸乙酯3.99

正庚烷7.5

乙醇0.43 正庚烷67.52

四氢呋喃1

乙醇75
甲磺酸伊马替尼625.44

乙酸乙酯1

702.95

常压精馏+二级冷冻 二级冷冻

1500.97

S2-2-6:3.7

正庚烷75.02

乙醇0.4375.45

乙醇0.43

正庚烷0.75
1.18

正庚烷74.27

乙酸乙酯1
甲磺酸伊马替尼0.84

乙醇74.57

四氢呋喃1

乙酸乙酯1

乙醇1.12
正庚烷14.9718.09

甲磺酸伊马替尼0.84

正庚烷2.4

杂质0.46

回用于伊马替尼碱制备

缩合釜、甲磺酸伊马替

尼制备反应釜、析晶釜

G2-2-16:18.09
G2-2-17:1.18

四氢呋喃4.99

四氢呋喃3.99

杂质0.51

杂质0.46

四氢呋喃1

乙醇73.45

二级冷冻

  G2-2-15:19.7
 乙醇11.72

  乙酸乙酯3.99

 四氢呋喃3.99

正庚烷1423.1

正庚烷1.88

正庚烷1480

伊马替尼工艺路线图
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2-甲基四氢呋喃300

缩合反应60%氢化钠15
99%乙酰乙酸叔丁酯60

+2-甲基四氢呋喃120

回流

中 和 静置分层

W5-1-1 489.55

G5-1-1
25.83

二级冷冻

2-甲基四氢呋喃419.58

矿物油 5.99

493.83

乙酰乙酸叔丁酯钠67.66

氢气0.75

正丁烷21.82

正己烷0.48

2-甲基四氢呋喃2.78

576.93

正丁烷21.82;正己烷0.20
正丁基锂24.07

+正己烷81.68

2-甲基四氢呋喃418.95

矿物油 5.99

乙酰乙酸叔丁酯锂钠69.91

正己烷81.48杂质0.6

杂质0.6

99.5%氟伐主环110

+2-甲基四氢呋喃350

正己烷0.12;2-甲基四氢呋喃0.77

1036.04

2-甲基四氢呋喃768.18

矿物油 5.99

缩合物175.75

正己烷81.36

杂质1.15

乙酰乙酸叔丁酯锂钠3.61

2-甲基四氢呋喃0.63

水400

+35%浓盐酸80

正己烷0.16;2-甲基四氢呋喃0.96

1514.92

乙酰乙酸1.98

叔丁醇1.57

氟伐醇酮164.95

氯化钠21.96

氯化锂15.96

氟伐醇酮酸0.73

HCl 0.59

2-甲基四氢呋喃767.22

矿物油 5.99
正己烷81.2

杂质1.15

水451.62

水444.45

2-甲基四氢呋喃3.67

氟伐醇酮0.25

氟伐醇酮酸0.01

乙酰乙酸1.58

叔丁醇1.57

氯化钠21.59

氯化锂15.69

HCl 0.58

矿物油 0.06
正己烷0.06

杂质0.04

缩合反应 缩合反应
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水洗、分层

水200

干燥、过滤

W5-1-2 206.97

无水硫酸镁5

S5-1-1 11.41

减压蒸馏 精制+全封闭离心

正己烷270

真空干燥

二级冷冻精馏+二级冷冻

G5-1-4
5.43

G5-1-5
0.42

氟伐醇酮

G5-1-2
12.82

二级冷冻精馏+二级冷冻

G5-1-3
10.23

S5-1-3
25.32

S5-1-2
11.07

1025.37

2-甲基四氢呋喃3.67

水7.17

2-甲基四氢呋喃763.55

氟伐醇酮164.70

氟伐醇酮酸0.72

氯化钠0.37

氯化锂0.27

HCl 0.01

矿物油  5.93
正己烷81.14

杂质1.11

水204

2-甲基四氢呋喃1.68

氟伐醇酮0.16

乙酰乙酸0.4

氯化钠0.37

氯化锂0.27

HCl 0.01

矿物油  0.03
正己烷0.03

杂质0.02

1018.4

水3.17

2-甲基四氢呋喃761.87

氟伐醇酮164.54

氟伐醇酮酸0.72

矿物油 5.90
正己烷81.11

杂质1.09

氟伐醇酮0.32

2-甲基四氢呋喃2

硫酸镁5

氟伐醇酮酸0.02

矿物油 0.06
正己烷0.8

杂质0.04

正己烷0.20;2-甲基四氢呋喃1.32

1010.47

氟伐醇酮164.22

氟伐醇酮酸0.7

2-甲基四氢呋喃758.55

矿物油5.84
正己烷80.11

杂质1.05

183.28

氟伐醇酮164.22

氟伐醇酮酸0.7

2-甲基四氢呋喃11.25

矿物油5.26
正己烷0.8

杂质1.05

2-甲基四氢呋喃747.3

正己烷79.31

矿物油0.58827.19

2-甲基四氢呋喃748.62

正己烷79.51

矿物油0.58
828.71

正己烷1.59

2-甲基四氢呋喃11.23

815.89

正己烷1.15

2-甲基四氢呋喃9.08

2-甲基四氢呋喃8.93

正己烷1.56

矿物油0.58

2-甲基四氢呋喃回收719.38

正己烷回收75.21

正己烷249.94

2-甲基四氢呋喃10.39

氟伐醇酮0.82

氟伐醇酮酸0.7

矿物油5.26
母液

267.83

164.22

氟伐醇酮163.40

正己烷0.49

杂质0.33

182.63

氟伐醇酮163.40

2-甲基四氢呋喃0.75

正己烷18.15

杂质0.33

正己烷2.71;2-甲基四氢呋喃0.11
正己烷17.66

2-甲基四氢呋喃0.75

杂质0.72

正己烷20.37

2-甲基四氢呋喃0.86

正己烷0.41

2-甲基四氢呋喃0.01

正己烷19.96;2-甲基四氢呋喃0.85

正己烷6.75

2-甲基四氢呋喃11.07

矿物油5.26
氟伐醇酮0.82

氟伐醇酮酸0.7

杂质0.72

正己烷5.26

2-甲基四氢呋喃0.17

正己烷回收257.89

2.821.52

乙酰乙酸0.4

水3.17
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四氢呋喃900

还原、环合

反应

97%硼氢化钠14
二乙基甲氧基硼烷36.5

+四氢呋喃36.5

氟伐醇酮164.22

氧化反应

30%双氧水54

回流

G5-2-1
7

二级冷冻

还 原

5%亚硫酸钠283

W5-2-1 497.51

干燥、过滤

无水硫酸镁10

S5-2-1 20.97

减压浓缩

G5-2-2
22.07

二级冷冻精馏+二级冷冻

G5-2-3
17.89

S5-2-2
49.89

10%盐酸143.5
四氢呋喃936.03

甲醇11.7

1291.38

环合硼酸酯175.96

乙醇17.51

硼酸22.59

氯化钠20.53

氢气2.87

四氢呋喃2.8
SO2 1.33

萃取、分层

乙酸乙酯600

HCl 1.54

正己烷0.49

杂质0.75

水102.55

氟伐二醇异构体1.31

1344.45

氟伐二醇162.79

乙醇33.66

硼酸44.28

氯化钠20.53

HCl 1.54

正己烷0.49

双氧水3.11

水128.63

四氢呋喃935.1

四氢呋喃0.93

四氢呋喃1.40;SO2 1.33

氟伐二醇异构体1.31

1624.72

氟伐二醇162.79

氯化钠22.96

硫酸钠12.99

正己烷0.49

水399.5

四氢呋喃933.7

水394.3

四氢呋喃2.63

氟伐二醇0.32

甲醇2.76

乙醇7.95

硼酸43.11

氯化钠22.34

硫酸钠12.7

杂质0.42

氟伐二醇异构体1.27

甲醇8.94

1727.21

氟伐二醇162.47

乙醇25.71

硼酸1.17

氯化钠0.62

硫酸钠0.29

正己烷0.47

杂质0.33

水5.2

四氢呋喃931.07

乙酸乙酯10.33

乙酸乙酯589.67

氟伐二醇异构体0.04

正己烷0.02

四氢呋喃1.49

硫酸镁10

氟伐二醇0.16

乙酸乙酯1.88

甲醇0.04

乙醇0.12

硼酸1.17

氯化钠0.62

硫酸钠0.29

乙酸乙酯1.15;四氢呋喃2.02

氟伐二醇异构体1.27

甲醇8.9

1713.07

氟伐二醇162.31

乙醇25.59

正己烷0.47

杂质0.33

四氢呋喃927.56

乙酸乙酯586.64

甲醇0.42

196.02

氟伐二醇162.31

乙醇2.42

杂质0.33

四氢呋喃17.82

乙酸乙酯11.45

1520.22

甲醇8.48

乙醇23.17

正己烷0.47

四氢呋喃911.76

乙酸乙酯576.34

甲醇0.16

四氢呋喃13.13

乙酸乙酯8.44

乙醇0.33

正己烷0.01

1498.15

甲醇8.16

四氢呋喃9.08

乙酸乙酯9.69

乙醇22.51

正己烷0.45

甲醇0.16

四氢呋喃10.59

乙酸乙酯6.80

乙醇0.33

正己烷0.01

四氢呋喃回收878.96

乙酸乙酯回收551.41

环合硼酸酯异构体1.41

硼氢化钠0.32

甲醇11.7

偏硼酸钠0.56

杂质0.75

乙醇33.66

甲醇11.7

硼酸44.28

HCl0.03

杂质0.75

偏硼酸钠0.56

HCl0.03

偏硼酸钠0.56

水5.2

氟伐二醇异构体1.27
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重结晶+闭离心+洗涤

乙腈550

真空干燥

二级冷冻精馏+二级冷冻

G5-2-4
7.15

G5-2-5
0.38

水 解

96%氢氧化钠15+水100
95%乙醇685

萃取、分层 减压浓缩

G5-2-7
