
《左旋苯甘氨酸》“浙江制造”标准编制说明
1  项目背景

“浙江制造”品牌建设为形成集质量、技术、服务、信誉为一体，市场与社会公认的“浙江制造”区域综合品牌，加快浙江制造业转型升级，推动“浙江制造”走向世界。对于企业，“浙江制造”品牌也有助于提升企业质量管理水平，提高产品质量，提升企业服务高端顾客的能力，加快企业业务转型升级，并以“浙江制造”品牌进一步提升公司行业内影响力。

左旋苯甘氨酸是国家药品监督管理局推荐发展的重要医药中间体，该产品是抗生素医药工业的重要原料之一。主要用于医药工业青霉素和其他合成头孢菌抗生素的主要原料，是β-内酰胺类半合成抗生素不可缺少的医药中间体。
左旋苯甘氨酸目前全世界需求量大约在10000吨/年。且继续维持23%～35%左右的市场增速，而我国是全球左旋苯甘氨酸主要生产供应国，占整体产量的70%。浙江云涛生物技术股份有限公司作为全国乃至全球最大的生产企业，年产销占国内73%份额。
随着医药产业的不断提升升级改造。各大制药厂家对原料药的化工原料也提出了越来越严格的要求，使得左旋苯甘氨酸获得越来越广泛的市场，面临越来越强烈的市场需求。国内左旋苯甘氨酸的早期生产采用反应釜容量效小，浙江云涛生物技术股份有限公司在设备上对反应釜进行改进，由原来的3000L、5000L提高到16000L，并配套一系列先进装置，借鉴了西班牙帝瑞公司的先进经验使用精密高效的过滤器、自动下料平板全密闭离心机、高效的三效蒸发器、完全改变了原有的小化工模式，形成规模化、自动化生产线，极大的提高了生产效率，同事减少了对环境的污染，稳定了产品质量，为达到提纯左旋苯甘氨酸的目的。采用绿色合成技术，新的环合工艺将传统工艺中的有毒有害溶剂甲醇用绿色廉价溶剂水代替；采用树脂脱色代替活性炭脱色，减少固废的产生；使用脱氨装置回收氨水工艺，除去工艺母液中的氨氮，得到氨水回用。形成规模化、自动化生产线，极大的提高了生产效率，同事减少了对环境的污染，稳定了产品质量，具有节能降耗的绿色制造概念。
目前，国内暂无左旋苯甘氨酸产品的相关行业标准，现行行业内各地区的生产企业均是以自己制定的企业标准作为产品的质量控制依据。但随着制药企业对原料及医药中间体要求的日益提高，进一步规范产品市场、保证和提升产品质量提供强有力的保障，进而满足国内外高端顾客的需求，结合产品实际情况，制定《左旋苯甘氨酸》“浙江制造”标准，有助于提升“浙江制造”的品牌影响力，满足国内外高端顾客的需求，也有助于突出企业社会形象。
2   项目来源

由浙江云涛生物技术股份有限公司向浙江省品牌建设联合会提出立项申请，经省品牌联论证通过并印发了关于发布2021年第二批“品字标”团体标准（“浙江制造”标准类）制订计划的通知（浙品联[2021]6号），项目名称：《左旋苯甘氨酸》。
3   标准制定工作概况

3.1  标准制定相关单位及人员

3.1.1  本标准牵头组织制订单位：绍兴市质量技术监督检测院。

3.1.2  本标准主要起草单位：浙江云涛生物技术股份有限公司。

3.1.3  本标准参与起草单位：绍兴市质量技术监督检测院、浙江国邦药业有限公司。
3.1.4  本标准起草人为：归晨秋、王建刚、盛亦斌、孙昱蒙。
3.2  主要工作过程

