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拟投资项目的可行性研究报告

若本次股票发行成功，本公司预计此次募集资金 472,500,000—517，

500，000 元，扣除本次发行费用 13,983,750 —14，141，250 元，实际筹

集资金 458,516,250—503，358，750 元，将用于皮质激素新产品产业化

项目：包括产品原材料新资源的开发、原料药以及制剂新产品的产业化、

以及综合利用项目（分为三大类 10 个子项目实施）；

募集资金拟投资项目简表

项       目 投资额

（万元）

预计年利润

（万元）

投资回收期

（年）

内部投资

收益率

一、皮质激素新产品产业化项目

(一)皮质激素类药物投产项目

 (1) 新建年产5 吨倍他米松原料药投产项目 4940 1920 3.6 54.13%

 (2）新产品曲安西龙原料药技改项目 2976 1150 3.5 39.80%

 (3) 丁酸氢化可的松原料药项目 2618 900 3.6 37.78%

 (4)年产10 吨醋酸氢化可的松原料药技改项目 2876 490 6.3 17.52%

（5）新建年产10 吨地塞米松系列原料药投产项目 2980 1895 2.3 79.01%

 (6)新建年产20 吨氢化可的松原料药投产项目 2950 500 6.1 18.39%

 (7)6 甲基泼尼松龙原料药投产项目 2990 856 4.3 30.31%

 (8)6 甲泼尼松龙琥珀酸钠冻干粉针剂技改项目 2980 600 5.6 20.77%

 (9)新产品布地奈德投产技改项目 2785 1200 3.1 47.03%

(二)甾体药物和避孕药物新资源皂素投产项目

 (1)年产 300 吨葫芦巴皂素技改项目 2982 763 4.5 27.89%

 (2)年产 12000 吨果胶生产车间技改项目 2895 642 5.0 23.99%

 (3)24000 吨饲料蛋白生产车间技改项目 2150 400 5.7 19.93%

(三)新建化工原料回收投资项目 2900 1066 3.5 39.28%

    补充流动资金 8000

合   计 47022 12382
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新建年产 5吨倍他米松原料药投产项目可行性方案

一、产品名称及化学结构式

                  倍他米松

二、 项目概要

倍他米松属高效含卤皮质激素类药物，其疗效高、副作用小，在国际临床被广泛

应用。

倍他米松属皮质激素类药物中的“倍他”系列产品。“倍他”系列载入英、美

药典的有十余个品种，倍他米松是其中重要的一个品种。我公司于八十年代初对

其进行了开发研制，生产工艺技术不断进行改进，尤其近几年随着我公司在皮质

激素类药物的生产工艺技术上的重大突破，使倍他米松的各项经济技术指标大幅

度提高，生产成本大幅度下降，使产品在国际市场上具备了竞争力。

由于倍他米松新工艺改进的成功，亦为倍他系列产品的生产也提供了条件。目前

公司研制开发的系列产品包括（1）倍他米松（2）倍他米松磷酸钠（3）倍氯米松双丙

酸酯（4）特美肤等新品种。这些产品在国际市场极为热销。目前我公司生产能力只有

一吨左右。不能满足市场的需求，我公司将应用新工艺技术扩大生产倍他米松及其系

列产品。

三、 市场分析

在我国临床应用倍他米松系列药品很少，主要有倍氯米松双丙酸酯和特美肤。而

在国际市场上却需求很大，每年需求量大约在 20 吨左右。我公司目前的生产量和生产

的品种远远满足不了出口的需要。所以我公司将应用新工艺技术对倍他米松进行改造，

扩大生产规模，出口创汇。所以新建年产 5 吨倍他米松系列原料药的生产车间是可行
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的。

四、 工艺技术水平

1、 工艺路线的改造

（1） 老工艺路线

o

2CH

C=O
OH

CH3

F

HO

.I

CH3

OH

F

HO
C=O

o

CH2.O.CO.CH3 CH2.OH

o

C=O
HO

F

OH
CH3

O

C=O

CH3 3CH

C=O

HO

O O

C=O

CH3

CH3.C.O O

3CH

C=O

O

O

HO

霉菌物（6）

薯芋 皂素

O
O

HO

O
O

CH3.C.O

O

C=O
CH3

CH3

C=O

CH3.C.O

C=O
C

O

OO

O

o
o

c

o

3CH

OHO O

CH3

o
o

c
o
oo

o
c

o

o
o

3CH

Oo

o

3CH

C=O
O

HO

F

CH3

OH

CH3

OH

F

HO
C=O

CH3

o

CH3

O

CH3
OH

C=O

o CH3

OH
C=O

CH3

oo

3CH

C=O

(11)



投资项目的可行性分析研究报告

4

老工艺路线，反应步骤冗长，由起始原料薯蓣皂素开始至成品要经过十七步化学

反应。而且工艺路线设计不合理，多走弯路，如由中间体（6）霉菌物，制备 9（11）

位双键的中间体（11）经过了氧化，将 11α-羟基反应成为酮，然后将 3 位酮基和 20

位酮基改造成缩酮保护，再将 11 位酮还原成β-羟基，最后经过脱水反应，制造成 9

（11）位双键，再除去缩酮保护，要经过五步反应。从而使得工艺路线陈旧整体技术

水平落后。

新工艺路线:

新工艺路线应用新工艺技术减少了化学反应步骤，由薯蓣皂素为起始原料至成品

经过十四步化学反应，比老工艺减少了三步化学反应，缩短了生产周期，使产品的整

体技术水平大幅度提高，成本比老工艺下降 25%。

¬、由中间体霉菌物（6）制备中间体（11）由原四步化学反应减至二步化学反应。
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、引入 A 环 1（2）位双键的反应，采用了我公司的生物脱氢的技术成果，使收

率指标比老工艺提高 50%。

®、最后一步引入 21 位，老工艺是经过上碘反应，置换反应，水解反应，需三步

化学反应。我们采用了新工艺技术，使置换、水解两步反应一步完成，减少了一

步化学反应。

2、 倍他米松质量符合 CP、USP、BP 版标准。

五、 项目主要内容

1、 生产规模：年产 5吨倍他米松系列原料药。

2、 土建：一幢 4层厂房，建筑面积 4000 ㎡。

3、 建设一条倍他米松合成生产线。

4、 建设年产 5 吨倍他米松系列原料药，达到美国 F.D.A 及国家 GMP 标准的精

烘包生产车间。

5、 建设车间消防系统、自动灭火系统、烟尘排除系统。

6、 溶媒储存装置。

7、 职工更衣、休息、活动设施。

8、 车间化验室、实验室。

六、 投资估算

项目总投资 4940 万元。

其中建筑工程投资 960 万元（拟建一幢四层厂房，建筑面积 4000 平方米）；

设备购置、加工、安装工程投资 3240 万元；

铺底流动资金 740 万元。

七、 预计经济效益及投资回收期

预计年创效益 1920 万元；
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年出口创汇 1500 万美元；

内部收益率 54.13%；

投资回收期 3.6 年。

八、 倍他米松主要生产设备表

1、 反应罐 50 台套

其中搪玻璃罐 16 台套

不锈钢罐 34 台套

2、 溶媒接收（贮）罐 50 台

其中搪玻璃罐 6台套

不锈钢罐 44 台套

3、 螺旋板式不锈钢冷凝器 27 台

4、 密闭式过滤器 13 台

5、 三足式不锈钢离心机 20 台套

6、 热风循环式干燥箱 15 台

7、 汽液分离器一套

8、 真空泵 6台套

其中 1401 型 2 台套

W4 型 4 台套

9、 液体（溶媒）输送泵 8台套

10、无声蒸汽加热器 2台

11、筛粉机一台

12、微粉碎机一台

13、电子秤一台

14、热合封口机一台

15、压盖机一台

16、提升机一台
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九、 配套公用工程

1、给水、排水

（1）给水

     我公司现今有水源为自来水，程林庄道新水管径 Dg200，红星路新水管径 300，

现生产、生活、消防等用水量 104T/H。每月用水指标 15 万吨，可以满足增产后的用

水量。

（2）排水

基本达到了污水、雨水分流。

①生活污水、生产污水的排放，设暗管收集后排入城市污水管道。

②雨水系统设有雨水管网，暗管排入城市雨水管道。

2、供电、电源

我公司为双电源供电单位。现由 311、312 两条 35KV 线路供电（一主一副）。

并有 10KV（142 线路）一条保安电源。

供电方式为树干式。

现有的供电设施能满足本项目的生产需求。

3、供热、供气、制冷

（1）供热：热网供热

  现用汽 1.5 万吨/月（折合 45225GJ/月）

                （542700GJ/年）

  扩产后现热电供汽 Dg300 管径能够满足。

（2）供气：目前设有两台 E2 型 420 立方米/分的离心式空压机（开一备一），三台 80

立方米/分空压机。开 420 立方米/分一台即可基本满足目前生产需要。故供气能力能

满足。

（3） 制冷：制冷问题经“八五”技改项目，现已经基本解决。能满足本项目的生产需

求。

标准
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十、 环境与保护

1、 在投产项目中，凡在药物结构 A 环 1、2 位引入双键的反应，均应用我公司的生物

法脱氢新工艺技术，以减少化学脱氢的污染。

2、 在投产项目中，产生的大量废溶媒不得随意排放污染环境。建立回收车间按品种进

行回收，再用于生产循环使用。

3、 在投产项目中产生的废气，经收集吸附专用装置处理，使排放浓度控制在标准以内。

4、 投产项目产生的工艺废水流入污水处理池，经初级处理进行除油，中和、沉降后达

到国家污水综合排放标准（GB8978—1996）三级，输送至我市东丽区污水处理厂

再进行专业集中处理。

5、根据国务院《关于加强防尘毒工作规定》国发（1984）97 号文和天津市劳动保护

条例进行设计实施。

（1）鉴于对皮质激素类药物生产中的各种中间体、产成品的毒物危害程度及药尘的允

许浓度均无国家标准，现仅根据试用标准就安全卫生方面说明如下：

 A、  在卫生设计中按“工业企业设计卫生标准”（TJ36-79）

 B、  在采光设计中按“工业企业采光设计标准”（TJ33-79）

 C、  在照明设计中按“工业企业照明设计标准”（TJ34-79）

 D、  在防噪声中按“工业企业噪声卫生设计标准”（79 试行）

 E、  在采暖通风和空气调节设计中按“工业企业采暖通风和空气调节设计规范”