15.04

二级冷冻
精馏+二级冷冻

G5-2-6
5.32

产品氟伐他汀钠

S5-2-3
43.25

乙腈5.5;乙酸乙酯0.11;四氢呋喃0.18

184.13

氟伐二醇161.64

杂质0.33

四氢呋喃1.78

乙酸乙酯1.15

乙腈526.54

四氢呋喃15.86

乙酸乙酯10.19

氟伐二醇0.67

甲醇0.42

乙醇2.42
母液
556.1

乙腈17.96

5.79

164.9

氟伐二醇161.64

杂质0.33

乙腈1.66

19.23

25.02

四氢呋喃1.78

乙酸乙酯1.15

乙腈16.3

四氢呋喃1.96

乙酸乙酯1.26

乙腈21.8

乙腈0.33

四氢呋喃0.03

乙酸乙酯0.02

乙腈21.47;四氢呋喃1.93

乙酸乙酯1.24

乙腈6.71

四氢呋喃0.27

乙酸乙酯0.17

乙腈回收
530.34

964.9

氟伐他汀钠149.85

乙醇650.75

乙腈1.66

叔丁醇25.81

氢氧化钠0.47

水134.25

杂质0.93

水600

甲基叔丁基醚200

1401.5

氟伐他汀钠149.25

乙醇488.25

乙腈1.25

叔丁醇19.36

氢氧化钠0.15

水731.41

杂质0.15

甲基叔丁基醚10.5

甲基叔丁基醚189.5

水2.84

氟伐他汀钠0.60

乙醇162.5

乙腈0.41

叔丁醇6.45 363.4

S5-2-4
17.83

甲基叔丁基醚3.32

水2.81

乙醇3.25

乙腈0.4

氟伐他汀钠0.60

叔丁醇6.35

杂质0.78

氢氧化钠0.32

甲基叔丁基醚2.79

水0.03

乙醇2.39

乙腈0.01

叔丁醇0.10

甲基叔丁基醚回收183.39

乙醇回收156.86

1179.64

乙醇488.25

水730.64

甲基叔丁基醚10.5

乙腈1.25

叔丁醇19.36

151.5

氟伐他汀钠149.25

水0.77

异构体1.18

杂质0.15

氢氧化钠0.15

氢氧化钠0.32

杂质0.78

甲基叔丁基醚0.16

水7.31

乙醇7.31

乙腈0.02

叔丁醇0.24

W5-2-2
721.44

水691.17

甲基叔丁基醚10.18

乙腈1.21

叔丁醇18.88

耙式干燥

异构体1.18

氟伐他汀钠149.25

乙醇20

叔丁醇0.36

氢氧化钠0.15

水50.77

杂质0.15

乙醇20

水50

叔丁醇0.36

70.36

221.86

1250

乙醇468.25

水680.64

甲基叔丁基醚10.5

乙腈1.25

叔丁醇19

氟伐二醇异构体1.27

氟伐二醇异构体1.27

氟伐他汀钠异构体1.18

乙腈10.96

四氢呋喃17.52

乙酸乙酯11.26

氟伐二醇0.67

甲醇0.42

乙醇2.42

精馏+二级冷冻

G5-2-8
14.86

甲基叔丁基醚0.16

水7.23

乙醇7.21

乙腈0.02

叔丁醇0.24

回收95%乙醇498.66

氟伐他汀钠异构体1.18

粉碎、包装
151

氟伐他汀钠148.75

水0.77

异构体1.18

杂质0.15

氢氧化钠0.15

G5-2-9：粉尘0.5

氟伐他汀工艺路线图
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二级冷冻

缩  合

回流

硫酸钾8.7

碳酸钾0.2

氯化钾45.34

水453.52

亚硫酸钾0.67

678.92

L-苯丙氨酸甲酯107.4

 G3-1-1:80.18
  HCl 21.9
  SO2:38.4
  CO2:15.78
 甲醇4.1

99%L-苯丙氨酸100

98.5%氯化亚砜73

无水甲醇437.8

酯  化
98%硫酸5

甲醇61

水洗、分层

W3-1-2:137.2310%碳酸钾496.8

回收甲醇353.5回用于酯化釜

杂质2.09

99%二碳酸二叔丁酯
133.4

碳酸钾0.2
水453.52
氯化钾45.34
亚硫酸钾0.67

硫酸钾8.7

二碳酸二叔丁酯0.87
叔丁醇44.4

785.32

BOC-L-苯丙氨酸甲酯167.4

甲苯500

杂质3.42
甲醇60.8

杂质0.62
甲醇0.37
甲苯495
水3.52

二碳酸二叔丁酯0.8
叔丁醇0.4
BOC-L-苯丙氨酸甲酯167

667.71

杂质1
甲醇25

水105

二碳酸二叔丁酯0.03
叔丁醇4
BOC-L-苯丙氨酸甲酯0.2

甲苯2

二级冷冻

回流

 G3-1-2:27
  CO2:26.4
二碳酸二叔丁酯0.4
甲醇0.2

水100

萃取、分层

水8.52

二碳酸二叔丁酯0.83
叔丁醇4.4

704.94

BOC-L-苯丙氨酸甲酯167.2

杂质1.62

甲醇25.37

W3-1-1:580.38

杂质1.8
甲醇35.43
碳酸钾0.2
水445
氯化钾45.34
亚硫酸钾0.67

硫酸钾8.7

二碳酸二叔丁酯0.04
叔丁醇40
BOC-L-苯丙氨酸甲酯0.2

甲苯3

甲苯497
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干燥、过滤

硫酸镁8
水3.52

S3-1-1:15.21

硫酸镁8 甲苯5

BOC-L-苯丙氨酸甲酯166.5

杂质0.2

二碳酸二叔丁酯0.3

甲苯488.5

655.5
甲基化

BOC-L-苯丙氨酸甲酯0.5
叔丁醇0.4

二碳酸二叔丁酯0.5
甲醇0.37

杂质0.42
甲苯1.5

99%溴氯甲烷78.5
20%二异丙基氨基锂四氢呋喃溶液320
99%醋酸0.5

溴化锂51.91

溴氯甲烷0.44

N,N-二异丙基-O-甲基
羟胺78.18

氯酮177.54

1054.5

W3-1-3:386.86

萃取、分层

乙酸乙酯600

1517.64

二异丙基胺0.14
醋酸锂0.09

杂质0.99
四氢呋喃256
二碳酸二叔丁酯0.3

醋酸0.41

N,N-二异丙基-O-甲基
羟胺3.18

乙酸乙酯595
甲苯483.5

二异丙基胺0.04

四氢呋喃248.32

溴氯甲烷0.4

氯酮177

二碳酸二叔丁酯0.3

醋酸0.41

四氢呋喃7.68

醋酸锂0.09

甲苯5

杂质0.79

N,N-二异丙基-O-甲基
羟胺75

二异丙基胺0.1
溴氯甲烷0.04

溴化锂51.91
氯酮0.54

水250

杂质0.2

水10

水240

乙酸乙酯5

S3-1-2:36.99

干燥、过滤

甲苯5
硫酸镁15

杂质0.15

乙酸乙酯584

四氢呋喃247.27
甲苯476.5

N,N-二异丙基-O-甲基
羟胺0.18

1484.6

氯酮176.5
减压蒸馏

甲苯466.9
G3-1-5:氯酮粉尘0.5

粉   碎

乙酸乙酯0.15

氯酮176

176.88
耙式干燥

杂质0.15

甲苯9.6
乙酸乙酯11.8

氯酮176.5
N,N-二异丙基-O-甲基
羟胺0.18

198.23

杂质0.05

乙酸乙酯5

四氢呋喃1

水10

甲苯2

二异丙基胺0.04
溴氯甲烷0.4

N,N-二异丙基-O-甲基
羟胺3

氯酮0.5

硫酸镁15

乙酸乙酯6
四氢呋喃0.05

11.05

N,N-二异丙基-O-甲基羟胺0.18
甲苯0.4

杂质0.15杂质0.15
乙酸乙酯0.15
甲苯0.4
N,N-二异丙基-O-甲基羟胺0.18
氯酮176.5

177.38

甲苯9.2
乙酸乙酯11.6520.85

乙酸乙酯572.2
1286.37

甲苯9.5

 S3-1-3:21.08四氢呋喃4.9

乙酸乙酯6.68

乙酸乙酯589.85
四氢呋喃247.32
甲苯486.1

1323.27

二级冷冻精馏+二级冷冻

乙酸乙酯5.9
四氢呋喃2.5

G3-1-4:13.3
甲苯4.9

G3-1-3:13.09
甲苯4.8
四氢呋喃2.45
乙酸乙酯5.84

乙酸乙酯571.43回用于萃取釜

甲苯466.9回用于萃取釜

甲苯488.5

四氢呋喃247.27

四氢呋喃237.47，其中34.97用于
吉西他滨还原工序，202.5用于氟
伐他汀钠还原和环合反应工序
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脱氢酶3.52

还原发酵辅酶Ⅱ1.76
99.5%葡萄糖107.36

水1584

还原酶3.52

葡萄糖0.33

 NaOH 0.1
葡萄糖酸钠128.97

1956.24

2R-氯醇177.18

来自氯酮制备工序的包

装单元氯酮176.88

30%NaOH 79.2

辅酶Ⅱ1.76
还原酶3.52
脱氢酶3.52
杂质0.69

乙酸乙酯0.15
甲苯0.4

N,N-二异丙基-O-
甲基羟胺0.18
水1639.44

压  滤
217.85

W3-2-1:1738.39

2R-氯醇177

2R-氯醇0.18

葡萄糖酸钠0.75

葡萄糖酸钠128.22

辅酶Ⅱ1.76
还原酶3.52
脱氢酶3.52

水31
杂质0.3 NaOH 0.1

葡萄糖0.33
杂质0.39

水1608.44
N,N-二异丙基-O-甲基羟胺0.18
乙酸乙酯0.15
甲苯0.4

提取、压滤

杂质0.25

1061.96

水45.21

葡萄糖酸钠0.5
2R-氯醇176

95%乙醇889.26

S3-2-1:45.15

葡萄糖酸钠0.25
2R-氯醇1

水30.25

乙醇840

辅酶Ⅱ1.76
还原酶3.52
脱氢酶3.52

杂质0.05
乙醇4.8
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减压浓缩 析晶离心
266.17

