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　 　 ［摘要］ 　 溶剂回收是原料药生产工艺中常见的步骤之一，为了保证原料药的质量，回收溶剂应符合相

应的要求。 基于此，本文对 ＩＣＨ，ＷＨＯ，美国 ＦＤＡ，欧洲 ＥＭＡ 及国内溶剂回收的相关要求进行深入的剖析，
为业界提供参考和借鉴。
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　 　 溶剂一般是指一大类在生活和生产中广泛应用

的有机化合物，即有机溶剂。 有机溶剂能溶解一些

不溶于水的物质（如油脂、蜡、树脂、橡胶、染料等），
其特点是在常温常压下呈液态，具有较大的挥发性，
在溶解过程中，溶质与溶剂的性质均无改变。 有机

溶剂广泛应用于制药、油漆、造纸、印刷、纺织等领域

中［１］。
在制药行业中，溶剂的作用尤为突出。 首先，其

可以将反应物充分溶解，形成均一相的溶液保证受

热均匀，保持反应体系温度恒定，有利于反应的进

行；其次，溶剂可以进行产物的纯化。 反应结束后，
常通过萃取操作初步完成产物纯化。 对于固体产物

可以利用溶剂通过重结晶实现产品纯化以满足原料

药质量要求；最后，溶剂可以保证反应的安全。 对于

一些强烈释放能量的反应，需要通过溶剂稀释反应

物浓度，以实现对反应体系温度的控制。 综上所述，
溶剂在化学合成原料药生产工艺中具有十分重要的

作用［２］。
为了降低成本，提升自身竞争力，业界逐渐将注

意力转向于原料药生产工艺优化、起始物料供应链

以及溶剂回收等环节。 与此同时，随着工业化速度

的提升，国内的生态环境面临着前所未有的压力。
在原料药生产中既能降低成本，又能兼顾环境保护

是一个既有意义又具有挑战的课题。
原料药生产过程中，生产工艺及起始物料的变

更均应符合 ＧＭＰ 等相关法规和指导原则的要求，因
此通过变更生产工艺及起始物料达到降低成本的目

的受到一定限制。 与之相比，回收溶剂的影响则较

低。 生产中能够合理地重复使用回收溶剂，无论从

降低成本还是解决环保问题方面都具有较大优势。
鉴于溶剂回收在原料药生产中所处的重要位置，
ＩＣＨ，ＷＨＯ 和美国 ＦＤＡ、欧洲 ＥＭＡ 及国内对溶剂回

收都发布了 ＧＭＰ 相关指南。 本文将对国内外溶剂
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回收的要求进行综述。 同时，从回收溶剂的控制和