3.2.1  前期准备工作

按照“浙江制造”标准工作组构成要求，组建标准研制工作组，明确标准研制重点和提纲，明确各参与单位或人员职责分工、研制计划、时间进度安排等情况，具体如下：

3.2.1.1  2021年4月浙江云涛生物技术股份有限公司对浙江制造标准的具体要求进行认真研究，为了提升产品的竞争力，成立“浙江制造立项工作组”，立项工作小组在调研国内外左旋苯甘氨酸生产、应用现状的基础上，结合目前浙江云涛生物技术股份有限公司左旋苯甘氨酸产品的生产水平和经营情况编制《左旋苯甘氨酸》“浙江制造”标准的立项申请资料，并向浙江省品牌建设联合会提出立项申请。

3.2.1.2  2021年5月省品牌联论证通过并印发了关于发布2021年第二批“品字标”团体标准（“浙江制造”标准类）制订计划的通知（浙品联[2021]6号），《左旋苯甘氨酸》项目得到批准。

3.2.1.3  绍兴市质量技术监督检测院牵头组织起草单位浙江云涛生物技术股份有限公司和浙江国邦药业有限公司对浙江制造标准制定的具体工作进行认真研究，确定了总体工作方案，并于2021年5月组建了标准起草工作小组。

3.2.1.4  本标准起草人为：归晨秋、王建刚、盛亦斌、孙昱蒙。起草人员负责标准制定工作的组织、协调，相关资料的查阅、收集，标准文本及编制说明的起草、撰写，组织召开评审会，通过电子邮件、传真等方式，征集、整理和归纳相关的意见和建议。

3.2.2  标准草案研制
标准起草小组在深入调研左旋苯甘氨酸行业要求和生产水平后，结合浙江制造的先进性要求，确定了该浙江制造标准草案的基本框架和内容，着重突出该产品在研发设计、原材料、生产工艺及设备、检测能力、质量指标以及质量承诺等方面的先进性体现内容，并通过邮件交流、专题会议等方式，多次对该标准草案进行研讨并修改文件，于2021年5月召开《左旋苯甘氨酸》“浙江制造”标准启动会、研讨会，专题研讨标准草案文件，在进一步采纳相关建议的基础上，形成标准征求意见稿。

3.2.3  征求意见

3.2.4  专家评审（根据标准版次调整）。
3.2.5  标准报批。

按照专家评审意见修改。

4  标准编制原则、主要内容及确定依据

4.1  编制原则

4.1.1  标准起草小组本着全面、科学、合理、实用的原则进行本标准的制定工作。

4.1.2  本标准的编制是根据左旋苯甘氨酸的行业现状和生产技术需求，结合实际生产情况，做到了优化、量化、细化，维护了标准的协调与统一。

4.1.3  本标准规范具有广泛的适宜性，具有充分的理论和实践依据，具有较强的可操作性。

4.1.4  本标准根据GB/T 1.1—2020给出的规则进行编写。

4.2  主要内容及确定依据

4.2.1 主要内容

本标准规范的内容包括范围、规范性引用文件、术语与定义、基本要求、技术要求、试验方法、检验规则和标签、包装、运输和贮存、质量承诺。其中基本要求包括设计研发、原材料、工艺及装备和检验检测四个方面；技术要求包括外观及理化指标。

4.2.2 确认依据

（一）范围

根据本标准的实际编制内容和产品的实际生产情况以及左旋苯甘氨酸的理化性质规定了范围的内容。

（二）关于规范性引用文件

本标准的规范性引用文件主要参考《中华人民共和国药典》2020版等相关标准的相关内容，并根据实际情况，增加了引用标准“GB/T 601 化学试剂 标准滴定溶液的制备、GB/T 603 化学试剂 实验方法中所用制剂及制品的制备、GB/T 6682 分析实验室用水规格和试验方法、GB/T 9721 化学试剂 分子吸收分光光度法通则(紫外和可见光部分)、GB/T 16631 高效液相色谱法通则。”