乙醇84
水5.42
杂质0.25

葡萄糖酸钠0.5
2R-氯醇176

二级冷冻95%乙醇787.83
回用于提取釜

水24.9

水39.79
乙醇756

795.79

水316.8

回转真空干燥

乙醇0.1

175.3

2R-氯醇174.5
杂质0.2
水0.5

粉    碎
2R-氯醇去2R-环氧物
制备工序的环合釜

W3-2-2:375.97

乙醇77.2
水297.22

杂质0.05

葡萄糖酸钠0.5
2R-氯醇1

G3-2-2:2R-氯醇粉尘0.5

水0.5
乙醇0.1

2R-氯醇175
杂质0.2

175.8

水25
乙醇6

2R-氯醇175
杂质0.2

206.2

乙醇5.9
水24.5乙醇0.8

乙醇6.7
水24.5
31.2
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静置分层
环   合

萃取、分层

W3-2-3:268.56

丙酮232

丙酮0.08

回流

二级冷冻

来自2R-氯醇制备工序包

装单元的2R-氯醇175.3

丙酮727.08

10%NaOH 247.2

2R-环氧化物153.23
 NaCl 34.08

水233.47
杂质0.2

NaOH 1.42
丙酮727
乙醇0.1

1149.5

275.68

239.12

873.82 1112.94 析晶离心、

洗涤

水1170

305.17
回转真空干燥

精馏+二级冷冻

W3-2-4:1189.86

二级冷冻

粉    碎

G3--2-6:2R-环氧物粉尘0.4

2R-环氧物152.62

2R-环氧物去丁醇盐制

备工序的缩合釜

水0.15

杂质0.15

152.92

G3-2-5:2.08

丙酮9.5

丙酮0.58
水1.5

丙酮10.92
水148.35

丙酮0.58
水1.5

2R-环氧化物145
2R-环氧化物8.23  NaCl 0.08

 NaCl 34 水3.47

水230 丙酮725

丙酮2 NaOH 0.12

NaOH 1.3
杂质0.05

乙醇0.1

2R-环氧化物8.12
水1

丙酮230

2R-环氧化物0.11

 NaCl 34
水229

杂质0.05
乙醇0.1

丙酮4
NaOH 1.3

2R-环氧化物153.12
 NaCl 0.08
水4.47
丙酮955
NaOH 0.12

杂质0.15
杂质0.15

1968.27

 NaCl 0.08

NaOH 0.12
丙酮943.5
水1024.47

2R-环氧化物0.1

2R-环氧化物153.02
水150
丙酮2
杂质0.15

153.32

水0.15

2R-环氧物153.02
杂质0.15

丙酮2
水149.85

丙酮11.5
水149.85161.35

丙酮916.25回用

于环合和萃取釜

2R-环氧化物0.1
 NaCl 0.08
水1170.48

NaOH 0.12
丙酮19.08

丙酮19.09
水2.34

G3-2-4:21.43
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缩合+还原

氢气 5.4
99% 醋酸 37
10% Pd/C 1

99% 叔丁基咔唑 80.3

甲醇900

98.5% 4-(2-吡啶基)苯腈 110

G3-3-1:5.01
甲醇1.5
醋酸 0.5

甲醇 898.5

醋酸铵 46.02
10% Pd/C 1
肼基羧酸叔丁酯 178.7

杂质 2.82

叔丁基咔唑 0.61

4-(2-吡啶基)苯腈 0.77

醋酸 0.27

1128.69

过滤、洗涤
甲醇907
醋酸铵 45.5

肼基羧酸叔丁酯 178.5

杂质 2.6

叔丁基咔唑 0.4

4-(2-吡啶基)苯腈 0.5

1134.5
减压蒸馏

甲醇 27
醋酸铵 45.5

肼基羧酸叔丁酯 178.5

杂质 2.6

叔丁基咔唑 0.4

4-(2-吡啶基)苯腈 0.5

254.5
萃取分层

乙酸乙酯 3.5

醋酸铵 45
杂质 0.8
肼基羧酸叔丁酯 28.44

甲醇 3

叔丁基咔唑 0.4

4-(2-吡啶基)苯腈 0.1

水 175

萃取分层

水 180 乙酸乙酯 500

乙酸乙酯 300

乙酸乙酯 3

醋酸铵 45
杂质 0.8
肼基羧酸叔丁酯0.44

甲醇 1.5

叔丁基咔唑 0.4

4-(2-吡啶基)苯腈 0.1

水 172

有机层678.26

有机层333

乙酸乙酯 496.5

醋酸铵 0.5
杂质 1.8

肼基羧酸叔丁酯150.06

甲醇 24

4-(2-吡啶基)苯腈 0.4

水5

肼基羧酸叔丁酯 28

甲醇 1.5

水 3

乙酸乙酯 300.5

水层
256.24

氢气 3.01

甲醇10

S3-3-1:3.99

甲醇1.3

醋酸铵 0.52
肼基羧酸叔丁酯 0.2

杂质 0.22

叔丁基咔唑 0.21

4-(2-吡啶基)苯腈 0.27

10%Pd/C 1

二级冷冻甲醇871.4回用于缩合还原釜

G3-3-2:
甲醇8.8

甲醇880

W3-3-1:223.24

甲醇0.2

醋酸 0.27
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乙酸乙酯 797

甲醇25.5
杂质 1.8

肼基羧酸叔丁酯178.06

醋酸铵 0.5

4-(2-吡啶基)苯腈 0.4

水8

1011.26
干燥过滤

甲醇1.5

杂质 0.6

乙酸乙酯 1.5

肼基羧酸叔丁酯 0.5

4-(2-吡啶基)苯腈 0.2

硫酸钠10

无水硫酸钠10

乙酸乙酯 787.5
杂质 1.2

肼基羧酸叔丁酯177.56

4-(2-吡啶基)苯腈 0.2

甲醇 22.41

988.87
减压蒸馏

乙酸乙酯 26.5
杂质 1.2

肼基羧酸叔丁酯177.56

4-(2-吡啶基)苯腈 0.2

205.46
肼基羧酸叔丁酯 172.26

杂质 0.94

异丙醇 0.8

174

醋酸铵 0.5

S3-3-2:22.8

甲醇1.59
乙酸乙酯8

甲醇22.41
乙酸乙酯761

异丙醇650

重结晶离心

精馏+二级冷冻

真空干燥

乙酸乙酯4

二级冷冻异丙醇629.6
回用于重结晶釜

S3-3-4:44.94

197.7

异丙醇19.723.7异丙醇6.5
乙酸乙酯0.1

G3-3-5：6.62

肼基羧酸叔丁酯 172.26

异丙醇 20.5

杂质 0.94
乙酸乙酯 4

肼基羧酸叔丁酯 5.3

杂质 0.26

乙酸乙酯22.4
4-(2-吡啶基)苯腈 0.2

异丙醇 623

651.16

乙酸乙酯4.1
异丙醇26.2

乙酸乙酯0.04
异丙醇0.26

乙酸乙酯4.06
异丙醇25.94

乙酸乙酯0.26
异丙醇6.36

异丙醇12.98
肼基羧酸叔丁酯 5.3

杂质 0.26

4-(2-吡啶基)苯腈 0.2

乙酸乙酯 26.2

乙酸乙酯744.82回用于萃取釜
二级冷冻精馏+二级冷冻

乙酸乙酯7.61
G3-3-3:7.85

甲醇0.24

 S3-3-3:32.4

乙酸乙酯8.88
甲醇23.52

G3-3-4:7.93
甲醇0.24
乙酸乙酯7.69

甲醇24
乙酸乙酯769

甲醇23.76
乙酸乙酯761.31

水8
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静置分层

常压精馏+二级冷冻

减压蒸馏

杂质0.26

 HCl 0.56
2-甲基四氢呋喃4
水330

 叔丁醇5
丁醇盐267.5

607.72

丁醇盐0.55

杂质0.2

2-甲基四氢呋喃884

 HCl 0.12

水7.49

 叔丁醇78.14

甲基叔丁基醚31

1001.5

水40

丁醇盐267.5

308.16

水1

752.7

异丙醚760

析晶离心

精馏+二级冷冻

真空干燥

水2

二级冷冻

G3-3-16:0.52

G3-3-17:丁醇盐粉尘0.5

263.86
粉   粹

丁醇盐去阿扎那韦制备

工序的缩合釜

丁醇盐261.03

263.36

异丙醚733.69回用于析晶釜

S3-3-7:25.22

环氧盐0.07

异丙醚1
水1

环氧盐0.07

异丙醚1

丁醇盐261.53

水3
异丙醚43

环氧盐0.07

丁醇盐261.53

307.86

异丙醚4244

丁醇盐5.97

水37
异丙醚709.4

异丙醚7.6

异丙醚49.6
水2

水0.02
异丙醚0.5

异丙醚49.1
水1.98

丁醇盐5.97

异丙醚15.01

水3.91

异丙醚7.59
水0.39

    G3-3-13：28.96

   甲基叔丁基醚1.52

2-甲基四氢呋喃839.8
回用于本工序反应釜

 HCl 0.56
水290
 叔丁醇5
2-甲基四氢呋喃4

 S3-3-6:132.74

水7.41
丁醇盐0.55

2-甲基四氢呋喃26.6
叔丁醇0.76
水0.08

 叔丁醇77.38
杂质0.2

2-甲基四氢呋喃17.6

甲基叔丁基醚29.48
 HCl 0.12 299.56

G3-3-14：299.56

G3-3-15：7.98

杂质0.26 杂质0.26 杂质0.26 杂质0.26

环氧盐0.4

环氧盐0.4

环氧盐0.33

环氧盐0.33

分子筛干燥

烘干 分子筛

异丙醚2.21
水34.68

G3-3-19：36.89
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G3-4-1:1.56
CO21.13

甲醇0.43

调碱、缩合

98.5%L-叔亮氨酸 154

20%NaOH溶液 480

99%氯甲酸甲酯 113 Moc-L-叔亮氨酸钠盐 244.33
NaCl 69.25
水 425.69
甲醇 0.4
NaOH 2.33
杂质 3.44

调酸 萃取

15%盐酸 314 甲苯 800

W3-4-1：841.54

NaCl 140
HCl 2.71

水 692.87

甲醇 0.4
Moc-L-叔亮氨酸 2.05

甲苯 1.2
杂质 2.31

745.44

Moc-L-叔亮氨酸 216.8

水0.77
NaCl 0.4

甲苯 798.8

杂质 1.13

减压蒸馏
1017.9

Moc-L-叔亮氨酸 216.8

甲苯 21

杂质 1.13

NaCl 0.4

二级冷冻甲苯770回用于萃取釜

G3-4-2:8.57
甲苯7.8
水0.77

水0.77
甲苯777.8

239.33

正己烷740

重结晶离心

精馏+二级冷冻

真空干燥

二级冷冻正己烷717.72
回用于重结晶釜

S3-4-1:36.6

正己烷7.4
甲苯0.2

G3-4-3：7.43

729.47

正己烷7.25
甲苯0.18

Moc-L-叔亮氨酸 214

甲苯 2.2

杂质 0.66

氯化钠 0.4

217.26

Moc-L-叔亮氨酸 214

甲苯 10.2

杂质 0.66

正己烷 17

NaCl  0.4

242.26

甲苯 8
正己烷 17

Moc-L-叔亮氨酸 2.8

甲苯 10.6
杂质 0.47
正己烷 715.6

正己烷0.24

甲苯 8.2
正己烷 24.4

甲苯 8.12
正己烷 24.16

Moc-L-叔亮氨酸 2.8
杂质 0.47

甲苯 18.54
正己烷14.79

二级冷冻

回流
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1 7 4 0 .4 8

1 9 5 .8 1

W 3 -4 -2 :1 7 0 9 .6 7

甲 苯 1 6 5

萃 取 、 分 层
阿 扎 那 韦 1 8

2 2 1 4 .4 2

 二 异 丙 基 乙 胺 盐 酸 盐2 7 4 .8 7
阿 扎 那 韦 3 8 9 .7 5

洗 涤 分 层
2 0 6 9 .7 5

9 8 % 二 异 丙 基 乙 胺 2 2 3

来 自 丁 醇 盐 制 备 工 序 包 装 单 元 的

丁 醇 盐 2 6 3 .3 6和 甲 苯 5 0 0混 合 液

缩    合

来 自 M o c -L -叔 亮 氨 酸 制 备 工 序

的 M o c -L -叔 亮 氨 酸 2 1 7 .2 6

二 级 冷 冻

回 流

G3-4-5:甲 苯 2 .2

9 9 % T P T U  1 3
甲 苯 1 0 0 0

M o c -L -叔 亮 氨 酸 4 .7 3
 二 异 丙 基 乙 胺4 .2 9

 杂 质 5 .5 1
T P T U 1 2 .8 7
甲 苯 1 5 0 0

异 丙 醚 1
环 氧 盐 0 .0 7

 水 2 0 .9 3

水 1 4 0 0

异 丙 醚 0 .2
环 氧 盐 0 .0 7
 水 1 4 2 0 .0 3
甲 苯 1 3
T P T U 1 .3 7

 杂 质 4 .2 2

 二 异 丙 基 乙 胺 盐 酸 盐2 7 4 .8 7
 二 异 丙 基 乙 胺4 .2 9

阿 扎 那 韦 2 0

异 丙 醚 0 .8

 水 0 .9
甲 苯 1 4 8 7

 杂 质 1 .2 9

阿 扎 那 韦 3 6 9 .7 5

1 8 7 3 .9 4

 水 0 .1 1
 甲 苯 1 7 6 .7

异 丙 醚 0 .2
环 氧 盐 0 .0 7

 水 1 4 1 9 .9 2
甲 苯 1 .3
T P T U 1 .3 7

 杂 质 4 .2 2

 二 异 丙 基 乙 胺 盐 酸 盐2 7 4 .8 7

 二 异 丙 基 乙 胺4 .2 9

阿 扎 那 韦 2

异 丙 醚 0 .8

 水 1 .0 1
甲 苯 1 6 6 3 .7

阿 扎 那 韦 3 8 7 .7 5

 杂 质 1 .2 9

减 压 蒸 馏 洗 涤 、 硅 胶 过 滤 减 压 蒸 馏

甲 苯 1 6 1 6

甲 苯 4 7 .7

4 5 1 .9 4

S 3 -4 -3 :2 3 .0 6

甲 苯 2

阿 扎 那 韦 1 .1 7

 杂 质 0 .9 9

乙 酸 乙 酯 8 3 0

乙 酸 乙 酯 5

甲 苯 4 5 .7

阿 扎 那 韦 3 8 6 .5 8

 杂 质 0 .3

1 2 5 8 .8 8

乙 酸 乙 酯 8 2 5

8 2 6 .5
乙 酸 乙 酯 7 9 8 .5
甲 苯 2 8

乙 酸 乙 酯 7 6 6 .7 4回 用 于 洗 涤 釜

甲 苯 1 5 7 9 .0 6回 用 于 缩 合 和 萃 取 釜

异 丙 醚 0 .8
甲 苯 1 6 4 4

2 4 4 4 .3 1

二 级 冷 冻精 馏 +二 级 冷 冻

乙 酸 乙 酯 7 .7 5

G 3 -4 -6 :2 3 .7 1
甲 苯 1 5 .9 5

异 丙 醚 0 .0 1

 S 3 -4 -2:49.15

乙 酸 乙 酯 1 6 .0 1
甲 苯 3 2 .5 5

异 丙 醚 0 .5 9

乙 酸 乙 酯 8
异 丙 醚 0 .2
水 1 .0 1

氯 化 钠 0 .4
M o c -L -叔 亮 氨 酸 2 .0 3
氯 化 钠 0 .4

M o c -L -叔 亮 氨 酸 2 .7
T P T U 1 1 .5

M o c -L -叔 亮 氨 酸 1

M o c -L -叔 亮 氨 酸 1 .0 3
氯 化 钠 0 .4

M o c -L -叔 亮 氨 酸 3 .7

T P T U 1 1 .5
M o c -L -叔 亮 氨 酸 0 .3

T P T U  1

M o c -L -叔 亮 氨 酸 3 .4
T P T U 1 0 .5

异 丙 醚 0 .8

T P T U 1 1 .5
 杂 质 1 .2 9

 水 1 .0 1

M o c -L -叔 亮 氨 酸 3 .7
阿 扎 那 韦 3 8 7 .7 5

乙 酸 乙 酯 7 9 8 .5
 水 1 .0 1

1 6 1 7 .8 1
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减压蒸馏 结晶、离心
432.38