监测、回收溶剂的质量标准以及管理等方面进行了

探讨，旨在对溶剂回收方面提供参考。
１　 国内外对溶剂回收的要求

１． １　 ＩＣＨ，ＷＨＯ，美国 ＦＤＡ 对溶剂回收的要求

ＩＣＨ Ｑ７［３］在溶剂回收方面指出，如果回收规程

已获得批准，并且回收的物料符合适用于其预期用

途的规范，则对反应物、中间体或原料药的回收（例
如从母液或滤液中回收）被认为是可接受的。 溶剂

可在同一工序或不同工序中回收和再利用，但其回

收过程必须受到控制和监测，以确保溶剂在再利用

或与其他批准的材料混合使用之前，符合适当的标

准。 如果经过充分的测试表明回收的溶剂适用于所

有可能被使用的生产过程，则可以将新鲜和回收的

溶剂和试剂混合使用。 应全面记录回收溶剂、母液

和其他回收材料的使用情况。
ＷＨＯ［４］和美国 ＦＤＡ［５］ 的要求与 ＩＣＨ Ｑ７ 基本

一致。
１． ２　 欧洲 ＥＭＡ［６］对溶剂回收的要求

欧洲 ＥＭＡ 将溶剂回收作为产品或中间体回收

的组成部分提出了相关要求。 即：在规定的生产阶

段，将符合质量要求的全部或部分早期批次产品引

入同一批产品中，应事先获得授权。 在评估风险

（包括对货架期的任何可能影响）后，应按照规定的

程序进行回收。 应记录回收情况。 质量控制部门应

考虑对任何经重加工，再返工或已纳入回收产品的

成品进行额外测试的必要性。 从市场上退回并脱离

制造商控制的产品，除非其质量令人满意，则应予以

销毁；只有在质量控制部门根据书面文件对其进行

严格评估后，才可考虑在后续批次产品中再销售、重
新贴标签或回收。 本次评估应考虑产品的性质、所
需的任何特殊储存条件、它的状况和历史以及自产

品发布以来经过的时间。 如果对产品质量有任何疑

问，则不应认为该产品适合再发行或再使用，尽管可

以进行基本的化学再处理以回收活性成分。 应适当

记录所采取的任何措施。
虽然欧洲 ＥＭＡ 指导原则的要求更为具体详细，

但核心的内容与 ＩＣＨ Ｑ７ 也较为相似。
１． ３　 国内对溶剂回收的要求

药品生产质量管理规范（ＧＭＰ，２０１０ 修订版） ［７］

附录 ２ 对物料和溶剂回收方面进行了要求。 回收反

应物、中间产品或原料药 （如从母液或滤液中回

收），应当有经批准的回收操作规程，且回收的物料

或产品符合与预定用途相适应的质量标准。 溶剂可

以回收，回收的溶剂在同品种相同或不同的工艺步

骤中重新使用的，应当对回收过程进行控制和监测，
确保回收的溶剂符合适当的质量标准。 回收的溶剂

用于其他品种的，应当证明不会对产品质量有不利

影响。 未使用过和回收的溶剂混合时，应当有足够

的数据表明其对生产工艺的适用性。 回收的母液和

溶剂以及其他回收物料的回收与使用，应当有完整、
可追溯的记录，并定期检测杂质。

国内外对于溶剂回收的要求不尽相同，其中，
ＷＨＯ，美国 ＦＤＡ 和欧洲 ＥＭＡ 的要求与 ＩＣＨ Ｑ７ 基

本一致。 我国 ＧＭＰ 管理规范对于回收溶剂的关注

点与 ＩＣＨ Ｑ７ 指导原则较为类似，对于回收过程的

监控，回收溶剂的质量，以及回收过程的完整记录和

定期检测均给予了明确的说明。
综上所述，对于溶剂回收的关键要点总结为

“回收过程必须受到控制和监测”、“符合适当的标

准”和“应全面记录回收溶剂、母液和其他回收材料

的使用情况”等几个方面。
２　 回收溶剂的控制和监测

２． １　 回收溶剂的来源

对于溶剂回收首先要明确的是回收溶剂的来

源。 从原料药生产不同环节可以将溶剂分为如下几

类：① 反应溶剂：这也是回收溶剂质量控制挑战最

大的一种类型。 众所周知，有机合成反应千差万别，
随着反应中间体的不同，引入到溶剂中的杂质的种

类和质量也有明显差别。 ② 萃取用溶剂：此类溶剂

主要用于反应结束后产品的处理。 尤其对于酸或碱

参与的反应，萃取操作可以较好地实现无机杂质的

分离。 此外，如中间体中含有羧基或者氨基，也可以

通过调节体系的 ｐＨ 值提升中间体纯度。 此类需要

回收的溶剂需要注意的问题集中到了溶剂的 ｐＨ 和

水分的控制。 ③ 结晶（纯化）溶剂：此类需回收的溶

剂按照所处反应步骤的不同，也会有不同的杂质含

量。 一般来说，作为终产品的重结晶溶剂所含杂质

种类较为明确，且含量可控，此类溶剂回收的控制相

对容易。 而中间体的重结晶溶剂则与反应溶剂中的

杂质控制相似，所含杂质较为复杂，相对来说较难控

制。 此外，有些重结晶需要 ２ 种混合溶剂，这增加了

后续溶剂回收纯化的操作。 ④ 设备清洗溶剂：当不

同工序或者反应类型的制备环节，需要使用同一设

备的时候，就需要对该设备进行清洗。 而此类溶剂

中所含有的杂质与相对应的单元反应步骤有较好的
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匹配，且杂质含量较低，此类溶剂中还可能会含有一