（三）基本要求

主要以标准起草工作组调研结果为基础，按照“浙江制造”标准制定框架要求，增加了设计研发、原材料、工艺及装备和检验检测四个方面的内容。

3.1研发设计

企业的创新能力和自主研发能力直接决定其市场竞争力。因此，本标准要求左旋苯甘氨酸生产企业具备较强的创新能力和自主研发能力，规定生产企业需应开展合成、除盐和除杂等关键工艺优化的研发设计工作，保证产品杂质B达到限量要求，提高产品质量稳定性。

3.2 原辅材料

为保证产品质量，本标准对各种原材料进行了规定，其中左旋苯甘氨酸的主要原料色谱纯度应不小于99.0 %，杂质应不大于0.2 %；色谱纯度应不小于99.0 %，杂质应不大于0.05 %。
3.3 工艺及装备
为规范左旋苯甘氨酸的生产程序，保证产品的最终质量，本标准对左旋苯甘氨酸的主要生产工艺步骤和装备进行了以下规定：

3.3.1应采用DCS自动控制系统、密闭固体投料器、转料器、自动上料机等设备。

3.3.2应采用纳滤、树脂吸附工艺处理废水。
3.4 检测能力

为更好的监测产品质量，左旋苯甘氨酸生产企业应具备一定的检测能力，并配备相应的检测仪器。因此本标准对检测能力进行了以下规定：

3.4.1 应开展原材料主含量及杂质的检测

3.4.2应开展表2中出厂检验项目的检测。
3.4.3 应配备红外光谱仪、气相色谱仪和高效液相色谱仪等设备。

（四）技术要求

左旋苯甘氨酸产品目前没有国标、行标。该标准主要依据公司企业标准Q/ZJYT001-2018、国际知名企业西班牙帝瑞公司指标、国内浙江昂利康股份有限公司指标，同时结合了国内外优秀同类企业先进产品的技术指标为基础，规定了左旋苯甘氨酸产品外观、比旋度、含量、水分、酸吸光值、碱吸光值、铁离子等指标要求。

4.1 外观

根据产品特性确定为白色结晶性粉末。

4.2 理化性能
4.2.1 比旋度 
根据企业标准Q/ZJYT001-2018及不同批次产品检测数据，结合国内外优秀同类企业先进产品的技术指标为基础，为保证产品质量，确定比旋度［α］［5.0 g，在c（HCl）=1Mol/L盐酸中］限量指标为≤-158°。

4.2.2 含量
根据企业标准Q/ZJYT001-2018及不同批次产品检测数据，结合国内外优秀同类企业先进产品的技术指标为基础，为保证产品质量，确定产品含量限量指标为≥99.2 %。
4.2.3 水分
根据企业标准Q/ZJYT001-2018及不同批次产品检测数据，结合国内外优秀同类企业先进产品的技术指标为基础，为保证产品质量，确定水分限量指标为≤0.1 %。
4.2.4 酸吸光值
根据企业标准Q/ZJYT001-2018及不同批次产品检测数据，结合国内外优秀同类企业先进产品的技术指标为基础，为保证产品质量，确定酸吸光值［5.0g，在c（HCl）=1Mol/L盐酸中］限量指标为≤0.015 AU。

4.2.5 碱吸光值
根据企业标准Q/ZJYT001-2018及不同批次产品检测数据，结合国内外优秀同类企业先进产品的技术指标为基础，为保证产品质量，确定碱吸光值［5.0g，在c（HCl）=1Mol/L NaOH］限量指标为≤0.030 AU。

4.2.6 铁离子
根据企业标准Q/ZJYT001-2018及不同批次产品检测数据，结合国内外优秀同类企业先进产品的技术指标为基础，为保证产品质量，确定铁离子限量指标为≤5mg/kg。