乙酸乙酯26.5

 杂质0.3

阿扎那韦386.58

甲苯17.7

乙酸乙酯798.5

异丙醚720

乙酸乙酯0.5

455.18

阿扎那韦386.08

 杂质0.3

甲苯0.3

粉碎包装

G3-4-10:阿扎那韦粉尘0.5

真空干燥 产品阿扎那韦389.47

乙酸乙酯0.2

异丙醚3.29

阿扎那韦385.58

甲苯0.1

 杂质0.3

乙酸乙酯0.2
甲苯0.1

异丙醚3.29

阿扎那韦386.08

 杂质0.3

389.97

乙酸乙酯0.3
 异丙醚64.71
甲苯0.2乙酸乙酯0.27

甲苯0.18
异丙醚7.2

二级冷冻

689.55 S3-4-4:59.58

精馏+二级冷冻异丙醚694.65
回用于结晶釜

异丙醚68

65.21

7.65
乙酸乙酯25.73

阿扎那韦0.5

甲苯17.22

异丙醚644.8
 异丙醚71.91
乙酸乙酯0.57

甲苯0.38
72.86

甲苯0.38

 异丙醚0.72

 异丙醚71.19

乙酸乙酯0.01

乙酸乙酯0.56
72.13

甲苯17.43
乙酸乙酯26.03

异丙醚14.32

阿扎那韦0.5

 异丙醚7.02
甲苯0.17
乙酸乙酯0.26

G3-4-9:0.73
G3-4-8:7.45

Moc-L-叔亮氨酸0.3

TPTU 1

Moc-L-叔亮氨酸0.3

TPTU 1

Moc-L-叔亮氨酸0.3

TPTU 1

阿扎那韦工艺路线图
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99%2,4,5-三氟苯乙酸200

缩 合

99%丙二酸亚异丙酯155

回流

G13-1-1
3.29

二级冷冻

99%DMAP 6
乙腈550

99%二异丙基乙胺139

99%特戊酰氯130

调 酸

35%浓盐酸70
水900

缩合物329.34

特戊酸106.34

DMAP 5.94
二异丙基乙胺盐酸盐172.59

二异丙基乙胺2.83

特戊酰氯2.76

乙腈547.25

1176.71

丙二酸亚异丙酯3.36

杂质6.3

乙腈2.75

二异丙基乙胺0.21

特戊酰氯0.33

缩合物329.34

特戊酸108.68

DMAP 5.94
二异丙基乙胺盐酸盐176.22

HCl 24.53

乙腈547.25

2146.71

水945.09

丙二酸亚异丙酯3.36

洗涤+全封闭离心 真空干燥 缩合物

G13-1-3
0.36

二级冷冻

水100

精馏+二级冷冻

G13-1-2
8.16

W13-1-1
1285.51

析晶、离心
371.91

1774.8

乙腈533.94

缩合物2.63

水922.1

乙腈0.13;水1.23

362.59 328.36

34.23

35.59

乙腈3.28

水30.95

乙腈3.41

水32.18107.96

1.36

乙腈0.04

水0.32

乙腈3.37;水31.86

35.23

乙腈6.72

水0.95
HCl 0.49

水948.53

乙腈9.57

缩合物4.26
HCl 24.04

特戊酸108.15

二异丙基乙胺盐酸盐176
DMAP 5.94
丙二酸亚异丙酯3.36

杂质5.66

乙腈回收528.02

缩合物326.71

特戊酸2.64

DMAP 0.14
二异丙基乙胺盐酸盐4.31

HCl 0.59

乙腈13.31

杂质1.14

水22.99

丙二酸亚异丙酯0.08

特戊酸106.04

DMAP 5.8
二异丙基乙胺盐酸盐171.91

HCl 23.94

杂质5.16

丙二酸亚异丙酯3.28

乙腈9.65

缩合物1.63

水89.17

特戊酸2.11

DMAP 0.14
二异丙基乙胺盐酸盐4.09

HCl 0.59

杂质0.5

丙二酸亚异丙酯0.08

缩合物325.08

特戊酸0.53

二异丙基乙胺盐酸盐0.22

乙腈3.53

水32.59

缩合物325.08

特戊酸0.53

二异丙基乙胺盐酸盐0.22

乙腈0.25

水1.64

杂质0.64 杂质0.64

杂质6.3

分子筛干燥

烘干

G13-1-2
96.3 乙腈2.65

水93.65

分子筛
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缩合物328.36
醇 解

回流

G 13-2-1
52.32

二级冷冻

甲醇1000
减压蒸馏

G 13-2-2
15.18

二级冷冻

萃取、分层

甲苯960
水 640

萃取、分层

甲苯240

干燥、过滤

无水硫酸钠5

S 13-2-2 10.34

氨解物滤液氨 解

99%甲酸铵68

精馏+二级冷冻

G 13-2-3
14.61

S 13-2-1
14.83

开环物253.11

甲醇 964.1

丙酮59.18

1279.67

CO2 45.24

甲醇 5.99

丙酮0.89

甲酸0.14

水 0.06

特戊酸0.53

二异丙基乙胺盐酸盐0.22

乙腈0.25

水 1.64

杂质0.64

甲醇2.99;丙酮0.44

开环物2.53

甲醇 961.11

丙酮58.74

1344.04

特戊酸0.53

二异丙基乙胺盐酸盐0.22

乙腈0.25

水 19.90

杂质1.32

氨解物249.56

甲酸46.68

甲酸铵3.2

甲酸0.14;水 0.06

开环物2.53

甲醇18.66

丙酮1.76

339.7

特戊酸0.53

二异丙基乙胺盐酸盐0.22

水 18.51

杂质1.32

氨解物249.56

甲酸43.41

甲酸铵3.2

甲醇 942.45

丙酮56.98

乙腈0.25

水 1.39

甲酸3.27

1004.34

甲醇 14.14

丙酮1.0

甲酸0.03

水 0.01

989.16

甲醇 8.98

丙酮0.98

甲酸3.24

水 1.38

乙腈0.25

甲醇回收
905.41

丙酮回收
54.31

甲醇13.92

丙酮0.69

723.05

水洗、分层

水160

开环物0.10

甲醇 14.36

丙酮1.50

特戊酸0.53

二异丙基乙胺盐酸盐0.22

水 650.84

杂质0.68

氨解物9.98

甲酸41.24

甲酸铵3.16

开环物2.43

甲醇4.30

丙酮0.26

1216.65

水 7.67

杂质0.64

氨解物239.58

甲酸2.17

甲酸铵0.04

甲苯959.56

甲苯0.44
252.57

开环物0.09

甲醇0.97

丙酮0.06

杂质0.14

氨解物8.98

甲酸0.41

甲苯240

水 1.92

W 13-2-1 710.48
开环物0.01

甲醇 13.39

丙酮1.44

特戊酸0.53

二异丙基乙胺盐酸盐0.22

水 648.92

杂质0.54

氨解物1.0

甲酸40.83

甲酸铵3.16

甲苯0.44

1469.22

W 13-2-2 176.53

水168.34

开环物0.01

甲醇4.74

丙酮0.32

杂质0.14

氨解物0.25

甲酸2.58

甲酸铵0.04

甲苯0.11

开环物2.51

1452.69

水 1.25

杂质0.64

氨解物248.31

甲苯1199.45

甲醇0.53

甲苯3

硫酸钠5

杂质0.04

开环物0.02

氨解物0.50

甲醇0.53

1447.35

开环物2.49

杂质0.60

氨解物247.81

甲苯1196.45

水 1.25
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氨 解 物 滤 液 1 4 4 7 . 3 5

手 性 还 原

回 流

G 1 3 - 2 - 4
6 .9 4

二 级 冷 冻

催 化 剂 2 5 过  滤
氢 气 3

减 压 蒸 馏

G 1 3 - 2 - 5

二 级 冷 冻洗 涤 、 过 滤

甲 苯 8 0

R -手 性 还 原 物

回 收 甲 苯 1 2 1 7 . 2 7
回 收 催 化 剂

2 7 . 5

1 4 6 8 . 4 1

加 氢 开 环 物 2 . 5 1

杂 质 0 . 6 0

氨 解 物 0 . 5

甲 苯 1 1 9 0 . 4 7

R -手 性 还 原 物 2 4 8 . 5 8

催 化 剂 2 5

氢 气 0 . 9 6

甲 苯 5 . 9 8

加 氢 开 环 物 0 . 0 2

氨 解 物 0 . 0 1

甲 苯 6 . 4

R -手 性 还 原 物 1 . 3 7

催 化 剂 2 5

3 2 . 8 5

8 5 . 1 9

加 氢 开 环 物 0 . 0 2

氨 解 物 0 . 0 1

甲 苯 8 3 . 7 4

R -手 性 还 原 物 1 . 3 7

甲 苯 2 . 5

催 化 剂 2 5

1 5 2 0 . 7 5

加 氢 开 环 物 2 . 5 1

杂 质 0 . 6 0

氨 解 物 0 . 5

甲 苯 1 2 6 7 . 8 1

手 性 还 原 物 2 4 8 . 5 8

1 4 3 5 . 5 6

甲 苯 0 . 1 6

2 9 1 . 3 5

甲 苯 1 2 2 9 . 4

加 氢 开 环 物 2 . 5 1

杂 质 0 . 6 0

R -手 性 还 原 物 2 4 8 . 5 8

甲 苯 3 8 . 4 1

甲 苯 1 2 . 2 9

S -手 性 还 原 物 0 . 7 5

S -手 性 还 原 物 0 . 0 5

S -手 性 还 原 物 0 . 0 5

S -手 性 还 原 物 0 . 7 5

氨 解 物 0 . 5

S -手 性 还 原 物 0 . 7 5
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R-手性还原物291.35

Boc保护甲醇1000 酸 化

98%硫酸氢钠137

99%二碳酸二叔丁酯228

水1300

水洗+全封闭离心 真空干燥 水解物

G13-3-3
0.42

二级冷冻

水350

精馏+二级冷冻

G13-3-2
33.29

W13-3-1
2211.34

水   解

98%氢氧化锂26

水300

1468.73

加氢开环物2.51

杂质2.88

Boc-氨解物0.7

R-酯化物347.50

甲苯37.78

二碳酸二叔丁酯6.3

叔丁醇73.77

甲醇995

R-手性还原物1.24

1790.54

杂质3.4

羟基丁酸锂 2.43

R-水解物锂盐339.39

甲苯37.28

氢氧化锂1.09

甲醇1026.13

S-水解物锂盐 1.02

水298.65

3223

杂质6.14

R-水解物333.49

硫酸钠75.7

水1598.45

硫酸锂58.66

硫酸氢钠6.19

离 心
413.79

羟基丁酸0.04

杂质1.75

Boc-烯酸0.02

R-水解物331.16

甲苯0.12

硫酸钠1.25

叔丁醇1.19

甲醇14.35

水62.09

硫酸锂0.97

硫酸氢钠0.03

羟基丁酸2.33

杂质4.39

Boc-烯酸0.65

R-水解物2.33

甲苯36.85

硫酸钠74.45

叔丁醇75.37

甲醇1010.68

水1534.92

硫酸锂57.69

硫酸氢钠6.16

2807.17

甲醇0.14;叔丁醇0.01;水 3.72

3.87

369.4

杂质0.79

R-水解物330.83

硫酸钠0.12

叔丁醇0.11

甲醇1.36

水35.4

硫酸锂0.09

390.52

杂质0.96

R-水解物0.33

甲苯0.12

硫酸钠1.13

叔丁醇1.07

甲醇12.85

水372.97

硫酸锂0.88

硫酸氢钠0.03

杂质0.79

R-水解物330.83

硫酸钠0.12
水0.5

硫酸锂0.09

333.03

36.37

42.28

叔丁醇0.11

甲醇1.36

水34.9

叔丁醇0.31

甲醇1.80

水40.06

甲醇0.02

水0.4
甲醇1.78;

水39.66;