（TJ19-75 试行）；

 F、  在建筑设计中按“建筑设计防火规范”（TJ16-74 试行）；

 G、  在道路设计中按“厂矿企业道路设计规范”（TJ22-77）；

 H、  过滤式防毒面具按 GB2890-82；

 I、  固定式钢直梯设计按 GB40535-83；

 J、  固定式钢斜梯设计按 GB40535-83；

 K、  固定式工业防护栏杆设计按 GB40535-83；

 L、  固定式工业钢平台设计按 GB5044-85；
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M、  有关“劳动场所”、“机械电气设备”、“易燃易爆和尘毒作业”及“基建工程”

等内容均按《天津市劳动保护条例》中第三章、第四章、第五章、第七章的有关

条款。

（2）原料药生产使用的多种有机溶媒，属易燃易爆物质，生产过程存在着不安全因素。

粉尘、噪声都会对操作者产生危害。因此在设计上要遵循有关标准和规范，依据公司

皮质激素原料药生产多年来已积累的职业安全和卫生方面的经验，采用目前生产上、

技术上可行、符合实际的安全和工业卫生防护措施，使作业环境、劳动条件符合国家

有关标准的要求。保证作业环境，满足职业卫生，安全生产，劳动保护的要求。

A、从工艺操作上，有毒岗位均采取隔离操作。凡使用有毒有害原料的岗点密闭操作，

以防止有害气体影响工人健康。

B、在离心机甩料或有可能散发有害气体的部位，安装通风、排毒管道系统。并另备有

特殊情况下的排风装置。

C、液体进料时，采取真空吸入或空压的方法，以减少工人接触的时间和量。

D、为了改善劳动条件和保证产品质量，各产品的精烘包部分单独设置并设有空调系统。

对于成品粉碎或粉尘量较大的生产环境，将对粉尘源采取隔离式抽吸排风等措施。

E、对风机等噪声源点加装消音器或设置、配备单体防噪声用品，以防止噪声危害。

F、职工休息室、更衣室设在生产操作岗位以外的房间。

G、为消除静电危害，在设备总体方面采用接地装置，在管路、节门、兰盘等连接处使

用金属“过桥”。厂房顶设避雷保护装置。

H、对带压设备、真空和其它压力容器均按有关规范进行设计。

I、厂房顶设天窗，加强自然通风，厂房内的泄压轻质顶要装设金属保护网，实施整体

保护。

J、对局部要害易燃易爆部位，除隔离密闭操作外，采取自动控制及远传遥控仪表。

K、生产操作平台、传动设备、转动部位液面计、坑沟壕池应设安全护栏、护罩、护套、

护板等并设置安全色、安全警示等标志。

6、预期的效果

    激素类药物的生产在我公司已有近三十年的历史，此项工程的建设会明显改善职
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工的劳动条件和作业环境，减轻工人的劳动强度，提高激素类药品劳动生产工程中的

安全卫生系数，使职业安全卫生的整体水平登上一个新的台阶，从而为我国的激素类

药物生产上一个新的水平、以跻身于世界的前列。
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新产品曲安西龙原料药投产技改项目建议书

一、产品名称及分子式

F

O

C=O

CH2OH

HO OH
OH

二、项目概要

    曲安西龙是供临床口服的中效含氟皮质激素类药物, 于 1957 年由美国氰氨公司立

达实验室研制成功。由于该药物疗效显著, 副作用小, 在国际临床得到广泛应用。本

品一直被英、美、日等发达国家收入药典中。

    在国内, 有关专家和医务工作者曾多次呼吁开发曲安西龙药物。由于该药生产工

艺复杂, 技术难度较高, 所以国内一直无法生产。我公司于八十年代初开始研制, 积

累了大量的实践经验。1992 年在含氟皮质激素药物生物脱氢及其化学合成新工艺方面

取得了重大工艺技术突破, 才使得曲安西龙研制成功。1996 年投产成功为国内独家生

产。该药品投放国内市场, 供临床应用取得了良好的效果, 并有一定量的出口。目前

生产工艺趋于成熟, 具备了扩大生产的条件和基础。

三、市场分析

    国内供临床应用的皮质激素药物, 其口服片剂品种很少, 由于历史原因醋酸泼尼

松片成了临床口服的基本药物。由于临床大量应用, 从而也刺激了国内的生产, 使醋

酸泼尼松原料药的产量每年达 50 吨, 制成口服片剂可达 100 亿片。成为皮质激素类药

曲安西龙
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物中产量最大的品种。醋酸泼尼松属中效皮质激素药物, 但其副作用却不可忽视。它

在人体内可产生保钠排钾的作用, 会使人体内钠潴留引起水肿。易产生满月脸、水牛

背等症状，再由于钾的流失还会引起其他病症。

    而曲安西龙在临床的表现, 在体内可产生排钠保钾的作用, 与醋酸泼尼松的作用

相反。曲安西龙由于排钠, 没有钠潴留, 所以也就不会引起类似醋酸泼尼松的副作用。

在相当药效上, 醋酸泼尼松 5mg/片, 而曲安西龙只需 4mg/片。故疗效要优于醋酸泼尼

松, 特别是临床表现在中期疗效更为突出。我公司研制的曲安西龙,为我国临床增加了

新品种, 同时也提高了我国临床用药水平。因此曲安西龙在我国有着十分广阔的市场

前景。

四、工艺技术水平

    生产合成皮质激素药物的工艺路线是非常复杂的, 技术难度是很高的, 产品质量

要求也是很严格的。这是由于其药物的复杂结构所决定的。这类药物的化学结构是由

三个六元环一个五元环稠合在一起, 形成了一个由二十一个碳原子组成的特殊分子结

构, 具有特殊分子构型的立体效应和空间障碍的位阻作用。药物结构上的官能集团互

相干扰, 所以使得化学反应非常复杂。表现在合成工艺路线复杂, 化学反应步骤多, 生

产周期长, 副反应多。各项经济技术指标低, 成本高等方面。

    国外的生产工艺是严格保密的。所以我们为了取得药物生产的低成本, 就不断地

研制、开发和应用新工艺新技术, 选择合理的合成工艺路线, 减少化学反应步骤, 缩

短反应周期, 避免副反应, 千方百计提高产品的各项经济技术指标, 生产出高质价廉

的产品, 去占领市场。

    我们在研制曲安西龙这个药物时, 首先在合成工艺路线上进行对比选择。现在生

产所使用的就是在原来设计的三条合成工艺路线筛选出来的。其合成工艺路线如下：

1） 曲安西龙合成工艺路线的选择：
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2） A 路线：
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A 路线反应步骤多, 化学反应繁琐, 有十八步化学反应之多, 经济技术总收