定量的产物，对于此类的溶剂控制可能也会与上述

几种类型有所不同［２］。
２． ２　 回收溶剂的控制和监测

溶剂回收常用的方法为蒸馏。 因此在进行溶剂

回收前，《溶剂参数表》是制定溶剂处理方法的重要

参考。 常规回收溶剂控制策略为先计算模拟蒸馏过

程，实验室小试，小试套用回收溶剂，制定回收溶剂

质量标准和对使用溶剂套用后的产品进行评估。 基

于累积数据，如果需要则进行工艺的变更。 到生产

验证阶段，完成等效性报告，如果工艺稳定，则关闭

变更。 后续持续关注产品的质量，核心是关注杂质

是否有上升的趋势。
对于反应溶剂和此步骤的重结晶溶剂的回收首

先要明确该步骤的反应类型。 基于反应机制和反应

物料详细分析主反应特点，以及发生副反应的可能

性及副产物的种类。 萃取溶剂的回收中，除了要考

虑反应溶剂回收中可能出现的情况之外，萃取溶剂

常常需要关注其中的水分以及体系的 ｐＨ 值。 一些

对 ｐＨ 值较为敏感的溶剂，如：乙酸乙酯等酯类溶剂

与其他类型的溶剂相比，可能在酸性或碱性环境下

在高温蒸馏回收过程中出现分解的问题，进而引入

酸或者醇类的杂质。 因此，在回收蒸馏前要制定回

收溶剂 ｐＨ 值的合理安全的范围。 对于设备清洗溶

剂和终产品重结晶回收溶剂，这 ２ 类回收溶剂中所

含杂质的种类和含量相对于上述几种情况较为明

确。 尤其杂质中不含有低沸点和潜在致突变杂质的

情况下，控制策略较易制定［８］。
３　 回收溶剂的质量标准

孤立的进行溶剂回收是无实际意义的。 回收溶

剂的最终目的是要投入生产之中，因此溶剂的回收

一定是要结合生产工艺，并以生产工艺的质量要求

为导向来进行。 一般来说，先使用非回收溶剂进行

生产，确定生产批次，并对每批次所使用的溶剂单独

回收，检验，再使用回收溶剂进行生产，将所得中间

体继续进行下一步工序生产，直至获得最终产品。
并与使用非回收溶剂所得产品进行检测数据对比

（包括进行稳定性考察）。 以此为基础建立回收溶

剂的质量标准，并进行相关方法验证［９］。
３． １　 回收溶剂检测项目的制定

对于溶剂的常规参数，如：外观、水分、含量、酸
度等可以借鉴新鲜溶剂，并以新鲜溶剂的相关参数

作为参照，明确回收溶剂相应的标准。 对于诸如甲

苯或丙酮等含有苯的溶剂，苯残留也应纳入检测项

目中。 此类溶剂随着回收次数的增加，其中苯的累

积量可能伴随增长。 因此，制定合理的质量标准对

于控制成品中苯残留，以及确定溶剂回收次数都是

十分重要的。
３． ２　 回收溶剂中杂质标准的制定

回收溶剂和生产工艺密切相关，在反应、萃取以

及重结晶纯化等诸多环节均会有杂质混入溶剂之

中，而且不同的生产工艺所包含的杂质也千差万别，
这也为回收溶剂质量控制带来了较大的挑战。 总的

来说，这些杂质主要包括挥发性杂质、非挥发性杂

质，非挥发性杂质又可进一步分为固体有机杂质和

元素杂质。
３． ２． １　 挥发性杂质　 挥发性杂质也就是常见的液

态有机杂质。 在原料药的合成工艺中常有液体有机

原料或液体有机产物和副产物混入溶剂中，上述的

挥发性杂质如果其沸点与所使用溶剂的沸点比较接

近，或者挥发性杂质与所使用溶剂存在共沸的可能

性，那么在溶剂回收中会大概率的混入上述的挥发

性杂质。 对于原料合成步骤中挥发性杂质，可以结

合单元反应步骤的反应特点，反应机制以及反应条

件综合分析反应物料的反应走向，以及可能发生的

副反应类型，在调整参数的同时，也可较好地对相关

杂质进行控制。 如果确定了某些杂质对于后续的