（5） 试验方法

5.1 外观

在自然光下目测。

5.2 理化性能
5.2.1 比旋度的测定
按《中华人民共和国药典》2020版附录Ⅵ E规定确定。
5.2.2 含量
按
5.2.3 水分的测定

按《中华人民共和国药典》2020版附录Ⅷ M规定进行确定。

5.2.4 酸吸光值的测定

按GB/T 9721规定进行确定。

5.2.5 碱吸光值的测定

按GB/T 9721规定进行确定。

5.2.6铁离子的测定

按《中华人民共和国药典》2020版附录Ⅷ G的规定进行确定。

（六）检验规则

标准按照相关国家要求规定了抽样、组批、检验分类、判定规则的方式。

抽样

按GB/T  6679中规定进行，总取样量不少于100 g。将所取样品分装于二只清洁、干燥、可密封的试剂瓶中，贴上标签。一瓶供检验用，另一瓶保存备查。

（七）标签、包装、运输、贮存、安全

标准按照相关国家要求规定了产品标识、包装、运输、贮存、安全的内容。

（8） 质量承诺

按照“浙江制造”标准制订要求，增加了质量承诺的内容：

8.1 在正常包装运输、储存和使用条件下，自产品交付之日起6个月内出现质量问题，提供免费更换服务。

8.2 客户对产品质量有诉求时，应在24小时内作出处理响应。

5  标准先进性体现

5.1  型式试验内规定的所有指标对比分析情况。
目前国内暂无左旋苯甘氨酸产品的相关行业标准，现行行业内各地区的生产企业均是以自己制定的企业标准作为产品的质量控制依据。本标准主要依据企业标准Q/ZJYT001-2018、国际知名企业西班牙帝瑞公司指标、国内浙江昂利康股份有限公司相比，性能有以下提升：

5.1.1  为保证产品使用稳定性，提升比旋度和含量的技术要求，将比旋度的限量指标由≥-156°调整为≥-157°，含量限量指标由≥99.0%调整为≥99.2 %。下游原料药生产企业生产时需要高含量和较高的比旋度来确保原料药的含量及药性，保证用药效果。
5.1.2  为保证产品使用稳定性，提升水分的技术要求，将水分的限量指标由≤0.2 %调整为≤0.1 %。水分在原料药生产时，容易产生杂质，因此提高水分指标以保证后期制药企业生产时杂质的带入。
5.1.3  为保证产品使用稳定性，新增碱吸光值的技术要求，将碱吸光值的限量指标确定为≤0.030 %。吸光值在原料药生产时，容易产生色泽变化，因此提高该项指标以保证后期制药企业生产时外观纯正。
5.1.4  为保证产品安全性，提升铁元素的技术要求，将铁离子的限量指标由≤10 mg/kg调整为≤5 mg/kg。产品质量达到国内一流、国际先进水平。更好的体现了浙江制造标准的国际先进性。
5.1.5 《左旋苯甘氨酸》“浙江制造”标准与国内外知名客户要求及企业标准Q/ZJYT001-2018具体对比情况见下表：
《左旋苯甘氨酸》浙江制造标准与现有相关标准主要性能指标对比表

	核心技术指
	知名客户（昂利康制药）要求
	国外西班牙先进产品检测报告
	Q/ZJHT 1 -2020
	浙江制造团体标准
	先进性
	先进性说明

	使用稳定性

	比旋度
	-155°～159.0°
	≥-155°
	≥-156°
	-158°～-161°
	优于国内外要求
	下游原料药生产企业生产时需要高含量和较高的比旋度来确保原料药的含量及药性，保证用药效果(核心性能指标)

	
	含量%
	≥99.0
	≥99.0
	≥99.0%
	≥99.2
	优于国内外要求
	

	
	水分%
	≤0.2
	≤0.2
	≤0.2
	≤0.1
	优于国内外要求
	水分在原料药生产时，容易产生杂质，因此提高水分指标以保证后期制药企业生产时杂质的带入。

	
	酸吸光值
	≤0.015
	/
	≤0.015
	≤0.010
	优于国内外要求
	吸光值在原料药生产时，容易产生色泽变化，因此提高该项指标以保证后期制药企业生产时外观纯正。