  率指标低。

B路线从略, 但仍没有摆脱 A路线的弊端。
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C 路线：

① 在 16、17 位引入双羟基的反应, A 路线经过了环氧、开环、脱溴、脱脂四步化学

反应。本路线, 在 16、17 双键直接引入双羟。从而减少了化学反应步骤。

② 尤其自化合物（9）～（10）的 1、2 位脱氢反应。过去我国一直沿用传统的二氧化

硒高温氧化的方法。本路线抛弃了化学法应用了我公司的生物脱氢新工艺技术, 使用

生物脱氢法克服了原化学法生产的不足, 如：使用的原材料品种多、生产成本高、原

材料消耗大；使用的有毒有害物料二氧化硒、醋酸汞、硫化钠在反应过程中产生的不

安全因素和生产的有毒有害物质对大气和周围环境的污染。以及在反应过程中由于二

氧化硒除不净, 而带入成品中影响了药品质量等弊端。

2）本路线减少了化学反应步骤, 由 A 路线的十八步反应减少到十四步反应, 缩短了反

应周期。应用生物脱氢降低了消耗, 降低了成本, 提高了药品质量, 减少了污染。本

项新工艺技术荣获国家科技进步二等奖。本路线的经济技术总收率指标比 A 路线提高

40%, 在取得了经济效益的同时, 也提高了社会效益。本产品达到了国外同类产品的水

平。公司内现已小批量生产。

3）曲安西龙质量符合 CP、USP、BP 版标准。

五、项目主要内容

1、生产规模：曲安西龙 2吨/年

2、土建：二～四层厂房一幢，建筑面积 2880 ㎡。

3、建设曲安西龙合成生产线。

4、建设曲安西龙符合美国 F.D.A、国家 GMP 标准的精烘包车间。

5、建设车间消防系统、自动灭火系统、烟尘处理排除系统。

6、溶媒储存装置。

7、职工更衣、休息、活动设施。

8、车间化验室、实验室。
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六、投资估算

项目总投资 2976 万元，

其中：土建投资 835 万元；设备购置、加工、安装工程投资 1791 万元 ，

不可预见费 350 万元。

七、预计经济效益和投资回收期

    预计年创效益 1150 万元人民币；

    投资回收期 3.5 年

    内部收益率 39.80%

八、主要生产设备

1. 反应罐 50 台套

  其中搪玻璃反应罐 20 台套

  不锈钢反应罐 30 台套

2. 溶媒接收（贮）罐 30 台

  其中搪玻璃反应罐 10 台

  不锈钢反应罐 20 台

3. 螺旋板式不锈钢冷凝器 20 台

4. 密闭式不锈钢过滤器 6台

5. 三足式不锈钢离心机 15 台套

6. 热风循环式干燥箱 9台

7. 间歇式蒸馏塔一套

8. 液氮（瓶）车一～四辆，液氮贮罐一台

9. 真空泵 8台套: 其中 1401 型 4 台套, W4 型 4 台套

10.冷冻机 2台套，空压机 2台套

11. 热合封口机 3台
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12. 压盖机 3台

13. 提升机一台套

九、配套公用工程

1、给水、排水

1）给水

我公司现今有水源为自来水，程林庄道新水管径 Dg200，红星路新水管径 300，

现生产、生活、消防等用水量 104T/H。每月用水指标 15 万吨，可以满足增产后的用

水量。

2）排水

基本达到了污水、雨水分流。

①生活污水、生产污水的排放，设暗管收集后排入城市污水管道。

②雨水系统设有雨水管网，暗管排入城市雨水管道。

2、供电、电源

我公司为双电源供电单位。现由 311、312 两条 35KV 线路供电（一主一副）。并

有 10KV（142 线路）一条保安电源。

供电方式为树干式。

现有的供电设施能满足本项目的生产需求。

3、供热、供气、制冷

（1）供热：热网供热

  现用汽 1.5 万吨/月（折合 45225GJ/月）

                （542700GJ/年）

  扩产后现热电供汽 Dg300 管径能够满足。

（2）供气：项目用气设独立空压系统

（3）制冷：项目用冷设独立制冷系统

十、环境与保护
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1、在投产项目中，凡在药物结构 A 环 1、2 位引入双键的反应，均应用我公司的

生物法脱氢新工艺技术，以减少化学脱氢的污染。

2、在投产项目中，产生的大量废溶媒不得随意排放污染环境。由回收车间按品

种进行回收，再用于生产循环使用。

3、在投产项目中产生的废气，经收集吸附专用装置处理，使排放浓度控制在标

准以内。

4、投产项目产生的工艺废水流入污水处理池，经初级处理进行除油，中和、沉

降后达到国家污水综合排放标准（GB8978—1996）三级，输送至我市东丽区污水处

理厂再进行专业集中处理。

5、根据国务院《关于加强防尘毒工作规定》国发（1984）97 号文和天津市劳动

保护条例进行设计实施。

（1）鉴于对皮质激素类药物生产中的各种中间体、产成品的毒物危害程度及药

尘的允许浓度均无国家标准，现仅根据试用标准就安全卫生方面说明如下：

 A、  在卫生设计中按“工业企业设计卫生标准”（TJ36-79）

 B、  在采光设计中按“工业企业采光设计标准”（TJ33-79）

 C、  在照明设计中按“工业企业照明设计标准”（TJ34-79）

 D、  在防噪声中按“工业企业噪声卫生设计标准”（79 试行）

 E、  在采暖通风和空气调节设计中按“工业企业采暖通风和空气调节设计规范”

（TJ19-75 试行）；

 F、  在建筑设计中按“建筑设计防火规范”（TJ16-74 试行）；

 G、  在道路设计中按“厂矿企业道路设计规范”（TJ22-77）；

 H、  过滤式防毒面具按 GB2890-82；

 I、  固定式钢直梯设计按 GB40535-83；

 J、  固定式钢斜梯设计按 GB40535-83；

 K、 固定式工业防护栏杆设计按 GB40535-83；

 L、 固定式工业钢平台设计按 GB5044-85；

 M、 有关“劳动场所”、“机械电气设备”、“易燃易爆和尘毒作业”及“基建工

程”等内容均按《天津市劳动保护条例》中第三章、第四章、第五章、第七章的有关
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条款。

（2）原料药生产使用的多种有机溶媒，属易燃易爆物质，生产过程存在着不安

全因素。粉尘、噪声都会对操作者产生危害。因此在设计上要遵循有关标准和规范，

依据我公司皮质激素原料药生产多年来已积累的职业安全和卫生方面的经验，采用目

前生产上、技术上可行、符合实际的安全和工业卫生防护措施，使作业环境、劳动条

件符合国家有关标准的要求。保证作业环境，满足职业卫生，安全生产，劳动保护的

要求。

A、从工艺操作上，有毒岗位均采取隔离操作。凡使用有毒有害原料的岗点密闭操

作，以防止有害气体影响工人健康。

B、在离心机甩料或有可能散发有害气体的部位，安装通风、排毒管道系统。并另

备有特殊情况下的排风装置。

C、液体进料时，采取真空吸入或空压的方法，以减少工人接触的时间和量。

D、为了改善劳动条件和保证产品质量，各产品的精烘包部分单独设置并设有空调

系统。对于成品粉碎或粉尘量较大的生产环境，将对粉尘源采取隔离式抽吸排风等措

施。

E、对风机等噪声源点加装消音器或设置、配备单体防噪声用品，以防止噪声危害。

F、职工休息室、更衣室设在生产操作岗位以外的房间。

G、为消除静电危害，在设备总体方面采用接地装置，在管路、节门、兰盘等连接

处使用金属“过桥”。厂房顶设避雷保护装置。

H、对带压设备、真空和其它压力容器均按有关规范进行设计。

I、厂房顶设天窗，加强自然通风，厂房内的泄压轻质顶要装设金属保护网，实施

整体保护。

J、对局部要害易燃易爆部位，除隔离密闭操作外，采取自动控制及远传遥控仪表。

K、生产操作平台、传动设备、转动部位液面计、坑沟壕池应设安全护栏、护罩、

护套、护板等并设置安全色、安全警示等标志。

6、预期的效果

    激素类药物的生产在我公司已有近三十年的历史，此项工程的建设会明显改善职
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工的劳动条件和作业环境，减轻工人的劳动强度，提高激素类药品劳动生产工程中的

安全卫生系数。
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新产品丁酸氢化可的松原料药项目建议书

一、产品名称及分子式

HO

CH2O H

C =O

O

O C OC H2 CH2C H3

二、项目概要

    皮质激素类药物在治疗皮肤病的外用疗法, 具有非常重要的临床价值和地位。为

了提高药物的抗炎活性和治疗效果, 往往在药物的结构中引入卤族元素。这样虽然提

高了抗炎作用, 随之副作用也增强, 因而限制了它们的使用范围。为了保留药物的高

抗炎作用, 降低其副作用, 在药物的结构中不引入卤素, 改造药物结构上的侧链, 而

取得成功。其中丁酸氢化可的松就是典型的药物之一。国际上荷兰率先生产了该药。

    丁酸氢化可的松与醋酸曲安奈德相比, 醋酸曲安奈德其抗炎活性属中效含卤素激

素类药物。丁酸氢化可地松的抗炎活性与醋酸曲安奈德相同, 而副作用却小于醋酸曲

安奈德。

    用我公司研制的丁酸氢化可的松原料药,生产的外用药膏“尤卓尔”经中国科学医

学院皮肤病研究所、南京和天津的各大医院皮肤科临床验证与醋酸曲安奈德软膏对照

在治疗神经性皮炎、湿疹等皮肤病症, 其结果表明丁酸氢化可地松（尤卓尔）治疗总

有效率高于醋酸曲安奈德, 并且与荷兰生产的丁酸氢化可地松软膏（LOCOID）所得出

的结果一致。更重要的是临床对婴幼儿的湿疹也进行了对比观察。其结果表明疗效迅

速, 无副作用, 这一结果有利证明, 不含卤素的丁酸氢化可地松（尤卓尔）避免或减

丁酸氢化可的松



投资项目的可行性分析研究报告

22

少了含卤素药物所引起的不良反应。为此日本已将该药列入婴幼儿可以使用的外用皮

质激素类药品。在美国也将氢化可的松系列药物列为非处方药物。

我公司生产的丁酸氢化可地松经过了临床与市场的考验, 具备了扩大生产的条

件。为国内独家生产的产品。

三、市场分析

    在我国市场上销售的皮质激素类外用药有八个品种, 全年产量大约在 5 亿支, 是

我国临床皮肤科外用药的基本药物, 临床使用量很大。但是在八个品种中, 有七个品

种是含卤素皮质激素类药物。只有我公司生产的丁酸氢化可的松（尤卓尔）是唯一不

含卤素的皮质激素类药物。由于含卤素皮质激素类药物品种都具有一定的副作用, 所

以在临床应用上受到了“使用范围”的限制。而丁酸氢化可的松（尤卓尔）临床证明

几乎无副作用, 最突出的特点可用于婴幼儿, 由此可见该药的安全性是很大的。

    由天津药业集团有限公司生产的丁酸氢化可的松制剂产品（尤卓尔）小批量生产

上市后,由于副作用小， 深受广大患者的欢迎和好评。并获得了医务界的高度评价。

作为我国唯一的非含卤素皮质激素类药, 在国内市场上有着广阔的前景。

四、工艺技术水平

HO

O
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CH2OH

OCOCH2CH2CH3

CH2OH

C=O

O

HO
OH

    丁酸氢化可的松是氢化可的松的衍生物, 它是以氢化可的松为母体在第 17 位引入

一个含四个碳原子的脂链后, 增强了药理作用, 突出表现在①使药物亲脂性、疏水性

增强，更能穿透人体皮肤，②增加了对受体的亲合力，从而提高了药物的抗炎活性。

    由于丁酸氢化可的松的突出特点，引起了专家学者和医务工作者的高度重视，希
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望能大量生产，供应临床。国际上虽由荷兰率先生产，但在我国却一直不能生产，其