叔丁醇0.31

甲苯0.11

41.86

水1928.07

甲醇17.8

叔丁醇75.9

硫酸钠75.58

硫酸锂58.57

R-水解物2.66

硫酸氢钠6.19

氨基丁酸1.17

Boc-烯酸0.67

羟基丁酸2.37

甲苯36.71

杂质5.35

S-水解物0.3

甲醇回收994.92

甲醇12.59

水19.48

叔丁醇0.85

甲苯0.37

甲醇1025.33

叔丁醇76.75

甲苯37.08

叔丁醇0.19

甲醇0.3

甲苯0.11

水1.44

氨基丁酸0.02

氨基丁酸1.15

2.04

S-酯化物 1.05

回流

G13-3-1：59.35
二氧化碳 46.79
叔丁醇2.04
甲醇 7.34
甲苯1.33
水 1.85

二级冷冻

叔丁醇0.8；甲醇1.54；甲苯0.5；水1.35

4.19

叔丁醇72.97

氨基丁酸锂 1.2

Boc-烯酸锂盐 0.68

二碳酸二叔丁酯6.3

羟基丁酸2.37

S-水解物1.00

氨基丁酸1.17

Boc-烯酸0.67

二氧化碳2.54；叔丁醇0.5；甲醇0.8；甲苯0.2；水0.5

4.54

S-水解物0.2
羟基丁酸0.04

Boc-烯酸0.02

氨基丁酸0.02

甲苯0.11

S-水解物0.8

S-水解物0.1

S-水解物0.7 S-水解物0.7
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乙酸乙酯1330

Boc保护

回流

G13-4-1
4.72

二级冷冻

水解物333.03

水洗、分层

水570

99%DMAP 5
99.5%二异丙基乙胺130

99%吡嗪盐酸盐230

50%丙基磷酸酐乙酸乙酯溶液656

萃取、分层

乙酸乙酯190

洗涤、分层

水500

W13-4-2 534.34

脱Boc保护

回流

G13-4-2
58.71

二级冷冻

调节pH

98%碳酸钠57

精馏+二级冷冻

G13-4-3
24.43

水194

萃取、分层

乙酸乙酯1000

W13-4-3 1737.59

35%盐酸109

2679.31

三丙基三磷酸343.76

R-Boc-酰胺503.64

二异丙基乙胺0.71

DMAP4.95
乙酸乙酯1654.01

吡嗪盐酸盐0.31

二异丙基乙胺盐酸盐164.82

杂质3.79

硫酸钠0.12

硫酸锂0.09

乙酸乙酯3.99

二异丙基乙胺0.13

丙基磷酸酐0.60

1103.13

水557.04

乙酸乙酯28.58

R-Boc-酰胺10.86

三丙基三磷酸338.43

二异丙基乙胺0.02

DMAP 4.21

吡嗪盐酸盐0.29

二异丙基乙胺盐酸盐161.13

杂质2.30

硫酸钠0.12

硫酸锂0.09

2146.18

三丙基三磷酸7.50

R-Boc-酰胺492.78

二异丙基乙胺0.69

DMAP 0.74

乙酸乙酯1625.43

吡嗪盐酸盐0.02

二异丙基乙胺盐酸盐3.69

杂质1.49

水12.84

W13-4-1 1078.26

水2.16

乙酸乙酯200.75

R-Boc-酰胺9.85

三丙基三磷酸1.26

二异丙基乙胺盐酸盐0.62

杂质0.23

214.87

水554.88

乙酸乙酯17.83

R-Boc-酰胺1.01

三丙基三磷酸337.17

二异丙基乙胺0.02

二异丙基乙胺盐酸盐160.51

杂质2.07

硫酸钠0.12

硫酸锂0.09

2361.05

水500.63

三丙基三磷酸8.76

S-Boc-酰胺0.1

二异丙基乙胺0.05

乙酸乙酯16.36

吡嗪盐酸盐0.02

二异丙基乙胺盐酸盐4.31

杂质0.86

2326.71

R-Boc-酰胺500.12

二异丙基乙胺0.64

乙酸乙酯1809.82

杂质0.86

水14.37

3377

西他列汀盐酸盐437.43

乙酸乙酯1800.77

水1062.12

叔丁醇72.99

CO2 43.45

乙酸乙酯9.05
HCl 0.70

叔丁醇0.18

水5.33

HCl1.23

1854.22

水12.49

乙酸乙酯1784.84

西他列汀盐酸盐8.03

叔丁醇47.72

HCl 0.27

杂质0.6

水380.12

乙酸乙酯11.88

408.65

S13-4-1 62.141825.57

西他列汀盐酸盐7.03

叔丁醇9.45

杂质0.08

水12.21

乙酸乙酯10.44

西他列汀盐酸盐1.00

叔丁醇37.79

二异丙基乙胺盐酸盐0.12

杂质0.52

1931.43

乙酸乙酯回收1739

乙酸乙酯23.52

叔丁醇0.48

水0.16
HCl0.27

回流

G13-4-4
27.57

二级冷冻

CO2 22.34

乙酸乙酯0.11

叔丁醇0.22

水4.9

2154.86

西他列汀400.54

乙酸乙酯27.7

杂质1.48

水1627.99

叔丁醇34.50

氯化钠59.39

碳酸钠2.05

水1620.23

乙酸乙酯22.40

西他列汀1.29

杂质1.14

叔丁醇31.05

氯化钠59.24

碳酸钠2.03

S-Boc-酰胺1.06

丙基磷酸酐2.05

S-Boc-酰胺1.00

S-Boc-酰胺0.06

DMAP 4.21

吡嗪盐酸盐0.29

S-Boc-酰胺0.06

R-Boc-酰胺2.51

S-Boc-酰胺0.9

DMAP 0.74

西他列汀盐酸盐异构体0.78

二异丙基乙胺盐酸盐0.82

水1000

杂质0.86

静置分层
1522.78

西他列汀盐酸盐429.4

乙酸乙酯15.93

水1049.63

叔丁醇25.27

HCl0.96

西他列汀盐酸盐异构体0.63

二异丙基乙胺盐酸盐0.7

杂质0.26

萃取、分层

水380

西他列汀盐酸盐异构体0.15

二异丙基乙胺盐酸盐0.12

西他列汀盐酸盐异构体0.09

西他列汀盐酸盐异构体0.06

西他列汀异构体0.66

二异丙基乙胺0.55

二异丙基乙胺0.15

西他列汀异构体0.06
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干燥、过滤

无水硫酸钠15

S13-4-2 25.2

减压蒸馏

G13-4-5:11.73

二级冷冻

成 盐

回流

G13-4-6  7.42

二级冷冻

洗涤+全封闭离心 真空干燥

G13-4-8:0.91

二级冷冻

异丙醇150

精馏+二级冷冻

G13-4-7
24.33

W13-4-4
228.99

产品磷酸西他列汀
1417.27

西他列汀399.25

乙酸乙酯1005.3

杂质0.34

水7.76

叔丁醇3.45

氯化钠0.15

碳酸钠0.02

乙酸乙酯1.2

硫酸钠15

水7.76

西他列汀0.80

杂质0.05

叔丁醇0.07

氯化钠0.15

碳酸钠0.02

乙酸乙酯0.74

1406.33

西他列汀398.45

乙酸乙酯1003.36

杂质0.29

叔丁醇3.38

454.09

西他列汀398.45

乙酸乙酯51.42

叔丁醇3.38

乙酸乙酯回收941.25

乙酸乙酯951.94

乙酸乙酯11.43

二异丙基乙胺0.3

异丙醇1200

85%磷酸120+异丙醇95

2061.67

磷酸西他列汀511.93

乙酸乙酯51.16

叔丁醇3.35

异丙醇1288.52

水199.72

磷酸6.00

异丙醇6.48

乙酸乙酯0.26

叔丁醇0.03

水0.65

离 心
621.73

磷酸西他列汀510.13

乙酸乙酯12.79

杂质0.19

叔丁醇0.35

异丙醇56.68

水39.94

磷酸1.1

粉碎、包装

G13-4-9 粉尘0.5

磷酸西他列汀异构体0.15

乙酸乙酯38

杂质0.1

叔丁醇2.6

异丙醇1231.32

水159.46

磷酸4.9
1438.33

异丙醇2.07

577.6

磷酸西他列汀509.54

乙酸乙酯2.56

杂质0.1

叔丁醇0.10

异丙醇56.61

水7.99

磷酸0.21

514.03

磷酸西他列汀509.04

异丙醇1.3

514.53

磷酸西他列汀509.54

异丙醇1.3

63.07

66.75

异丙醇57.9

异丙醇55.31

乙酸乙酯2.56

叔丁醇0.10

水5.1

叔丁醇0.5
192.06

磷酸西他列汀0.59

乙酸乙酯10.23

杂质0.09

叔丁醇0.25

异丙醇148

水31.95

磷酸0.89

异丙醇0.86

水0.05

异丙醇回收1400.87

异丙醇21.54

水1.97

乙酸乙酯0.77

叔丁醇0.05

异丙醇57.04;水5.37

乙酸乙酯2.93;叔丁醇0.5

异丙醇13.95

磷酸西他列汀2.39

磷酸西他列汀异构体0.21

磷酸5.79

乙酸乙酯8.35

叔丁醇3.3

杂质0.19

水194.81

二异丙基乙胺0.4

西他列汀异构体0.6

西他列汀异构体0.05

西他列汀异构体0.55

二异丙基乙胺0.1

二异丙基乙胺0.3 杂质0.29

二异丙基乙胺0.3

西他列汀异构体0.55

952.98

磷酸西他列汀异构体0.7

杂质0.29

水200

磷酸西他列汀1.8

磷酸西他列汀异构体0.55

乙酸乙酯0.37

叔丁醇0.4

异丙醇0.52

水0.32

磷酸西他列汀异构体0.06

磷酸西他列汀异构体0.49

磷酸0.21 磷酸0.21

水2.89

杂质0.1杂质0.1
水2.89

磷酸西他列汀异构体0.49 磷酸西他列汀异构体0.49

乙酸乙酯2.93

水5.42

乙酸乙酯回收42.04
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缩   合
95%丙基磷酸810