反应确有影响，那么就必须控制相关杂质的限度。
此时，通过常规蒸馏较难实现回收溶剂中杂质的

去除。
３． ２． ２　 非挥发性杂质　 此类杂质主要指的是固体

有机杂质。 与挥发性杂质相比，由于固体杂质沸点

高，与溶剂之间相互作用弱，因此固体杂质并不会在

回收过程中混入回收溶剂。 但是对于非挥发性杂质

要注意的一个问题是此类杂质的结构中可能含有类

似于酯键这类较为“脆弱”的官能团结构，那么如果

回收溶剂的沸点较高，含水量较高，或者回收溶剂是

醇类型的溶剂那么可能会引入新的杂质。 这种情况

下，就需要结合实际情况进行全面的分析，并制定合

理的回收溶剂的质量标准。
其次，需要关注的就是元素杂质在回收溶剂中

的累积。 随着原料药对元素杂质关注度的提升，对
于可能引入元素杂质的各个环节均应该进行合理的

控制。 最直接的途径就是回收设备可能引入元素杂

质［１０］。 此外，某些反应，如：付⁃克反应、格氏反应、
钯催化偶联反应等类型的反应均会有金属离子参
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与，也提升了元素杂质引入的风险，在回收溶剂（尤
其是萃取溶剂）中混入元素杂质的可能性也大大提

高。 因此，在原料药合成工艺中如果有金属参与的

反应，在对应步骤的回收溶剂中也应制定元素杂质

的质量限度标准。 或者在终产品一并进行控制，并
结合终产品的质量制定合理的溶剂回收次数。

另外，还应关注回收溶剂中可能存在的亚硝胺

类杂质。 亚硝胺类杂质属于 ＩＣＨ Ｍ７［１１］ 中提及的

“关注队列”物质。 Ｎ⁃亚硝基二甲胺（ＮＤＭＡ）和 Ｎ⁃
亚硝基二乙胺（ＮＤＥＡ）均属于 ２Ａ 类致癌物质，部分

亚硝胺类杂质已有公开的致癌性数据，如 ＮＤＭＡ、
ＮＤＥＡ、ＮＭＢＡ（Ｎ⁃亚硝基⁃Ｎ⁃甲基⁃４⁃氨基丁酸）、Ｎ⁃亚
硝基二丁胺 （ ＮＤＢＡ） 等［１２］。 目前， ＩＣＨ［１１］、美国

ＦＤＡ［１３］、欧洲 ＥＭＡ［１４］以及国内［１２］ 等均公布了亚硝

胺列杂质的相关指南。 这也为制定合理的亚硝胺类

杂质控制策略提供了相应的参考。
４　 回收溶剂的管理和使用

回收溶剂要建立回收操作规程，需要精馏回收

还是在反应釜简单蒸馏回收、待回收溶剂的量、控制

蒸馏的温度、回流比、流量等参数，以及可能回收的

溶剂收率范围等方面均应给予关注。 回收岗位操作

人员应按照不同类型溶剂的标准操作规程进行操

作，准确记录，并根据回收流程及时更换标识。 质量

控制部制定回收溶剂的检验规程和记录，需定期对

产品的杂质含量及杂质分布情况进行检验和分析，
以合理制定溶剂回收策略［１１］。

回收溶剂在重新使用或与其他物料混合前应当

进行检验。 此外，混合溶剂的质量也应该进行定期

的监测，以明确其对生产工艺步骤的影响。 鉴于最

后一批使用的回收溶剂所生产的产品中杂质累积较

高，一般来说需对此批次的产品进行检测。 并根据

检测结果数据确定初始的检测周期。 随着检测批次

增加，相应的检测数据更能客观地反映实际情况，再
经评估后可以适当调整检测频率。

从降低生产成本、解决环保问题等方面考虑，溶
剂回收已成为原料药生产中的重要策略和手段。 本

文对国内外溶剂回收的相关要求进行汇总，同时，通
过对回收溶剂的控制和监测、回收溶剂的质量标准

以及管理等需重点关注的方面进行了探讨，为业界

提供相应的参考。
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