原因是工艺技术难度大，不宜工业化生产。

    本反应看上去很简单，只有一步丁酸酯化反应。其实该反应却很难进行。其原因

17 位上的羟基是在叔碳原子上，由于氢化可的松药物结构上其他官能基团林立，形成

了拥挤的空间，迫使 17 位上的羟基处于α位置上，又由于丁酸酯链较长，要避开空间

位阻，给酯化反应都带来一定的困难。在酯化反应时，还有 11β羟基和 21 羟基都会

成酯化反应，这三个羟基根据他们在药物结构上处于的空间位置和立体障碍的影响，

在酯化时，21 位羟基最先酯化，17α羟基次之，11β羟基处于第三位。在酯化反应时，

互相干扰，所以在酯化反应时会出现极其复杂的情况。

    我公司在研制丁酸氢化可的松过程中, 首先研究了对酯化剂的选择。因为本反应,

酯化剂是关键, 如果酯化剂反应性能增强会使三个羟基都被酯化, 若酯化剂反应性能

弱, 17α羟基不会被酯化, 所以要选择只会使 17α羟基被酯化，而其他位置上的羟基

不会被酯化的酯化剂和反应条件是极其重要的，我们曾选择过酰氯类、酸酐类和酸类。

其反应结果均不理想，产生的副反应多，产品成分复杂，很难分离纯化。最后我们选

择了比较缓和的大环反应法，再经破环水解使 21 位恢复到原来的羟基，得到相应的 17

酯。

大环反应利用了药物结构中 17 位 21 位上两个羟基，选用相应的原酸酯，生成一

个大环化合物，其收率可接近理论水平。但是在破环水解时会产生 17 酯与 21 酯两种

混合物。他们的比例为 17 酯：21 酯=7：3 或 6：4，由于他们药物结构相近似，很难

分离提纯，给工业生产带来很大困难。在水解时我们希望得到单一的 17 酯，这个条件

是很苛刻的。我们在实验过程中，为了寻找只产生 17 酯的保护性催化剂，做了大量的

工作。通过不断的选择，终于筛选出了一个理想的催化剂，该催化剂选择性很强，在

水解时他可以保证生成 17 酯，只产生微量的 21 酯，其比例可以达到 9.5：0.5 或 9.7：

0.3，这样的比例通过精制的方法，很容易将 21 酯除掉，而得到单一的 17 酯。应用该

法生产的 17 酯丁酸氢化可的松成品质量，达到了荷兰同类产品的水平。

    我们为了取得药物生产的低成本，产品的高质量就得不断地开发、研制和应用新

工艺、新技术，选择经济合理的药物合成工艺路线，减少化学反应步骤，缩短反应周
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期，避免副反应，千方百计提高产品的各项经济技术指标，生产出高质价廉的产品，

去占领市场。

    由于我们通过艰苦的工作，选择出了理想的酯化反应方式，解决了反应中的关键，

为本产品的生产提供了技术上的保证，并通过了小试、中试和试投产，证明了工艺技

术成熟、可靠，为工业化生产奠定了基础。

丁酸氢化可的松质量符合 CP、USP、BP 版标准。

五、项目主要内容

1. 生产规模：丁酸氢化可的松 1吨/年

2. 土建：二～四层厂房一幢，建筑面积 2880 ㎡。

3. 建设丁酸氢化可的松合成生产线。

4. 建设丁酸氢化可的松符合美国 F.D.A、国家 GMP 标准的精烘包车间。

5. 建设车间消防系统、自动灭火系统、烟尘处理排除系统。

6. 溶媒储存装置。

7. 职工更衣、休息、活动设施。

8. 车间化验室、实验室。

六、投资估算

项目总投资 2618 万元，

其中：土建投资 835 万元；设备购置、加工、安装工程投资 1433 万元

不可预见费 350 万元。

七、预计经济效益和投资回收期

    预计年创效益 900 万元人民币；

    投资回收期 3.6 年

    内部收益率 37.78%



投资项目的可行性分析研究报告

25

八、主要生产设备

1. 反应罐 50 台套

  其中搪玻璃反应罐 20 台套

  不锈钢反应罐 30 台套

2. 溶媒接收（贮）罐 30 台

  其中搪玻璃反应罐 10 台

  不锈钢反应罐 20 台

3. 螺旋板式不锈钢冷凝器 20 台

4. 密闭式不锈钢过滤器 6台

5. 三足式不锈钢离心机 15 台套

6. 热风循环式干燥箱 9台

7. 间歇式蒸馏塔一套

8. 液氮（瓶）车一～四辆，液氮贮罐一台

9. 真空泵 8台套: 其中 1401 型 4 台套, W4 型 4 台套

10. 冷冻机 2台套，空压机 2台套

11. 热合封口机 3台

12. 压盖机 3台

13. 提升机一台套-

九、配套公用工程

1、给水、排水

1）给水

我公司现今有水源为自来水，程林庄道新水管径 Dg200，红星路新水管径 300，

现生产、生活、消防等用水量 104T/H。每月用水指标 15 万吨，可以满足增产后的用

水量。
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2）排水

基本达到了污水、雨水分流。

①生活污水、生产污水的排放，设暗管收集后排入城市污水管道。

②雨水系统设有雨水管网，暗管排入城市雨水管道。

2、供电、电源

我公司为双电源供电单位。现由 311、312 两条 35KV 线路供电（一主一副）。并

有 10KV（142 线路）一条保安电源。

供电方式为树干式。

现有的供电设施能满足本项目的生产需求。

3、供热、供气、制冷

（1）供热：热网供热

  现用汽 1.5 万吨/月（折合 45225GJ/月）

                （542700GJ/年）

  扩产后现热电供汽 Dg300 管径能够满足。

（2）供气：项目用气设独立空压系统

（3）制冷：项目用冷设独立制冷系统

十、环境与保护

1. 在投产项目中，凡在药物结构 A 环 1、2 位引入双键的反应，均应用我公司的生物

法脱氢新工艺技术，以减少化学脱氢的污染。

2. 在投产项目中，产生的大量废溶媒不得随意排放污染环境。由回收车间按品种进

行回收，再用于生产循环使用。

3. 在投产项目中产生的废气，经收集吸附专用装置处理，使排放浓度控制在标准以

内。

4. 投产项目产生的工艺废水流入污水处理池，经初级处理进行除油，中和、沉降后

达到国家污水综合排放标准（GB8978—1996）三级，输送至我市东丽区污水处理

厂再进行专业集中处理。
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5、根据国务院《关于加强防尘毒工作规定》国发（1984）97 号文和天津市劳动保护

条例进行设计实施。

（1）鉴于对皮质激素类药物生产中的各种中间体、产成品的毒物危害程度及药尘的允

许浓度均无国家标准，现仅根据试用标准就安全卫生方面说明如下：

 A、  在卫生设计中按“工业企业设计卫生标准”（TJ36-79）

 B、  在采光设计中按“工业企业采光设计标准”（TJ33-79）

 C、  在照明设计中按“工业企业照明设计标准”（TJ34-79）

 D、  在防噪声中按“工业企业噪声卫生设计标准”（79 试行）

 E、  在采暖通风和空气调节设计中按“工业企业采暖通风和空气调节设计规范”

（TJ19-75 试行）；

 F、  在建筑设计中按“建筑设计防火规范”（TJ16-74 试行）；

 G、  在道路设计中按“厂矿企业道路设计规范”（TJ22-77）；

 H、  过滤式防毒面具按 GB2890-82；

 I、  固定式钢直梯设计按 GB40535-83；

 J、  固定式钢斜梯设计按 GB40535-83；

 K、  固定式工业防护栏杆设计按 GB40535-83；

 L、  固定式工业钢平台设计按 GB5044-85；

M、  有关“劳动场所”、“机械电气设备”、“易燃易爆和尘毒作业”及“基建工程” 等

内容均按《天津市劳动保护条例》中第三章、第四章、第五章、第七章的有关条

款。

（2）原料药生产使用的多种有机溶媒，属易燃易爆物质，生产过程存在着不安全因素。

粉尘、噪声都会对操作者产生危害。因此在设计上要遵循有关标准和规范，依据我公

司皮质激素原料药生产多年来已积累的职业安全和卫生方面的经验，采用目前生产上、

技术上可行、符合实际的安全和工业卫生防护措施，使作业环境、劳动条件符合国家

有关标准的要求。保证作业环境，满足职业卫生，安全生产，劳动保护的要求。

A、从工艺操作上，有毒岗位均采取隔离操作。凡使用有毒有害原料的岗点密闭操作，

以防止有害气体影响工人健康。



投资项目的可行性分析研究报告

28

B、在离心机甩料或有可能散发有害气体的部位，安装通风、排毒管道系统。并另备有

特殊情况下的排风装置。

C、液体进料时，采取真空吸入或空压的方法，以减少工人接触的时间和量。

D、为了改善劳动条件和保证产品质量，各产品的精烘包部分单独设置并设有空调系统。

对于成品粉碎或粉尘量较大的生产环境，将对粉尘源采取隔离式抽吸排风等措施。

E、对风机等噪声源点加装消音器或设置、配备单体防噪声用品，以防止噪声危害。

F、职工休息室、更衣室设在生产操作岗位以外的房间。

G、为消除静电危害，在设备总体方面采用接地装置，在管路、节门、兰盘等连接处使

用金属“过桥”。厂房顶设避雷保护装置。

H、对带压设备、真空和其它压力容器均按有关规范进行设计。

I、厂房顶设天窗，加强自然通风，厂房内的泄压轻质顶要装设金属保护网，实施整体

保护。

J、对局部要害易燃易爆部位，除隔离密闭操作外，采取自动控制及远传遥控仪表。

K、生产操作平台、传动设备、转动部位液面计、坑沟壕池应设安全护栏、护罩、护套、

护板等并设置安全色、安全警示等标志。

6、预期的效果

    激素类药物的生产在我公司已有近三十年的历史，此项工程的建设会明显改善职

工的劳动条件和作业环境，减轻工人的劳动强度，提高激素类药品劳动生产工程中的

安全卫生系数。
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新建年产 10 吨醋酸氢化可的松原料药

生产车间技改项目建议书

一、产品名称及化学结构式

                                                 