回流

二级冷冻

99%醋酐3500

丙基磷酸酐654.83

醋酐2829.31

杂质75.5

醋酸740.59

4303.31

G13-5-1：6.69
醋酐5.25

醋酸1.11

丙基磷酸酐0.33

减压蒸馏

二级冷冻

丙基磷酸3.08

丙基磷酸酐0.33

醋酐2812.33

醋酸736.89

丙基磷酸酐654.5

醋酐16.98

醋酸3.7

753.76

丙基磷酸3.08

醋酐2798.27

醋酸730.99

G13-5-2：20.13

醋酐14.06

醋酸5.9

丙基磷酸酐0.17

精馏+二级冷冻

G13-5-3：20.00

醋酐13.99

醋酸5.85

丙基磷酸酐0.16

回收醋酐2784.28

3549.55

3529.42

回收醋酸725.14

减压蒸馏

丙基磷酸酐649.24

醋酐16.98

醋酸3.7

669.92

减压精馏+二级冷冻

G13-5-4：3.46

醋酐 0.17

醋酸 0.04

丙基磷酸酐3.25

丙基磷酸酐5.26S13-5-1：83.84

丙基磷酸3.08

杂质75.5

丙基磷酸酐639.5 溶   解

乙酸乙酯639.5

50%丙基磷酸酐乙酸乙

酯溶液1279（其中656

用于磷酸西他列汀合

成，623用于瑞格列奈

中缩合物的合成）

丙基磷酸酐6.49

S13-5-2：26.96

醋酐16.81

醋酸3.66

杂质75.5

丙基磷酸酐0.16

磷酸西他列汀工艺路线图
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脱氨脱氢酶催化 洗涤+压滤

99.5% L-苏氨酸243
99.5%甲酸铵129

水1200
苏氨酸脱氨固定化酶20
葡萄糖脱氢固定化酶20
苏氨酸脱氢固定化酶20

辅酶I 20 (S)-2-氨基丁酸209
水1199.37

四种固定化酶80
(R)-2-氨基丁酸0.31

甲酸铵0.46
碳酸氢铵159.58

杂质1.86

1650.58
减压蒸馏 降温析晶

G9-1-2:1.79

全封闭离心

(S)-2-氨基丁酸209
水1498.37

四种固定化酶0.04
(R)-2-氨基丁酸0.31

甲酸铵0.46
碳酸氢铵158.79

杂质1.86

1868.83

(S)-2-氨基丁酸209
水157.35

四种固定化酶0.04
(R)-2-氨基丁酸0.31

甲酸铵0.46
碳酸氢铵16.28

杂质1.07

384.51

(S)-2-(4-氯丁酰氨)丁酸338.61
(S)-2-氨基丁酸盐酸盐50.86

4-氯丁酸52.10
氯化钠245.30

HCl 0.98
乙酸乙酯796

水1350.99
杂质5.01

2839.85

水0.8

酸  解

全封闭离心 真空干燥

水300

四种固定化酶套用79.96

G9-1-6:水7.36

副产品99%硫酸铵119.12

硫酸铵117.93
硫酸0.05
杂质0.79
水0.35

W9-1-1:171.21
(S)-2-氨基丁酸3.08

水150.67
四种固定化酶0.04

(R)-2-氨基丁酸0.31
甲酸铵0.46

碳酸氢铵15.88
杂质0.77

二级冷冻G9-1-1:1.42

NH3 0.17
水0.81
CO2 0.44

G9-1-7:0.90

NH3 0.17
水1.18
CO2 0.44

酰化反应Ⅰ

(S)-2-氨基丁酸205.92
水6.18
杂质0.3

212.4

NH3 0.09
水0.59
CO2 0.22

水1327.92
碳酸氢铵141.16
杂质0.79

98%硫酸90

G9-1-3:14.45

NH3 0.29
水13.41
CO2 0.75

减压蒸馏

1469.87

G9-1-4:79.22

硫酸雾0.6
CO2 78.62

G9-1-5:水14.17

水套用1340 二级冷冻

母液套用
水7.71

硫酸铵117.93
硫酸0.05
杂质0.79

126.48

15%盐酸620
99%4-氯丁酰氯293.5

99.5%碳酸氢钠354
乙酸乙酯800

水750

G9-2-1:190.05

回流

二级冷冻

CO2 184.49
HCl 0.73
乙酸乙酯4
4-氯丁酰氯0.57
(S)-2-氨基丁酸0.21
4-氯丁酸0.05

中间体1：(S)-2-氨基丁酸

(S)-2-(4-氯丁酰氨)丁酸16.93
(S)-2-氨基丁酸盐酸盐45.14

4-氯丁酸35.35
氯化钠218.06

HCl 0.91
乙酸乙酯10.47

水1347.07
杂质2.26
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水洗分层

无水硫酸镁8

G9-2-2:4.13

分水

回流

二级冷冻

干燥+全封闭过滤

水200

S9-2-1:14.81
(S)-2-(4-氯丁酰氨)丁酸0.61

4-氯丁酸0.10
硫酸镁8

乙酸乙酯2
水4.1

(S)-2-(4-氯丁酰氨)丁酸337.24
4-氯丁酸17.34
乙酸乙酯981

水4.1
杂质3.4

1343.08
减压蒸馏

(S)-2-(4-氯丁酰氨)丁酸336.63
4-氯丁酸17.21
乙酸乙酯977

杂质3.4

1334.24

G9-2-3:9.74

乙酸乙酯套用950.5二级冷冻

乙酸乙酯9.7
4-氯丁酸0.02
(S)-2-(4-氯丁酰氨)丁酸0.02

酰化反应Ⅱ

(S)-2-(4-氯丁酰氨)丁酸336.61
4-氯丁酸17.19
乙酸乙酯16.8

杂质3.4

374

甲苯1000
99%二异丙基乙胺236

99%氯甲酸乙酯198

G9-3-1:10.65

回流

二级冷冻

全封闭过滤

乙酸乙酯0.2，甲苯2.99

混酸酐453.52
二异丙基乙胺盐酸盐291.45

二异丙基乙胺3.92
乙酸乙酯16.8

甲苯997
氯甲酸乙酯2.94

4-氯丁酸酸酐27.17
杂质7.74

1800.54

99%二异丙基乙胺套用228
二异丙基乙胺225.72
杂质2.28

W9-3-1:641.56

混酸酐0.4
二异丙基乙胺0.8
甲苯3.0
水531.7
NaOH 1.83
NaCl 103.02
杂质0.81

G9-3-2:二异丙基乙胺0.65

混酸酐0.4
二异丙基乙胺盐酸盐291.45
甲苯3.0
杂质2.36

碱化+分层

297.21

99%NaOH 73
水500

W9-2-2:252.65
(S)-2-(4-氯丁酰氨)丁酸0.2
(S)-2-氨基丁酸盐酸盐7.53

4-氯丁酸5.03
氯化钠36.34

HCl 0.1
乙酸乙酯2.53

水200.72
杂质0.2

4-氯丁酸0.13
乙酸乙酯4

甲苯5.99
二异丙基乙胺2.37
氯甲酸乙酯2.0
4-氯丁酸0.09
乙酸乙酯0.2

中间体2：(S)-2-(4-氯丁酰氨)丁酸

静置分层

(S)-2-(4-氯丁酰氨)丁酸321.68
(S)-2-氨基丁酸盐酸盐5.72

4-氯丁酸16.75
氯化钠27.24

HCl 0.07
乙酸乙酯785.53

水3.92
杂质2.75

(S)-2-(4-氯丁酰氨)丁酸16.93
(S)-2-氨基丁酸盐酸盐45.14

4-氯丁酸35.35
氯化钠218.06

HCl 0.91
乙酸乙酯10.47

水1347.07
杂质2.26

萃取分层乙酸乙酯200

(S)-2-(4-氯丁酰氨)丁酸15.76
(S)-2-氨基丁酸盐酸盐1.81

4-氯丁酸5.72
氯化钠9.1
HCl 0.03

乙酸乙酯200
水0.9

杂质0.85

W9-2-1:1642.02
(S)-2-(4-氯丁酰氨)丁酸1.17
(S)-2-氨基丁酸盐酸盐43.33

4-氯丁酸29.63
氯化钠208.96

HCl 0.88
乙酸乙酯10.47

水1346.17
杂质1.41

1676.19

1163.66

234.17

1380.49

乙酸乙酯2，4-氯丁酸0.03
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329.09
重结晶

G9-4-3:1.23
               丙酮1.2
          甲苯0.03

回流

二级冷冻

左乙拉西坦270.72
左乙拉西坦异构体2.43

4-氯丁酰胺16.73
TEBA 5
乙醇3

甲苯29.91
杂质1.3

927.86

左乙拉西坦270.72
左乙拉西坦异构体2.43

4-氯丁酰胺16.73
TEBA 5
乙醇3

甲苯29.88
丙酮598.8
杂质1.3

全封闭离心

丙酮3，甲苯0.07

300.94

左乙拉西坦266.66
左乙拉西坦异构体0.5

4-氯丁酰胺0.02
TEBA 0.13
丙酮28.5
甲苯5.12
杂质0.01

真空干燥

G9-4-4:0.18

丙酮套用 587

G9-4-5:9.27

S9-4-2:63.49
左乙拉西坦4.06
左乙拉西坦异构体1.93
4-氯丁酰胺16.71
TEBA 4.87
乙醇3
丙酮2.16
甲苯29.47
杂质1.29

623.85

常压精馏+二级冷冻

左乙拉西坦4.06
左乙拉西坦异构体1.93

4-氯丁酰胺16.71
TEBA 4.87

乙醇3
甲苯24.69
丙酮567.3
杂质1.29

二级冷冻

丙酮30.83，甲苯5.08

267.92
粉碎包装

G9-4-6:粉尘0.5

左乙拉西坦266.66
左乙拉西坦异构体0.5

4-氯丁酰胺0.02
TEBA 0.13
丙酮0.5
甲苯0.1
杂质0.01

99.5%左乙拉西坦267.42

丙酮0.17
甲苯0.01

丙酮8.97
甲苯0.3

全封闭过滤

左乙拉西坦271.4
左乙拉西坦异构体2.74

4-氯丁酰胺16.73
甲苯30.58
水29.03
硫酸钠35
TEBA 5
乙醇995

氯化钾120.13
KOH 0.78

碳酸乙酯铵盐0.94
杂质1.3

1508.63

S9-4-1:190.47
左乙拉西坦0.68

左乙拉西坦异构体0.31
水29.03
硫酸钠35
乙醇3.6

氯化钾120.13
KOH 0.78

碳酸乙酯铵盐0.94

减压蒸馏

左乙拉西坦270.72
左乙拉西坦异构体2.43

4-氯丁酰胺16.73
甲苯30.51
TEBA 5

乙醇986.45
杂质1.3

1313.14

G9-4-2:10.55

乙醇套用978.52二级冷冻

甲苯0.67
乙醇9.88

丙酮600

氨  解

混酸酐453.12
二异丙基乙胺3.92

乙酸乙酯16.6
甲苯991.01

氯甲酸乙酯2.94
4-氯丁酸酸酐27.17

杂质5.38

1500.14

G9-3-3:4.3

回流

二级冷冻

甲苯2.97
氨1.13
乙酸乙酯0.2

氨61

1556.84

氯代丁酰胺334.77
二异丙基乙胺3.92

乙酸乙酯16.4
甲苯988.04

氯甲酸乙酯2.94
4-氯丁酰胺16.97

碳酸乙酯铵盐188.42
杂质5.38

全封闭过滤+洗涤

甲苯3.36，乙酸乙酯0.05

1498.47

氯代丁酰胺333
甲苯1129.47

碳酸乙酯铵盐0.94
二异丙基乙胺3.8
乙酸乙酯11.43
氯甲酸乙酯2.64
4-氯丁酰胺16.81

杂质0.38

减压蒸馏

G9-3-4:11.26

甲苯套用 1074.63

G9-3-5:11.15

S9-3-2:23.12
二异丙基乙胺3.72
乙酸乙酯11.14
甲苯5.6
氯甲酸乙酯2.58
4-氯丁酰胺0.08

常压精馏+二级冷冻

碳酸乙酯铵盐187.48
氯代丁酰胺1.77

二异丙基乙胺0.12
乙酸乙酯4.92

甲苯5.21
氯甲酸乙酯0.3
4-氯丁酰胺0.16

杂质5.0

二级冷冻

二异丙基乙胺3.76，乙酸乙酯11.31
甲苯1091.14，氯甲酸乙酯2.61,
4-氯丁酰胺0.08

381.72

氯代丁酰胺333.0
甲苯30.67

4-氯丁酰胺16.73
碳酸乙酯铵盐0.94

杂质0.38

二异丙基乙胺0.04
乙酸乙酯0.17
甲苯11.02
氯甲酸乙酯0.03

二异丙基乙胺0.04
乙酸乙酯0.17
甲苯10.91
氯甲酸乙酯0.03

中间体3：氯代丁酰胺

环  合

G9-4-1:5.09
               乙醇5
          甲苯0.09

回流

二级冷冻
99%KOH 92
无水硫酸钠35

TEBA 5
乙醇 1000甲苯150

3.41

二异丙基乙胺3.8
乙酸乙酯11.48
甲苯1102.16
氯甲酸乙酯2.64
4-氯丁酰胺0.08

S9-3-1:204.96

1108.9

1120.16

乙醇4.95，甲苯0.07

左乙拉西坦266.16
左乙拉西坦异构体0.5

4-氯丁酰胺0.02
TEBA 0.13
丙酮0.5
甲苯0.1
杂质0.01

左乙拉西坦工艺路线图
注：主要工艺路线图应当针对主要产品与服务分别列出，并标明主要产污环节和产生污染物的种类。
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3.企业环境管理信息

43.1 生态环境行政许可

2022 年，本企业共涉及生态环境行政许可文件 5 份，其中，

新获得 0 份，变更 0 份，延续 0 份，撤销 0 份，正在申请 0 份。



44

生态环境行政许可情况
序号 1

许可名称 关于《江苏八巨药业年产 30

吨吉西他滨、50 吨氟伐他汀、

15 吨瑞格列奈、50 吨伊马替

尼、20 吨阿扎那韦、20 吨磷

酸西他列汀、100 吨替诺福韦、

300 吨左乙拉西坦、30 吨阿利

克仑、100 吨泛昔洛韦、50 吨

卡培他滨、20 吨匹伐他汀、20

吨普拉格雷、200 吨二咪唑、

20 吨孟鲁司特和 1500 吨左旋

肉碱技改项目环境影响报告

书》的审批意见

行政许可编号

/

审批文件 盐环审【2013】40 号 核发机关 盐城市环境保护局
获取时间 2013 年 10 月 29 日 有效期限 /

许可事项

建设年产 30 吨吉西他滨、50 吨氟伐他汀、15 吨瑞格列奈、50 吨伊马替尼、20 吨阿扎那韦、

20 吨磷酸西他列汀、100 吨替诺福韦、300 吨左乙拉西坦、30 吨阿利克仑、100 吨泛昔洛韦、

50 吨卡培他滨、20 吨匹伐他汀、20 吨普拉格雷、200 吨二咪唑、20 吨孟鲁司特和 1500 吨左旋
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肉碱技改项目具有环境许可性

备注 延续

序号 2
许可名称 关于《江苏八巨药业年产 50

吨氟伐他汀、50 吨伊马替尼、

100 吨替诺福韦、200 吨二咪唑

技改项目竣工环境保护意见的

函》

许可编号

/

审批文件 盐环验【2015】04 号 核发机关 盐城市环境保护局

获取时间 2015 年 1 月 26 日 有效期限 /

许可事项

对年产 50 吨氟伐他汀、50 吨伊马替尼、100 吨替诺福韦、200 吨二咪唑技改项目进行了竣工环

境保护验收现场检查符合生产要求。

备注 延续

序号 3
许可名称 关于《江苏八巨药业年产 30

吨吉西他滨、20 吨阿扎那韦、

100 吨泛昔洛韦、20 吨孟鲁司

特技改项目竣工环境保护意见

的函》

许可编号

/
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审批文件 盐环验【2017】16 号 核发机关 盐城市环境保护局

获取时间 2017 年 6 月 6 日 有效期限 /

许可事项

对年产 30 吨吉西他滨、20 吨阿扎那韦、100 吨泛昔洛韦、20 吨孟鲁司特技改项目进行了竣工

环境保护验收现场检查符合生产要求。

备注 延续

序号 4
许可名称 1000t/d 废水综合处理技改项

目审批意见

许可编号
/

审批文件 盐环表复【2020】22009 号 核发机关 盐城市生态环境局

获取时间 2020 年 3 月 18 日 有效期限 /

许可事项

1、按照环评申报工艺、规模营运，确保各项污染物排放符合国家规定的排放标准；2、该项目

提升改造后的污水处理工艺为：“综合调节池→铁碳微电解→芬顿→混凝沉淀池 1→生化调节池

→两级厌氧→A/O 池→二沉池→混凝沉淀池 2→排放池”（预处理工艺为：高卤代烃非高盐废水

→收集罐 1→汽提→综合调节池；高卤代烃且高盐废水→收集罐 2→汽提→单效盐→综合调节

池；其他高盐废水→高盐废水收集池→单效蒸发析盐→综合调节池；高胺盐废水→收集罐 3→

单效蒸发析盐→综合调节池；其他高浓废水→高浓废水收集池→综合调节池）。3、污水处理

产生的污泥→污泥浓缩池→叠螺机→污泥干燥。干燥后的污泥必须交有资质单位处置。4、其

他未涉及到的工艺废水处理工艺仍按原环评及批复要求执行。
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备注 延续

序号 5
许可名称 排污许可证 许可编号 91320922757321500A001P
审批文件 / 核发机关 盐城市生态环境局

获取时间 2020 年 12 月 15 日 有效期限 2025 年 12 月 14 日

许可事项

年产 30 吨吉西他滨、50 吨氟伐他汀、50 吨伊马替尼、20 吨阿扎那韦项目及 1000t/d 废水综合

处理技改项目排污许可。

备注 延续

注：备注项中填写“新获得”“变更”“延续”“撤销”“正在申请”等。
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3.2 环境保护税缴纳情况

2022 年，本企业环境保护税应税因子主要是二氧化硫、氮

氧化物、颗粒物、挥发性有机物等，江苏八巨药业有限公司共缴

纳环境保护税 60799.37 元。

环境保护税信息
应税污染物 排放总量 应纳税额 实际缴纳数额 减免税额

二氧化硫

1.46206 吨 95445.04 60799.37 34645.67
氮氧化物

颗粒物

挥发性有机物

3.3 环境污染责任保险信息

2022 年 10 月 26 日，本企业购买环境污染责任保险，承保

范围为江苏省分公司环境污染责任，保险赔偿金额为 2000000

元；累计责任限额为 2000000 元；保险赔偿金额为事故人身伤亡

400000 元，事故清污费用 800000 元，保险有效期为 2022 年 10

月 26 日零时起-2023 年 10 月 25 日二十四时止。

3.4 环保信用评价情况

目前江苏八巨药业有限公司北区信用情况已连接至江苏省

企业环保信用评价系统（企业端)，依据该系统，2022 年度江苏

八巨药业有限公司北区环境信用等级为蓝色。

注：企业环保信用评价等级当年发生变化的，应逐条列出。
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4.企业污染物产生、治理与排放信息