	
	碱吸光值
	/
	/
	/
	≤0.020
	新增
	

	安全性
	铁离子mg/kg
	≤10
	≤10
	≤10
	≤5
	优于国内外要求
	本产品是原料药的主要成分，为降低有害物质对人体危害，保证产品安全性。核心指标


5.2 ⑴ 基本要求的先进性 
按照“浙江制造”品质卓越、自主创新、产业协调、社会责任四个方面的基本理念，确 定了标准基本要求中的具体内容。 
①设计研发 从产品的全生命周期出发，其设计主要包含合成和除杂等关键工艺设计及优化。
 ②原材料  左旋苯甘氨酸的用料主要包含。
 ③ 工艺及设备 左旋苯甘氨酸作为医药中间体制造业，当前正在经历转型升级、质量提升的阶段，而高端的 自动化设备是必不可少的，故在本条列出一体化的自动生产线，充分保证产品质量的一致性。 
④ 检验检测 本条主要体现在企业设计研发、出厂检验中对产品指标的严格把控，列出的检测设备及 检验项目均为一流企业应当必备的。
 ⑵ 质量承诺的先进性 
为解决客户的后顾之忧，本标准从质量问题的更换，至使用不当的协助处理，以及对质 量问题投诉的响应时间等三个方面入手，定义一流服务水平。 综上所述，本标准关键技术指标高于国内相关企业及客户要求，并达到同类产品国际先进要求，产品真 材实料、客户至上、工艺控制、环保耐用，符合“浙江制造”的“精良选材、精心设计、精 工制造、精诚服务”的内涵要求。
5.3  标准中能体现“智能制造”、“绿色制造”先进性的内容说明。
浙江制造产品左旋苯甘氨酸产品从原料到成品已实现连续化和自动化生产，生产全过程采用DCS在线自动化控制,车间设计时采用先进的环保理念，生产过程中产生的废气依次经过二次水吸收、一次碱液吸收、再经天然气热风炉焚烧后排放,安全环保水平及理念达到国际水平，在国内处于领先地位。在当下国内外安全环保要求日趋严格的情况，能保证保质保量的正常生产，可以更充分准备迎战全球竞争化市场。
6  与现行相关法律、法规、规章及相关标准的协调性

6.1  目前国内主要执行的标准有：

《中华人民共和国药典》

6.2  本标准与相关法律、法规、规章、强制性标准相冲突情况。

    不存在标准低于相关国标、行标和地标等推荐性标准的情况。

6.3 本标准引用了以下文件：

GB/T 601  化学试剂   标准滴定溶液的制备

GB/T 603  化学试剂   试验方法中所用制剂及制品的制备

GB/T 6682  分析实验室用水规格和试验方法

GB/T 8170  数值修约规则与极限数值的表示和判定

《中华人民共和国药典》 
7  社会效益

该标准的制定，有助于左旋苯甘氨酸制造行业技术的进步，为提升产品档次和产品推广，提供系列高性价比的产品，将有助于行业和市场的管理和监督，使行业能得到有序、健康的发展，规范市场，促进和提升我国相关制造业的水平，拉动区域经济增长，具有显著的经济效益和社会效益。也有助于推动“浙江制造”品牌为更多人们了解、服务，促进左旋苯甘氨酸产业整体质量水平的提升，推动此行业的发展。

8  重大分歧意见的处理经过和依据

无。

9  废止现行相关标准的建议

   本标准为首次制定，无需废止其他标准。

10  提出标准强制实施或推荐实施的建议和理由

本标准为浙江省品牌建设联合会团体标准。

11  贯彻标准的要求和措施建议

已批准发布的“浙江制造”标准，文本由浙江省品牌建设联合会在官方网站（http://www.zhejiangmade.org.cn/）上全文公布，供社会免费查阅。

标准主要起草单位将在全国团体标准信息平台（http://www.ttbz.org.cn/）上自我声明采用本标准，其他采用本标准的单位也应在信息平台上进行自我声明。

12  其他应予说明的事项

无。

《左旋苯甘氨酸》标准研制工作组
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