                                        

                                     醋酸氢化可的松

二、 项目概况

皮质激素类药物是药物中的一个重要门类，因其具有抗炎、抗过敏、抑制免疫、

增强应激反应、抗毒素和抗休克等药理作用，在临床上被广泛应用。目前世界各国批

准临床应用的皮质激素类原料药有 40 多个，其制剂多达数百种。80 年代，该类药物

在世界上的销售额以 15%的年增长率而迅速发展，列在国际医药行业发展速度的第二

位。我国皮质激素类药物的生产已有几十年的历史，生产品种达 20 个，亦有一定的规

模。

醋酸氢化可的松药物属短效非含卤素的皮质激素类药物，它具有皮质激素类药物

的通性，也是皮质激素类药物的基础药物。

我公司对该产品开发较早，是我公司的传统出口产品。由于生产工艺技术老化，

我们的产品在市场上几经沉浮。于 1995 年我公司对该类产品的生产工艺技术进行了大

胆地改革和创新。推向生产后，工艺技术稳定可靠，产品质量达到国际标准增补版的

要求，并取得了良好的经济效益。目前的生产规模较小，满足不了国际市场上需求量，

为了扩大出口，我们将应用新工艺技术扩大生产规模，使醋酸氢化可的松药物达到 10

吨。

三、 市场分析

醋酸氢化可的松产品在我国市场很小。在国际市场上需求量很大，醋酸氢化可的

 HO
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O
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松除供临床应用之外，还可用来生产中效、高效的含卤皮质激素类药物。由于用途广

泛，副作用小，许多发达国家将氢化可的松系列药品列入了非处方药物，所以在国际

市场上需求量不断增长，目前每年需求量在 40 吨左右，市场很大，但是国外客商对其

质量要求也越来越高，除了国际标准的英、美药典欧洲药典之外，又制定了高于以上

标准的“增补版质量标准”，使得国内一些生产厂家由于达不到新的质量标准而减产或

停产。从而为我公司的产品出口创造了有利条件。所以我公司的醋酸氢化可的松药物

在国际市场上有广阔的前景。新建年产 10 吨氢化可的松原料药的生产车间是可行的。

四、 工艺技术水平

1、我国生产醋酸氢化可的松类药物自开发生产以来至今有三十余年，生产工艺

技术却少有变化，一直沿用老的合成工艺路线。

C=O

O

CH3

o

2CH

C=O
OH

.I

H

OO

CH3

C=O

OH

Br

O

CH3

O O

O

CC=O

CH3.C.O

C=O

CH3CH3

C=O

O

CH3.C.O

O
O

HO

O
O

薯芋 皂素

HO

2.OHCH2.O.CO.CH3

O

HH O
C=O

CH

o

O

C=O

RSA

 HO
OH

C=O

O

CH2.O.CO.CH3

CH3

C=OC=O

CH3

C=O

CH3

o

CH3.C.O HO

O

O

O



投资项目的可行性分析研究报告

31

老工艺路线由薯芋皂素制备醋酸氢化可的松，要经过十一步化学反应，工艺路线

冗长，不经济。

2、新工艺路线：

新工艺路线是我公司于 1995 年在生产工艺技术上进行了大胆改革和创新，应用新

工艺技术以化学合成十步法，由薯芋皂素制备醋酸氢化可的松，比原工艺路线减少了

一步化学反应，降低了原材料与能源的消耗，降低了成本同时提高了质量，形成了国

内独树一帜的工艺技术。产品质量达到了国际标准。

     醋酸氢化可的松质量符合 CP、USP、BP、EP 版标准。

五、 项目主要内容

1. 生产规模：年产醋酸氢化可的松 10 吨。
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2. 土建： 2400 ㎡。

3. 建设醋酸氢化可的松生产线一条。

4. 建设年产年产 10 吨醋酸氢化可的松，达到美国 F.D.A、国家 GMP 标准的精烘

包生产车间。

5. 库内设立体货架高 1米。危险品及液体原料库搬迁。

6. 建设车间消防系统、自动灭火系统、烟尘处理排除系统。

7. 溶媒储存装置。

8. 职工更衣、休息、活动设施。

9. 车间化验室、实验室。

六、 投资估算

项目总投资 2876 万元

        其中土建投资             432 万元

                设备             748 万元

                安装工程投资     1004 万元

                液体库搬迁       392 万元

                不可预见费       300 万元

七、 预计经济效益和投资回收期

预计年出口创汇 500 万美元

预计年实现利润 490 万元人民币

投资回收期 6.3 年

内部收益率 17.52%。

八、 主要生产设备表

（1） 反应罐 30 台套

其中搪玻璃罐 10 台套

        不锈钢罐 20 台套
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（2） 溶媒接受（贮）罐 45 台

其中搪玻璃罐 5台

       不锈钢罐 40 台

（3） 螺旋板式不锈钢冷凝器 15 台

（4） 密闭式不锈钢过滤器 5台

（5） 三足式不锈钢离心机 12 台套

（6） 热风循环式干燥箱 6台

（7） 真空干燥箱 6台

（8） 真空泵 4台套

其中 1401 型 2 台套

        W4 型 2 台套

（9） 酸液输送泵一台套

（10） 液体（溶媒）输送泵 7台

（11） 摇摆颗粒机 2台

（12） 气流粉碎机 1台

（13） 混粉机 1台

（14） 电子秤 2台

（15） 热合封口机 2台

（16） 压盖机 1台

九、 配套公用工程

1、给水、排水

（1）给水

我公司现今有水源为自来水，程林庄道新水管径 Dg200，红星路新水管径 300，

现生产、生活、消防等用水量 104T/H。每月用水指标 15 万吨，可以满足增产后的用

水量。

（2）排水

基本达到了污水、雨水分流。

①生活污水、生产污水的排放，设暗管收集后排入城市污水管道。
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②雨水系统设有雨水管网，暗管排入城市雨水管道。

2、供电、电源

我公司为双电源供电单位。现由 311、312 两条 35KV 线路供电（一主一副）。并

有 10KV（142 线路）一条保安电源。

供电方式为树干式。

现有的供电设施能满足本项目的生产需求。

3、供热、供气、制冷

（1）供热：热网供热

  现用汽 1.5 万吨/月（折合 45225GJ/月）

                （542700GJ/年）

  扩产后现热电供汽 Dg300 管径能够满足。

（2）供气：目前设有两台 E2 型 420 立方米/分的离心式空压机（开一备一），三台 80

立方米/分空压机。开 420 立方米/分一台即可基本满足目前生产需要。故供气能力能

满足。

（3）制冷：制冷问题经“八五”技改项目，现已经基本解决。能满足本项目的生产需

求。

十、 环境与保护

1. 在投产项目中，产生的大量废溶媒不得随意排放污染环境。建立回收车间按品种

进行回收，再用于生产循环使用。

2. 在投产项目中产生的废气，经收集吸附专用装置处理，使排放浓度控制在标准以

内。

3. 投产项目产生的工艺废水流入污水处理池，经初级处理进行除油，中和、沉降后

达到国家污水综合排放标准（GB8978—1996）三级，输送至我市东丽污水处理厂再进

行专业集中处理。

4、根据国务院《关于加强防尘毒工作规定》国发（1984）97 号文和天津市劳动保护

条例进行设计实施。

（1）鉴于对皮质激素类药物生产中的各种中间体、产成品的毒物危害程度及药尘的允

许浓度均无国家标准，现仅根据试用标准就安全卫生方面说明如下：
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 A、  在卫生设计中按“工业企业设计卫生标准”（TJ36-79）

 B、  在采光设计中按“工业企业采光设计标准”（TJ33-79）

 C、  在照明设计中按“工业企业照明设计标准”（TJ34-79）

 D、  在防噪声中按“工业企业噪声卫生设计标准”（79 试行）

 E、  在采暖通风和空气调节设计中按“工业企业采暖通风和空气调节设计规范”

（TJ19-75 试行）；

 F、  在建筑设计中按“建筑设计防火规范”（TJ16-74 试行）；

 G、  在道路设计中按“厂矿企业道路设计规范”（TJ22-77）；

 H、  过滤式防毒面具按 GB2890-82；

 I、  固定式钢直梯设计按 GB40535-83；

 J、  固定式钢斜梯设计按 GB40535-83；

 K、  固定式工业防护栏杆设计按 GB40535-83；

L、 固定式工业钢平台设计按 GB5044-85；

M、 有关“劳动场所”、“机械电气设备”、“易燃易爆和尘毒作业”及“基建工程”等

内容均按《天津市劳动保护条例》中第三章、第四章、第五章、第七章的有关条

款。

（2）原料药生产使用的多种有机溶媒，属易燃易爆物质，生产过程存在着不安全因素。

粉尘、噪声都会对操作者产生危害。因此在设计上要遵循有关标准和规范，依据我公

司皮质激素原料药生产多年来已积累的职业安全和卫生方面的经验，采用目前生产上、

技术上可行、符合实际的安全和工业卫生防护措施，使作业环境、劳动条件符合国家

有关标准的要求。保证作业环境，满足职业卫生，安全生产，劳动保护的要求。

A、从工艺操作上，有毒岗位均采取隔离操作。凡使用有毒有害原料的岗点密闭操作，

以防止有害气体影响工人健康。

B、在离心机甩料或有可能散发有害气体的部位，安装通风、排毒管道系统。并另备有

特殊情况下的排风装置。

C、液体进料时，采取真空吸入或空压的方法，以减少工人接触的时间和量。

D、为了改善劳动条件和保证产品质量，各产品的精烘包部分单独设置并设有空调系统。

对于成品粉碎或粉尘量较大的生产环境，将对粉尘源采取隔离式抽吸排风等措施。

E、对风机等噪声源点加装消音器或设置、配备单体防噪声用品，以防止噪声危害。
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F、职工休息室、更衣室设在生产操作岗位以外的房间。