4.1 污染防治设施信息污染防治设施信息

4.1.1 污染防治设施基本信息

2022 年，本企业现共有污染防治设施 24 套，其中，废水污染防治设施 1 套，废气污染防治设施 23 套。

污染防治设施信息

车间 设施名称 产污环节 处理污染物 对应排污口

（编号）

负责运营、维护的

第三方机构名称

509 车间

两级碱吸收 酸性废气 乙酸乙酯、正己烷、甲醇等 DA001
聚光科技（杭州）股份有

限公司

两级碱吸收 含卤素废气 二氯甲烷 DA002
聚光科技（杭州）股份有

限公司

两级碱吸收 有机废气 甲醇等 DA001
聚光科技（杭州）股份有

限公司

一级水吸收（一用一备） 含尘废气 粉尘 DA002
聚光科技（杭州）股份有

限公司

两级酸吸收（两用两备） 含氨尾气两级酸吸收 氨气 DA001 聚光科技（杭州）股份有
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限公司

510 车间

两级碱吸收 酸性废气
N-甲基哌嗪、异丙醇、甲磺酸、正

庚烷、乙醇等
DA001

聚光科技（杭州）股份有

限公司

两级酸吸收（两用两备） 碱性废气 氨气、乙醇、DMF 等 DA001
聚光科技（杭州）股份有

限公司

两级水吸收
含尘废气（楼顶）一用一

备
粉尘 DA002

聚光科技（杭州）股份有

限公司

两级酸吸收 碱性废气 DMF 等 DA001
聚光科技（杭州）股份有

限公司

一级水吸收（一用一备） 含尘废气 粉尘 DA002
聚光科技（杭州）股份有

限公司

一级碱吸收+碳纤维吸附装置 含卤素废气 二氯乙烷、DMF 等 DA002
聚光科技（杭州）股份有

限公司

512 车间

两级碱吸收 酸性废气
甲苯、CO2、甲醇、乙酸乙酯、异

丙醇等
DA001

聚光科技（杭州）股份有

限公司

两级水吸收+两级碱吸收（四用

四备）

HCl 和 SO2 尾气（两级水+
两级碱）

HCl、S02、甲醇等、 DA002
聚光科技（杭州）股份有

限公司

一级水水吸收（一用一备） 含尘 粉尘 DA004
聚光科技（杭州）股份有

限公司

一级碱吸收+碳纤维吸附装置 含卤素废气 二氯甲烷 DA002 聚光科技（杭州）股份有



51

（共用） 限公司

505 车间

两级碱吸收 有机废气
甲苯、甲醇、甲酸、叔丁醇、乙酸

乙酯
DA001

聚光科技（杭州）股份有

限公司

两级碱吸收 酸性废气
乙腈、二异丙基乙胺、特戊酰氯、

HCL
DA001

聚光科技（杭州）股份有

限公司

两级碱吸收 有机废气
乙酸乙酯、甲苯、二异丙基乙胺、

氯甲酸乙酯
DA001

聚光科技（杭州）股份有

限公司

两级水吸收 含尘 粉尘 DA002
聚光科技（杭州）股份有

限公司

506 车间

两级碱吸收 有机废气
甲苯、二异丙基乙胺、氯甲酸乙酯、

乙醇、丙酮
DA001

聚光科技（杭州）股份有

限公司

两级酸吸收 含氨气、硫酸雾废气 NH3 、硫酸雾、CO2 DA001
聚光科技（杭州）股份有

限公司
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4.1.2 污染防治设施非正常运行情况

2022 年，废气污染防治设施共出现非正常运行 3 次，非常

正时段排放涉及的污染物种类 4 种，分别为颗粒物、NOX、SO2、

VOCs。

污染防治设施非正常运行情况
设施名称 污染物 非正常运行日期及时长 主要原因

RTO 焚烧炉
颗粒物、NOX、

SO2、 VOCs 2022.01.26-2022.02.11 春节放假停产，RTO 停炉

RTO 焚烧炉
颗粒物、NOX、

SO2、 VOCs 2022.08.19-2022.08.22 RTO 停炉检修

RTO 焚烧炉
颗粒物、NOX、

SO2、 VOCs 2022.09.29.09:00-17:00 公司停产，公司进行高压配

电改造，RTO 停运

4.2 废水废气排放情况

4.2.1 有组织排放情况

2022年，企业共有废水排污口 1个，其中主要排污口 1个，

共有废气排污口 3个，其中主要排污口 2个；本企业排放水

污染物 4种，分别化学需氧量、排放量 13.99吨，氨氮、排

放量为 1.081吨，总氮、排放量 1.85吨，总磷、排放量 0.016

吨；本企业排放气污染物 4 种，分别为二氧化硫、排放量

0.10564吨，氮氧化物、排放量 0.11337吨，颗粒物、排放量

0.10113吨，VOCs、排放量 1.14192吨。
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污染排放情况（有组织排放）
排污口

名称、

编号

位置

（经纬度）
污染物 执行标准

许可排放

浓度

许可排

放总量

实际排放

浓度

实际排

放总量

在线监测设备安装及联网情况

是否安装 生产厂家 是否联网

废气排

污口

编号：
DA001

120°4′16.46″
34°20′39.55″

VOC 《制药工业大气

污染物排放标准

（GB37823-2019
）

60mg/m3 6.6t/a 12.849mg/
m3

1.14192t
/a 是

聚光科技（杭州）

股份有限公司
是

二氧化硫 550mg/m3 1.073t/a 1.053mg/m
3

0.10564t
/a 是

聚光科技（杭州）

股份有限公司
是

氮氧化物 240mg/m3 1.805t/a 1.088mg/m
3

0.11337t
/a 是

聚光科技（杭州）

股份有限公司
是

颗粒物 120mg/m3 2.164t/a 1.188mg/m
3

0.10113t
/a 是

聚光科技（杭州）

股份有限公司
是

废气排

污口

编号：
DA002

120°4′22.73″
34°20′43.80″

VOC 60mg/m3 6.6t/a 5.341mg/m
3

1.14192t
/a 是

聚光科技（杭州）

股份有限公司
是

废水排

污口

编号：
DW001

120°4′22.58″
34°20′45.67″

COD

《关于提高园区

企业污水排放接

管标准》（滨沿管

发【2019】3 号）

350mg/L 18.26t/a 141.288mg
/L 13.99t/a 是

江苏汇环环保科

技有限公司
是

氨氮 35mg/L 1.31t/a 10.971mg/
L 1.08t/a 是

江苏汇环环保科

技有限公司
是

总氮 50mg/L 2.4t/a 5.74mg/L 1.85t/a 否 / /
总磷 1mg/L 0.019t/a 0.16mg/L 0.016t/a 否 / /

pH 6~9 / 7 / 是
江苏汇环环保科

技有限公司
是

注：此表只填企业主要排污口相关信息，主要排污口按照排污许可证中类别确定；排污口编号应使用排污许可证中编号；废气实际排

放浓度为当年度各因子小时浓度的最大值、最小值和平均值，废水实际排放浓度为当年度各因子日均浓度的最大值、最小值和平均值，

具体参考排污许可证年度执行报告；属于排污许可管理的企业应填写许可排放量、许可排放浓度两列。
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4.2.2 无组织排放情况

污染排放情况（无组织排放）
监测点位名

称

位置

（经纬度）
污染物 执行标准 许可排放浓度 许可排放总量 实际排放浓度 实际排放总量

厂界西南侧
120°4′12″
34°20′40″

TVOC

制药工业大气污染物

排放标准
GB37823—2019

4mg/m3 / 0.0003 /
SO2 0.4mg/m3 / 0.01 /
NOX 0.12mg/m3 / 0.02 /
HCL 0.2mg/m3 / 0 /
H2S 1mg/m3 / 0 /
CL2 5mg/m3 / 0 /

厂界东南侧
120°4′29″
34°20′35″

TVOC

制药工业大气污染物

排放标准
GB37823—2019

4mg/m3 / 0.003 /
SO2 0.4mg/m3 / 0.012 /
NOX 0.12mg/m3 / 0.023 /
HCL 0.2mg/m3 / 0 /
H2S 1mg/m3 / 0 /
CL2 5mg/m3 / 0 /

厂界东北侧
120°4′33″
34°20′43″

TVOC

制药工业大气污染物

排放标准
GB37823—2019

4mg/m3 / 0.0376 /
SO2 0.4mg/m3 / 0.013 /
NOX 0.12mg/m3 / 0.023 /
HCL 0.2mg/m3 / 0 /
H2S 1mg/m3 / 0 /
CL2 5mg/m3 / 0 /
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4.2.3 自行监测开展情况

2022 年，本企业共生产 300 天，开展自行监测 25 次。

自行监测情况
监测点位 监测指标 监测天数（或次数） 监测形式 达标次数 超标次数

DA001 排放口

臭气浓度 1 次/年 手工监测 1 0

氨（氨气） 1 次/年 手工监测 1 0

氮氧化物 1 次/6 小时 自动监测 / 0

氟化氢 1 次/年 手工监测 1 0

氯化氢 1 次/年 手工监测 1 0

二氧化硫 1 次/6 小时 自动监测 / 0

硫化氢 1 次/年 手工监测 1 0

二氯甲烷 1 次/年 手工监测 1 0

1，2-二氯乙烷 1 次/年 手工监测 1 0

正己烷 1 次/年 手工监测 1 0

甲苯 1 次/年 手工监测 1 0

吡啶 1 次/年 手工监测 1 0

四氢呋喃 1 次/年 手工监测 1 0

二噁英 1 次/年 手工监测 1 0
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二甲胺 1 次/年 手工监测 1 0

N，N-二甲基甲酰胺 1 次/年 手工监测 1 0

异丙醚 1 次/年 手工监测 1 0

甲基叔丁基醚 1 次/年 手工监测 1 0

乙二醇单甲醚 1 次/年 手工监测 1 0

乙酸乙酯 1 次/年 手工监测 1 0

甲醇 1 次/年 手工监测 1 0

乙醇 1 次/年 手工监测 1 0

异丙醇 1 次/年 手工监测 1 0

丙酮 1 次/年 手工监测 1 0

甲酸 1 次/年 手工监测 1 0

乙酸 1 次/年 手工监测 1 0

乙腈 1 次/年 手工监测 1 0

挥发性有机物 1 次/6 小时 自动监测 / 0

硝酸雾 1 次/年 手工监测 1 0

颗粒物 1 次/6 小时 自动监测 / 0

溴化氢 1 次/年 手工监测 1 0

正丁醇 1 次/年 手工监测 1 0

三乙胺 1 次/年 手工监测 1 0
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DA002 排放口

氯（氯气） 1 次/年 手工监测 1 0

氯化氢 1 次/年 手工监测 1 0

氯化亚砜 1 次/年 手工监测 1 0

二氧化硫 1 次/年 手工监测 1 0

二氯甲烷 1 次/年 手工监测 1 0

甲醇 1 次/年 手工监测 1 0

硫酸雾 1 次/年 手工监测 1 0

挥发性有机物 1 次/6 小时 自动监测 / 0

颗粒物 1 次/季 手工监测 4 0

厂界

臭气浓度 1 次/半年 手工监测 2 0

氨（氨气） 1 次/半年 手工监测 2 0

氮氧化物 1 次/半年 手工监测 2 0

氟化氢 1 次/半年 手工监测 2 0

氯 1 次/半年 手工监测 2 0

氯化氢 1 次/半年 手工监测 2 0

氯化亚砜 1 次/半年 手工监测 2 0

二氧化硫 1 次/半年 手工监测 2 0

硫化氢 1 次/半年 手工监测 2 0

二氯甲烷 1 次/半年 手工监测 2 0
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1，2-二氯乙烷 1 次/半年 手工监测 2 0

正丁烷 1 次/半年 手工监测 2 0

正己烷 1 次/半年 手工监测 2 0

甲苯 1 次/半年 手工监测 2 0

吡啶 1 次/半年 手工监测 2 0

四氢呋喃 1 次/半年 手工监测 2 0

二甲胺 1 次/半年 手工监测 2 0

N，N-二甲基甲酰胺 1 次/半年 手工监测 2 0

异丙醚 1 次/半年 手工监测 2 0

甲基叔丁基醚 1 次/半年 手工监测 2 0

乙二醇单甲醚 1 次/半年 手工监测 2 0

乙酸乙酯 1 次/半年 手工监测 2 0

甲醇 1 次/半年 手工监测 2 0

乙醇 1 次/半年 手工监测 2 0

异丙醇 1 次/半年 手工监测 2 0

丙酮 1 次/半年 手工监测 2 0

乙酸 1 次/半年 手工监测 2 0

硫酸雾 1 次/半年 手工监测 2 0

乙腈 1 次/半年 手工监测 2 0
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三氯氧磷 1 次/半年 手工监测 2 0