G、为消除静电危害，在设备总体方面采用接地装置，在管路、节门、兰盘等连接处使

用金属“过桥”。厂房顶设避雷保护装置。

H、对带压设备、真空和其它压力容器均按有关规范进行设计。

I、厂房顶设天窗，加强自然通风，厂房内的泄压轻质顶要装设金属保护网，实施整体

保护。

J、对局部要害易燃易爆部位，除隔离密闭操作外，采取自动控制及远传遥控仪表。

K、生产操作平台、传动设备、转动部位液面计、坑沟壕池应设安全护栏、护罩、护套、

护板等并设置安全色、安全警示等标志。

5、预期的效果

    激素类药物的生产在我公司已有近三十年的历史，此项工程的建设会明显改善职

工的劳动条件和作业环境，减轻工人的劳动强度，提高激素类药品劳动生产工程中的

安全卫生系数，使职业安全卫生的整体水平登上一个新的台阶。
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新建年产 10 吨地塞米松系列原料药

生产车间技改项目建议书

一、产品名称及分子式
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二、 项目概要

地塞米松类药物是皮质激素类药物中的一个系列产品，它包括醋酸地塞米松、地

塞米松和地塞米松磷酸钠三个药物，可以制成临床注射用针剂和口服片剂以及外用制

剂。

地塞米松类药物具有抗炎、抗毒素、抗过敏、抗休克等药理作用，广泛应用于临

床内科、皮肤科、血液科、免疫科、眼科、耳鼻喉科以及妇产科。治疗胶原性疾病、

红斑狼疮、风湿类风湿性疾病、过敏性疾病、哮喘、皮肤病等疾病疾患。特别是地塞

米松磷酸钠是抢救垂危病人不可缺少的急救药品，所以在临床上具有非常重要的地位，

也正因为地塞米松类药物具有疗效高、副作用小、临床用途广泛等特点，在七十年代

被誉为“皮质激素药物之王”。

由于地塞米松类药物生产工艺技术非常复杂，生产周期长，属技术密集型产品，

在六十年代初，我国尚不能生产，完全依赖进口，于 1966 年我公司在国内率先生产。

后来上海华联制药有限公司在我公司帮助下移植生产。
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进入八十年代后，国外的地塞米松类原料药大量涌入了我国市场。以法国罗素公

司的地塞米松磷酸钠质量为国际王牌，在我国市场处于垄断地位。由于我们的产品生

产技术落后，成本高、质量差，而法国的产品价格比我们成本还低得多，于 1982 年迫使

我公司和上海国内二个厂家全部停产。为了尽快赶上国际水平，早日恢复生产，我公司于 1985 年

引进了国外先进技术，花费了五年时间，经过艰苦的努力，使地塞米松药物的技术指

标超过了引进水平，于 1991 年恢复生产，此时的法国罗素公司和美国的普强公司为了

保住中国这个大市场，他们又将销售价格降到了我们的成本之下，又由于当时国内原

材料和能源大幅度涨价，使我公司当年亏损了 100 多万元，企业陷入了困境，为此迫

使我公司再度停产。国家只得每年花费 2500-3000 万美元进口地塞米松类药物，此种

情况一直延续到 1993 年。

1993 年，我公司科技人员研制成功具有世界先进水平，获得国家技术进步二等奖

的“生物脱氢代替化学脱氢合成含氟皮质激素新工艺”，当年投入生产，这条新工艺

使地塞米松三个产品质量大幅度提高，11 项质量指标全部赶上和超过美国及意大利产

品，10 项指标赶上世界王牌法国罗素公司的产品，只有外观色泽不及罗素公司的产品，

新工艺还使地塞米松原料药三个产品成本降低 30%-40%，从此产品具有了较强的竞争

能力，我公司抓住机遇，迅速将生产能力扩大至年产 10 吨，94 年即迫使美国普强公

司及意大利公司退出中国市场。我们在中国市场的对手只有法国罗素公司，我们同罗

素公司在中国市场的殊死拼搏又持续三年，95 年我公司生产的地塞米松三个原料药开

始出口亚洲，少量出口欧洲，1996 年我们地塞米松中国市场占有率达到了 60%。1997

年以我公司年轻的总工程师卢彦昌同志为主的课题组研制成功了具有世界先进水平、

获得“天津市科技兴市突出贡献奖”的“地塞米松系列产品新工艺”，并投入了生产，

这条新工艺以其更高的水平使地塞米松三个原料药质量指标全部赶上法国罗素公司的

产品，成本又降低了 40%-50%，1998 年中国市场占有率达到 90%以上，一举收复了曾

停产 10 年与洋货拼搏 15 年的中国市场。停产 10 年使企业步入困境，搞技术进步，两

次重大工艺改进，使产品的质量与成本达到世界先进水平，1998 年我们又不失时机地

将地塞米松系列原料药的能力扩大到了 20 吨，1999 年全年生产并销售了 22 吨，超过

生产能力 10%，目前国内市场占有率 90%以上，亚洲 50%（除中国以外），我们正在全
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力开发欧洲市场、美国市场及非洲市场，为此，我们计划再新建一个年产 10 吨的地塞

米松系列原料药车间。

三、 市场分析

由于我公司的地塞米松类药物的质量达到了国际领先水平，而销售价格又是市场

上最低的，法国罗素公司的产品退出了垄断经营十多年的我国市场。从而使我公司的

产品供不应求，国内老客户需求量继续增长，一些一直依赖进口的客户和厂家都投向

我公司。我公司的产品不仅供应国内市场，还大量出口，现已占据东南亚市场的 25%，

目前正在开拓欧美市场。

由于地塞米松类药物在临床上有其重要的地位和应用广泛，该类产品在我国市场

的需求量也急剧上升。由六十年代的 400KG、七十年代的 800KG 发展到八十年代的 8 –

10 吨、九十年代达 12 吨。我国市场还有很大潜力，临床需求量在不断扩大，预计 2001

年国内市场可达到 14 吨。

国外市场每年需求量在 36 吨左右。其中：

印度市场        10 吨

巴基斯坦市场    7 吨

欧洲市场        8 吨

美国市场        6 吨

日本、南非及其他地区 5吨

国内外市场需求量每年达 50 吨。

地塞米松同其他药品一样竞争将越来越剧烈，为了适应竞争的需要我公司又开发

出 2-3 项新工艺，成本还将降低 2000-3000 元/kg，目前本公司地塞米松全球市场占有

率达到 40%，预计 1-2 年后可达到 60%，所以再新建一个年产 10 吨的地塞米松系列原

料药车间是可行的。

四、 工艺技术水平
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1. 老工艺路线
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本工艺合成路线，由薯蓣皂素制备醋酸地塞米松，在我国工业生产上应用了二十

余年。本工艺路线在引入 16 甲基的化学反应，是以重氮甲烷法。本反应单纯、无副反

应，收率指标可达 100%，有其优越性。但是有些化学反应却重复出现，如对 3 位羟基

保护的乙酰化反应。在 16、17 开环氧时，使用了盐酸，反应后形成 17α羟基，16 次

甲基，需要进行局部氢化，然后成 16α-甲基，但本反应不易掌握，否则会将 5、6 位

双键饱和。在进行 3 位氧化时，由于中间体物料在溶剂中溶解度很小，需要一千倍的

溶剂才能溶解，所以严重地影响了工业化生产的规模。

本工艺合成路线，由起始原料薯蓣皂素制备醋酸地塞米松，需要 20 步化学反应，

制备地塞米松需要 21 步化学反应，制备地塞米松磷酸钠需要 23 步化学反应。生产周
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期长达半年之久。工艺路线冗长、复杂、繁琐、设计不合理、技术落后，所以原材料

消耗大、成本高。另外在引入 1、2 位双键时，采用的是传统的二氧化硒高温氧化法，

使用多种有毒有害物质，如二氧化硒、醋酸汞、硫化钠等，这些有毒有害物质不但给

生产上带来不安全因素，还污染环境。而且反应后的“硒”由于除不净，而带入成品

中，严重影响了药品质量，不仅如此，还影响了该产品的工业化生产。

2. 新工艺路线
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                                         地塞米松磷酸钠

                                    

    本工艺合成路线应用了我公司二项重大技术成果，（1）含氟皮质激素类药物的生

物脱氢代替化学脱氢及其化学合成新工艺；（获得国家技术进步二等奖）（2）地塞米松

系列药物新工艺的研究与应用。（获得国家技术进步二等奖）

这二项技术成果贯穿了整个新的工艺路线。由于薯芋皂素开始制备醋酸地塞米

松，只经过了 13 步化学反应，比老工艺路线减少了 7步。

其中最大工艺突破有二点：

A、引入 16α-甲基反应

  引入 16α-甲基反应是新工艺路线中的核心反应。以双烯物（3）为中间体，利用 D

环上双键的有利条件，应用格氏反应，在 16 位上引入α-甲基，在 17 位上引入α-羟

基，本反应的关键是要选择好催化剂。我们在格氏反应中由于应用了新工艺技术，又

选择了新型催化剂，使得格氏反应进行得很顺利，并减少了许多化学反应，新工艺路

线比老工艺路线减少了 7 步化学反应，缩短了反应周期，降低了成本，使产品的各项

经济技术指标大幅度提高，产品成本大幅度降低。
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B、应用生物脱氢代替化学脱氢

在药物结构的 1、2位引入双键的反应，是制备地塞米松类药物中的一个重要反应。

此反应过去一直沿用传统的工艺方法，二氧化硒、醋酸汞、硫化钠等化学试剂，在高

温下进行氧化。该工艺方法自 1966 年研制投产以来，一直没能有大的突破， 本法弊

端很多，使用原材料品种多、消耗大、成本高，给生产和环境带来危害，以及对药品

质量的影响，使得该类药物不能形成大型工业化生产。同时也因质量问题而不能出口。

所以几十年来一直困扰着我们。应用生物脱氢是解决问题的出路，但不是简单的事。

在此之前以生物法脱氢的工艺技术在我国以薯芋皂素为起始原料生产含氟皮质激素类

药物还没有产生。我们经过艰苦的研究，终于以生物法解决了化学法脱氢，生产含氟

皮质激素类药物上是个重大突破。此项新工艺技术不仅解决了生产安全与环境污染而

且降低了成本，提高了药品质量达到了国际王牌质量标准，解决了出口质量问题。而

且可以不受影响地进行工业化生产，应用新工艺技术生产的地塞米松类药物目前已达

到国际先进水平。

醋酸地塞米松、地塞米松、地塞米松磷酸钠质量符合 CP、USP、BP、EP 版标准。

五、 项目主要内容

 1、生产规模：年产 10 吨地塞米松系列原料药，其中：

          地塞米松 5吨，地塞米松磷酸钠 4吨，醋酸地塞米松 1吨。

 2、土建 4000 ㎡。

 3、建设一条合成生产线 。

 4、建设年产醋酸地塞米松 1吨，年产地塞米松磷酸钠 4吨，年产地塞米

    松 5 吨的达到美国 F.D.A 和国家 GMP 的精烘包生产车间。

 5、建设车间消防系统，自动灭火系统，烟尘处理排除系统。

 6、溶媒储存装置。

 7、职工更衣、休息、活动设施。

 8、车间检验室、实验室。
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六、投资估算

项目总投资 2980 万元人民币

其中建筑工程投资 980 万元

进口检测仪器投资 300 万元

设备及安装工程投资 1300 万元

不可预见费 400 万元

七、预期经济效益及投资回收期

预计年创效益 1895 万元

年出口创汇 1700 万美元

内部收益率 79.01%

投资回收期 2.3 年

八、地塞米松系列产品主要生产设备

（1） 反应罐 55 台套

其中搪玻璃罐 15 台套

不锈钢罐 40 台套

（2） 溶媒接受（贮）罐 60 台

其中搪玻璃罐 10 台

    不锈钢罐 50 台

（3） 螺旋板式不锈钢冷凝器 25 台

（4） 密闭式不锈钢过滤器 15 台

（5） 三足式不锈钢离心机 20 台套

（6） 热风循环式干燥箱 16 台

（7） 薄膜蒸发器一套

（8） 汽液分离器一套
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（9） 真空泵 8台套

其中 1401 型 4 台套

W4 型 2 台套

W4-1 型 2 台套

（10） 液体（溶媒）输送泵 8台套

（11） 无声蒸汽加热器 3台

（12） 微粉碎机 3台

（13） 筛粉机 3台

（14） 混粉机 3台

（15） 去离子水设备一套

（16） 电子秤 3台

（17） 热合封口机 3台

（18） 压盖机 3台

（19） 提升机一台套

九、配套公用工程

本项目拟在我公司厂区内建设，该区内的生产公用设施、基础配备完善。各种动

力管线，如自来水、蒸汽、电、排水管道等。基础公用设施不需投资建设。

本项目所需的水、汽、电用量：

1、自来水：自来水的用途包括：生产用水（需净化处理）、冷却用水、生活用水和消

防用水，每月大约 8000M3 。（消防用水量除外）

2、供热蒸汽：热蒸汽用于生产使用，每月大约需 2400 百万千焦

3、供电：生产用电每月大约需 10 万度。

十、环境与保护

1. 在投产项目中，凡在药物结构 A 环 1、2 位引入双键的反应，均应用我公司的生物
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法脱氢新工艺技术，以减少化学脱氢的污染。

2. 在投产项目中，产生的大量废溶媒不得随意排放污染环境。交由回收车间按品种

进行回收，再用于生产循环使用。

3. 在投产项目中产生的废气，经收集吸附专用装置处理，使排放浓度控制在标准以

内。

4. 投产项目产生的工艺废水流入污水处理池，经初级处理进行除油，中和、沉降后

达到国家污水综合排放标准（GB8978—1996）三级，输送至我市东丽区污水处理

厂再进行专业集中处理。

5. 根据国务院《关于加强防尘毒工作规定》国发（1984）97 号文和天津市劳动保护

条例进行设计实施。

（1） 鉴于对皮质激素类药物生产中的各种中间体、产成品的毒物危害程度及药尘的允

许浓度均无国家标准，现仅根据试用标准就安全卫生方面说明如下：

 A、  在卫生设计中按“工业企业设计卫生标准”（TJ36-79）

 B、  在采光设计中按“工业企业采光设计标准”（TJ33-79）

 C、  在照明设计中按“工业企业照明设计标准”（TJ34-79）

D、 在防噪声中按“工业企业噪声卫生设计标准”（79 试行）

 E、  在采暖通风和空气调节设计中按“工业企业采暖通风和空气调节设计规范”

（TJ19-75 试行）；

 F、  在建筑设计中按“建筑设计防火规范”（TJ16-74 试行）；

 G、  在道路设计中按“厂矿企业道路设计规范”（TJ22-77）；

 H、  过滤式防毒面具按 GB2890-82；

 I、  固定式钢直梯设计按 GB40535-83；

 J、  固定式钢斜梯设计按 GB40535-83；

 K、 固定式工业防护栏杆设计按 GB40535-83；

L、 固定式工业钢平台设计按 GB5044-85；

M、 有关“劳动场所”、“机械电气设备”、“易燃易爆和尘毒作业”及“基建工程”等

内容均按《天津市劳动保护条例》中第三章、第四章、第五章、第七章的有关条

款。



投资项目的可行性分析研究报告

48

（2）原料药生产使用的多种有机溶媒，属易燃易爆物质，生产过程存在着不安全因素。

粉尘、噪声都会对操作者产生危害。因此在设计上要遵循有关标准和规范，依据我公

司皮质激素原料药生产多年来已积累的职业安全和卫生方面的经验，采用目前生产上、

技术上可行、符合实际的安全和工业卫生防护措施，使作业环境、劳动条件符合国家

有关标准的要求。保证作业环境，满足职业卫生，安全生产，劳动保护的要求。

A、从工艺操作上，有毒岗位均采取隔离操作。凡使用有毒有害原料的岗点密闭操作，

以防止有害气体影响工人健康。

B、在离心机甩料或有可能散发有害气体的部位，安装通风、排毒管道系统。并另备有

特殊情况下的排风装置。

C、液体进料时，采取真空吸入或空压的方法，以减少工人接触的时间和量。

D、为了改善劳动条件和保证产品质量，各产品的精烘包部分单独设置并设有空调系统。

对于成品粉碎或粉尘量较大的生产环境，将对粉尘源采取隔离式抽吸排风等措施。

E、对风机等噪声源点加装消音器或设置、配备单体防噪声用品，以防止噪声危害。

F、职工休息室、更衣室设在生产操作岗位以外的房间。

G、为消除静电危害，在设备总体方面采用接地装置，在管路、节门、兰盘等连接处使

用金属“过桥”。厂房顶设避雷保护装置。

H、对带压设备、真空和其它压力容器均按有关规范进行设计。

I、厂房顶设天窗，加强自然通风，厂房内的泄压轻质顶要装设金属保护网，实施整体

保护。

J、对局部要害易燃易爆部位，除隔离密闭操作外，采取自动控制及远传遥控仪表。

K、生产操作平台、传动设备、转动部位液面计、坑沟壕池应设安全护栏、护罩、护套、

护板等并设置安全色、安全警示等标志。

6、预期的效果

    激素类药物的生产在我公司已有近三十年的历史，此项工程的建设会明显改善职

工的劳动条件和作业环境，减轻工人的劳动强度，提高激素类药品劳动生产工程中的

安全卫生系数，使职业安全卫生的整体水平登上一个新的台阶，从而为我国的激素类

药物生产上一个新的水平、以跻身于世界的前列。



投资项目的可行性分析研究报告

49

新建年产 20 吨氢化可的松原料药

投产项目建议书

一、产品名称及化学结构式

                                       氢化可的松

二、 项目概况

皮质激素类药物是药物中的一个重要门类，因其具有抗炎、抗过敏、抑制免疫、

增强应激反应、抗毒素和抗休克等药理作用，在临床上被广泛应用。目前世界各国批

准临床应用的皮质激素类原料药有 40 多个，其制剂多达数百种。80 年代，该类药物

在世界上的销售额以 15%的年增长率而迅速发展，列在国际医药行业发展速度的第二

位。我国皮质激素类药物的生产已有几十年的历史，亦有一定的规模，但生产品种只

有 20 个，有许多疗效高、副作用低、应用广的品种仍依赖于进口，国家因此付出大笔

外汇，而患者则须支付高昂的药费。目前我国皮质激素类药物的生产急需增加品种和

扩大产量，以适应日益增长的需要。

氢化可的松药物属短效非含卤素的皮质激素类药物，它具有皮质激素类药物的通
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性，也是皮质激素类药物的基础药物。