挥发性有机物 1 次/半年 手工监测 2 0

硝酸雾 1 次/半年 手工监测 2 0

颗粒物 1 次/半年 手工监测 2 0

溴化氢 1 次/半年 手工监测 2 0

正丁醇 1 次/半年 手工监测 2 0

三乙胺 1 次/半年 手工监测 2 0

DW001 排放口

pH 值 1 次/6 小时 自动监测 / 0

色度 1 次/季 手工监测 4 0

全盐量 1 次/季 手工监测 4 0

悬浮物 1 次/季 手工监测 4 0

急性毒性 1 次/季 手工监测 4 0

五日生化需氧量 1 次/季 手工监测 4 0

化学需氧量 1 次/6 小时 自动监测 / 0

总有机碳 1 次/季 手工监测 4 0

总氮（以 N 计） 1 次/日 手工监测 / 0

氨氮（NH3-N） 1 次/6 小时 自动监测 / 0

总磷（以 P 计） 1 次/日 手工监测 / 0

氟化物（以 F-计） 1 次/半年 手工监测 2 0
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硫化物 1 次/半年 手工监测 2 0

石油类 1 次/半年 手工监测 2 0

二氯甲烷 1 次/季 手工监测 4 0

1，2-二氯乙烷 1 次/季 手工监测 4 0

甲苯 1 次/季 手工监测 4 0

吡啶 1 次/季 手工监测 4 0

四氢呋喃 1 次/季 手工监测 4 0

二甲基甲酰胺 1 次/季 手工监测 4 0

乙酸乙酯 1 次/季 手工监测 4 0

甲醇 1 次/季 手工监测 4 0

异丙醇 1 次/季 手工监测 4 0

可吸附有机卤化物 1 次/季 手工监测 4 0

乙腈 1 次/季 手工监测 4 0

4.2.4 第三方监测机构情况

2022 年 01 月 01 日至 2022 年 12 月 31 日，本企业委托第三方开展监测。

第三方监测机构有关资质见下图。
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为切实履行企业自行监测的职责，我公司 2022 年委托滨海县头

罾环境检测服务有限公司、江苏中聚检测服务有限公司开展污染物

的自行监测，VOCs 泄漏检测与修复工作委托安徽贝通智能科技有

限公司开展。

4.3 工业固体废物和危险废物产生、贮存和利用处置情况

4.3.2 危险废物产生、贮存和利用处置情况

2022 年，本企业共产生危险废物 7 种 950.355 吨，利用处置

974.561 吨
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危险废物产生、贮存和利用处置情况

名称
废物代码（废

物类别）

主要有

害成分
危险特性

产生量

（吨）

贮存量

（吨）

利用处置方式与利

用处置量（吨）

累计贮存量

（吨）

贮存、处置场所或设施的

范围、面积和经纬度坐标

等

精蒸馏残液 271-001-02
四氢呋喃、甲苯、

乙酸乙酯、甲醇、

乙醇、正己烷

易燃性 300.082 12.692 312.774 0 152m2

有机残液 271-001-02
正庚烷、甲磺酸、

六甲基二硅烷、

乙腈

易燃性 57.808 0 57.808 0 152m2

冷凝残液 271-001-02
甲苯、四氢呋喃、

乙酸乙酯、乙腈

等

易燃性 27.705 0 27.705 0 152m2

过滤残渣 271-003-02

活性炭、苯甲酸、

乙醇、甲醇、三

氯化铁、乙酸乙

酯等

易燃性 60.359 0 59.152 1.207 152m2

污泥 900-409-06 水、污泥 毒性 269.943 1.693 270.228 1.408 152m2

废盐 271-001-02 硫酸镁、氯化钠

等
毒性 208.701 14.043 222.744 0 152m2

废包装袋 900-041-49 包装物
毒性、感

染性
25.757 0 24.15 1.607 152m2

注：危险废物的范围、名称（废物类别）、代码和危险特性参考《国家危险废物名录》。
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4.3.1 工业固体废物产生、贮存和利用处置情况

江苏八巨药业有限有限公司（北区）与常州超锋环保科技有限公

司签订工业垃圾转移协议，2022 年共产工业垃圾 22.59 吨，转移 22.59

吨，库存量为 0。
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4.4 有毒有害物质排放情况

本企业不涉及产生有毒有害物质。

4.5 噪声污染情况

噪声监测情况
监测点位

名称

位置

（经纬度）
执行标准 排放限值 实际排放值

厂界东侧
120°4′22″
34°20′43″

《工业企业厂界环

境噪声排放标准》

（GB12348-2008）

昼间：65
夜间：55

昼间：56.6
夜间：46.7

厂界西侧
120°4′15″
34°20′43″

《工业企业厂界环

境噪声排放标准》

（GB12348-2008）

昼间：65
夜间：55

昼间：59.2
夜间：49

厂界南侧
120°4′16″
34°20′44″

《工业企业厂界环

境噪声排放标准》

（GB12348-2008）

昼间：65
夜间：55

昼间：59.4
夜间：49.4

厂界北侧
120°4′19″
34°20′45″

《工业企业厂界环

境噪声排放标准》

（GB12348-2008）

昼间：65
夜间：55

昼间：59.3
夜间：49.6

注：实际排放值包括噪声连续等效 A 声级和夜间噪声最大声级。

4.6 扬尘污染情况

2022 年，江苏八巨药业有限公司北区未建造成扬尘污染项目。

4.7 排污许可证执行报告编制发布情况

2022 年，本企业按相关要求，应编制公开排污许可证执行

报告 5 次，实际编制公开 5 次，其中年报 1 次，季报 4 次，具体

情况如下表所示。
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排污许可证执行报告编制公开情况

序号 报告种类 发布网址

1 季度执行报告
http://114.251.10.201/report/index?type=quarter&per

mitId=9664

2 年度执行报告
http://114.251.10.201/report/index?type=year&permit

Id=9664
注：报告种类为年报、半年报、季报、月报，参照国家和地方相关要求；属于排

污许可管理的企业填报此部分内容与此表。发布网址，不应填写“国家排污许可

证管理信息平台”的网站名称或网站首页网址，应填报直接能查到本企业相应报

告的具体网址。

5.强制性清洁生产审核信息

2018 年 03 月 12 日，盐城市环境保护局（主管部门）发布盐环

办【2018】57 号（文件），将本企业列入强制性清洁生产审核名单。

2019 年 02 月 19 日，滨海县环境保护局（主管部门）对本企业

开展强制性清洁生产评估与验收，评估与验收结果为：合格。
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6.环境应急信息

6.1 环境应急情况

6.1.1 突发生态环境事件应急预案情况

2020 年，本企业制定突发生态环境事件应急预案，于 2020

年 4 月 30 日，向盐城市滨海生态环境局（主管部门）备案，备

案编号为：320922-2020-23-H。

6.1.2 现有生态环境应急资源

生态环境应急资源情况

序号 名称 规格/型号 数量 放置位置 备注

1 防爆对讲机 GP328 4 消控室

2 佩戴式防爆手电筒 EX 10 微型消防站

3
干粉灭火器

MFZ/ABC-5Kg 20 微型消防站

4 MFTZ/ABC-35Kg 10 微型消防站

5 二氧化碳灭火器 CO2/MT-3Kg 10 微型消防站

6 消防水带 13-20-65mm 10 微型消防站

7 消防枪头/直射 13-20-65mm 10 微型消防站

8 消防枪头/雾状 65mm 10 微型消防站

9 一级/防化服
重型/全封闭/重度化

学灾害现场全身防护
2 微型消防站

10 二级/防化服
轻型/化学危害作业

时躯体防护
2 微型消防站

11 正压空气呼吸器 RHZKF6.8/30 6 微型消防站

12 空呼配套气瓶 RHZKF6.8/30 12 微型消防站

13 长管呼吸器 HG-SC120W 型 1 套 微型消防站

14 灭火毯 2m2 10 微型消防站
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15 橡胶全面罩 / 10 微型消防站

16 呼吸导管 / 10 微型消防站

17 滤毒罐 原（3 号中罐） 5 微型消防站

18 滤毒罐 原（4 号中罐） 5 微型消防站

19 滤毒罐 原（7 号中罐） 5 微型消防站

20 3M 全面罩 / 10 微型消防站

21 防护眼镜 / 10 微型消防站

22 消防隔热服
灭火救援作业时的身

体防护
8 微型消防站

23 消防战斗服 整套 8 微型消防站

24 消防头盔
头部、面部及颈部的

安全防护
8 微型消防站

25 消防腰斧 / 10 微型消防站

26 液压剪 / 8 微型消防站

27 防静电衣

可燃气体、粉尘、蒸

汽等易燃易爆场所作

业时的躯体内层防护

10 微型消防站

28 防化手套 手部及腕部防护 10 微型消防站

29 消防靴
事故现场作业时的脚

部和小腿部防护
8 微型消防站

30 防酸碱靴 / 10 微型消防站

31 安全带 登梯作业防护 10 微型消防站

32 安全绳
20m/根-登梯作业和

逃生自救
10 微型消防站

33 担架 个 2 微型消防站

34 氧气 组/配套 1 微型消防站

35 氧气袋 只 4 微型消防站

36 吸油粘 张 30 微型消防站

37 次氯酸钙 Kg 100 微型消防站
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38 便携式气体检测仪
可燃、二氧化硫、甲

磺酰氯、氨气、
1 台 微型消防站 0704005

39 便携式气体检测仪
可燃、氯甲酸甲酯、

二氧化硫、氢气
1 台 微型消防站 0704008

40 消防扳手 / 10 微型消防站

41

防静电/铜制应急处置

工具

防静电/铜制活板/12 1 只 微型消防站

42
防静电/铜制开口板

/17*19
1 只 微型消防站

43
防静电/铜制梅花板

/17*19
1 只 微型消防站

6.1.3 突发生态环境事件发生及处置情况

2022 年，本企业未发生突发生态环境事件。

6.2 重污染天气应急响应情况

2022 年，本企业按照江苏省（市）重污染天气应急要求，

落实重污染天气红色预警响应 0 次，落实重污染天气橙色预警响

应 3 次，落实重污染天气黄色预警响应 16 次。

重污染天气应急响应情况
时段 预警等级 预警措施要求 措施实际执行情况

2022.03.27-2022.03.29 黄色预警
III 级应急响应强制性

污染减排措施
Ⅲ级

2022.03.30-2022.04.01 黄色预警
III 级应急响应强制性

污染减排措施
Ⅲ级

2022.04.02-2022.04.04 黄色预警
减轻内源性污染对大

气环境质量的影响
Ⅲ级

2022.04.04-2022.04.06 黄色预警
减轻内源性污染对大

气环境质量的影响
Ⅲ级

2022.04.18-2022.04.21 黄色预警
减轻内源性污染对大

气环境质量的影响
Ⅲ级
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2022.05.15-2022.05.21 黄色预警
减轻内源性污染对大

气环境质量的影响
Ⅲ级

2022.06.01-2022.06.06 黄色预警
减轻污染过程对大气

环境质量的影响
Ⅲ级

2022.06.06-2022.06.13 黄色预警
III 级应急响应强制性

污染减排措施
Ⅲ级

2022.06.17-2022.06.20 黄色预警
减轻污染过程对大气

环境质量的影响
Ⅲ级

2022.10.15-2022.10.19 黄色预警
减轻污染过程对大气

环境质量的影响
Ⅲ级

2022.10.22-2022.10.24 黄色预警
减轻污染过程对大气

环境质量的影响
Ⅲ级

2022.10.31-2022.11.01 黄色预警
减轻污染过程对大气

环境质量的影响
Ⅲ级

2022.11.03-2022.11.04 黄色预警
减轻污染过程对大气

环境质量的影响
Ⅲ级

2022.11.07-2022.11.08 黄色预警
减轻污染过程对大气

环境质量的影响
Ⅲ级

2022.11.12-2022.11.13 黄色预警
减轻污染过程对大气

环境质量的影响
Ⅲ级

2022.11.16-2022.11.17 黄色预警
减轻污染过程对大气

环境质量的影响
Ⅲ级

2022.12.09-2022.12.10 橙色预警
减轻污染过程对大气

环境质量的影响
Ⅱ级

2022.12.24-2022.12.25 橙色预警
减轻污染过程对大气

环境质量的影响
Ⅱ级

2022.12.28-2022.12.29 橙色预警
Ⅱ级应急响应强制性

污染减排措施
Ⅱ级

注：企业重污染天气绩效分级结果当年发生变化的，应逐条列出。
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7.生态环境违法信息

2022 年，本企业未受到生态环境行政处罚。

2022 年，本企业未受到生态环境司法判决。
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8.本年临时报告情况

2022 年，本企业共披露临时报告 0 次，其中，发生生态环

境行政许可变更 0 项；受到生态环境行政处罚 0 次；受到生态环

境司法判决 0 次；发生突发生态环境事件 0 次，签订生态环境损

害赔偿协议 0 次；变更已披露环境信息 0 次；其他事件 0 次。

9. 相关投融资的生态环保信息

2022 年，本企业共融资 19100 万元，其中，申请银行贷款

27 次共 13700 万元等。

9.2 项目生态环境保护情况

2022 年，八巨北未使用融资资金，用于项目生态环境保护。

9.3 项目应对气候变化情况

2022 年，八巨北未使用融资资金，用于项目应对气候变化。
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