我公司对该产品开发较早，是我公司的传统出口产品。由于生产工艺技术老化，

我们的产品在市场上几经沉浮。于 1994 年我公司对该类产品的生产工艺技术进行了大

胆地改革和创新。推向生产后，工艺技术稳定可靠，产品质量达到国际标准增补版的

要求，并取得了良好的经济效益。目前的生产规模较小，除了留有一些自用之外，其

余满足不了国际市场上需求量，为了扩大出口，我们将应用新工艺技术扩大生产规模，

使氢化可的松药物的生产规模达到 20 吨。

三、 市场分析

氢化可的松在我国市场很小。在国际市场上需求量很大，由于氢化可的松可以制

成氢化可的松琥珀酸钠、丁酸氢化可的松等系列产品。除供临床应用之外，还可用来

生产中效、高效的含卤皮质激素类药物。由于用途广泛，副作用小，许多发达国家将

氢化可的松系列药品列入了非处方药物，所以在国际市场上需求量不断增长，目前每

年需求量在 50 吨左右，市场很大，但是国外客商对其质量要求也越来越高，除了国际

标准的英、美药典欧洲药典之外，又制定了高于以上标准的“增补版质量标准”，使得

国内一些生产厂家由于达不到新的质量标准而减产或停产。从而为我公司的产品出口

创造了有力条件。所以我公司的氢化可的松药物在国际市场上有广阔的前景。改建年

产 20 吨氢化可的松原料药的生产车间是可行的。

四、 工艺技术水平

合成工艺路线：
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由薯芋皂素制备 R.S.A，再由 R.S.A 制备氢化可的松，是经过发酵完成的，其过程

是将“梨头霉”经过发酵培养，产生氧化酶，定向在 11 位引入β-羟基。

发酵是生产氢化可的松的技术难点，“菌种梨头霉”是技术难点的关键。由于我国

的梨头霉氧化能力较弱，所以发酵投料浓度很低，只有千分之一。虽然经几十年的努

力发酵投料浓度也只有千分之二左右。由于发酵浓度低、能量消耗大，生产工艺技术

落后，严重影响了产品的工业化生产。

     我公司对制约生产的发酵进行了多项工艺技术改进，特别是对“菌种梨头霉”进

行了筛选和选育。在近年取得了进展，获得了氧化能力强的新菌株。可使发酵投料浓

度由原来的千分之一提高到千分之三— — 四。从而提高了生产设备利用率，同时，能

源消耗也大幅度下降，产品质量达到了国际质量标准，可进行大规模工业化生产。

     氢化可的松质量符合 CP、USP、BP 版标准。
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五、 项目主要内容

1. 生产规模：年产氢化可的松原料药 20 吨。

2. 土建：厂房改造 1200 ㎡。

3. 调整氢化可的松生产设备设施。

4. 改造年产 20 吨氢化可的松，达到美国 F.D.A、国家 GMP 标准的精烘包生产车

间。

5. 原材料及成品库 1200 ㎡翻建，库内设立体货架高 10 米。采用计算机控制和管

理。

6. 建设车间消防系统、自动灭火系统、烟尘处理排除系统。

7. 职工更衣、休息、活动设施。

8. 车间化验室、实验室。

六、 投资估算

项目总投资 2950 万元

        其中老生产厂房改造土建投资   395 万元

                设备填平补齐         350 万元

                安装工程投资         907 万元

                新建配套仓贮设施投资     998 万元

                不可预见费           300 万元

七、 预计经济效益和投资回收期

预计年出口创汇 960 万美元

预计年实现利润 500 万元人民币

投资回收期 6.1 年

内部收益率 18.39%
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八、 主要生产设备表

（1） 发酵反应罐 20 台套，（利旧 4台套）

（2） 溶媒接受（贮）罐 25 台

（3） 其中搪玻璃罐 5台

（4） 不锈钢罐 20 台，（利旧 9台）

（5） 螺旋板式不锈钢冷凝器 15 台，（利旧 6台）

（6） 反应罐 13 台套，（利旧 6台套）

（7） 三足式不锈钢离心机 12 台套

（8） 热风循环式干燥箱 6台

（9） 真空干燥箱 6台

（10） 真空泵 4台套

（11） 其中 1401 型 2 台套，（利旧）

（12） W4 型 2 台套

（13） 酸液输送泵一台套

（14） 液体（溶媒）输送泵 7台

（15） 摇摆颗粒机 2台

（16） 气流粉碎机 1台

（17） 混粉机 1台

（18） 电子秤 2台

（19） 热合封口机 2台

（20） 压盖机 1台

九、 配套公用工程

1、给水、排水

（1）给水

我公司现今有水源为自来水，程林庄道新水管径 Dg200，红星路新水管径 300，
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现生产、生活、消防等用水量 104T/H。每月用水指标 15 万吨，可以满足增产后的用

水量。

（2）排水

基本达到了污水、雨水分流。

①生活污水、生产污水的排放，设暗管收集后排入城市污水管道。

②雨水系统设有雨水管网，暗管排入城市雨水管道。

2、供电、电源

我公司为双电源供电单位。现由 311、312 两条 35KV 线路供电（一主一副）。并

有 10KV（142 线路）一条保安电源。

供电方式为树干式。

现有的供电设施能满足本项目的生产需求。

3、供热、供气、制冷

（1）供热：热网供热

  现用汽 1.5 万吨/月（折合 45225GJ/月）

                （542700GJ/年）

  扩产后现热电供汽 Dg300 管径能够满足。

（2）供气：目前设有两台 E2 型 420 立方米/分的离心式空压机（开一备一），三台 80

立方米/分空压机。开 420 立方米/分一台即可基本满足目前生产需要。故供气能力能

满足。

（3）制冷：制冷问题经“八五”技改项目，现已经基本解决。能满足本项目的生产需

求。

十、 环境与保护

1. 在投产项目中，产生的大量废溶媒不得随意排放污染环境。建立回收车间按品

种进行回收，再用于生产循环使用。

2. 在投产项目中产生的废气，经收集吸附专用装置处理，使排放浓度控制在标准

以内。
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3. 投产项目产生的工艺废水流入污水处理池，经初级处理进行除油，中和、沉降

后达到国家污水综合排放标准（GB8978—1996）三级，输送至我市东丽区污水处理厂

再进行专业集中处理。

4、根据国务院《关于加强防尘毒工作规定》国发（1984）97 号文和天津市劳动

保护条例进行设计实施。

（1）鉴于对皮质激素类药物生产中的各种中间体、产成品的毒物危害程度及药

尘的允许浓度均无国家标准，现仅根据试用标准就安全卫生方面说明如下：

 A、  在卫生设计中按“工业企业设计卫生标准”（TJ36-79）

 B、  在采光设计中按“工业企业采光设计标准”（TJ33-79）

 C、  在照明设计中按“工业企业照明设计标准”（TJ34-79）

 D、  在防噪声中按“工业企业噪声卫生设计标准”（79 试行）

 E、  在采暖通风和空气调节设计中按“工业企业采暖通风和空气调节设计规范”

（TJ19-75 试行）；

 F、  在建筑设计中按“建筑设计防火规范”（TJ16-74 试行）；

 G、  在道路设计中按“厂矿企业道路设计规范”（TJ22-77）；

 H、  过滤式防毒面具按 GB2890-82；

 I、  固定式钢直梯设计按 GB40535-83；

 J、  固定式钢斜梯设计按 GB40535-83；

 K、  固定式工业防护栏杆设计按 GB40535-83；

 L、  固定式工业钢平台设计按 GB5044-85；

 M、  有关“劳动场所”、“机械电气设备”、“易燃易爆和尘毒作业”及“基建工

程”等内容均按《天津市劳动保护条例》中第三章、第四章、第五章、第

七章的有关条款。

（2）原料药生产使用的多种有机溶媒，属易燃易爆物质，生产过程存在着不安

全因素。粉尘、噪声都会对操作者产生危害。因此在设计上要遵循有关标准和规范，

依据我公司皮质激素原料药生产多年来已积累的职业安全和卫生方面的经验，采用目

前生产上、技术上可行、符合实际的安全和工业卫生防护措施，使作业环境、劳动条
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件符合国家有关标准的要求。保证作业环境，满足职业卫生，安全生产，劳动保护的

要求。

A、从工艺操作上，有毒岗位均采取隔离操作。凡使用有毒有害原料的岗点密闭操

作，以防止有害气体影响工人健康。

B、在离心机甩料或有可能散发有害气体的部位，安装通风、排毒管道系统。并另

备有特殊情况下的排风装置。

C、液体进料时，采取真空吸入或空压的方法，以减少工人接触的时间和量。

D、为了改善劳动条件和保证产品质量，各产品的精烘包部分单独设置并设有空调

系统。对于成品粉碎或粉尘量较大的生产环境，将对粉尘源采取隔离式抽吸排

风等措施。

E、对风机等噪声源点加装消音器或设置、配备单体防噪声用品，以防止噪声危害。

F、职工休息室、更衣室设在生产操作岗位以外的房间。

G、为消除静电危害，在设备总体方面采用接地装置，在管路、节门、兰盘等连接

处使用金属“过桥”。厂房顶设避雷保护装置。

H、对带压设备、真空和其它压力容器均按有关规范进行设计。

I、厂房顶设天窗，加强自然通风，厂房内的泄压轻质顶要装设金属保护网，实施

整体保护。

J、对局部要害易燃易爆部位，除隔离密闭操作外，采取自动控制及远传遥控仪表。

K、生产操作平台、传动设备、转动部位液面计、坑沟壕池应设安全护栏、护罩、

护套、护板等并设置安全色、安全警示等标志。

5、预期的效果

 激素类药物的生产在我公司已有近三十年的历史，此项工程的建设会明显改善职

工的劳动条件和作业环境，减轻工人的劳动强度，提高激素类药品劳动生产工程中的

安全卫生系数，使职业安全卫生的整体水平登上一个新的台阶，从而为我国的激素类

药物生产上一个新的水平、以跻身于世界的前列。
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6 甲基泼尼松龙系列原料药

投产项目建议书

一、产品名称及化学结构式

          6 甲基泼尼松龙                 6 甲基泼尼松龙琥珀酸钠

二、 项目概要

皮质激素类药物是药物中的一个重要门类，因其具有抗炎、抗过敏、抑制免疫、

增强应激反应、抗毒素和抗休克等药理作用，在临床上被广泛应用。目前世界各国批

准临床应用的皮质激素类原料药有 40 多个，其制剂多达数百种。80 年代，该类药物

在世界上的销售额以 15%的年增长率而迅速发展，列在国际医药行业发展速度的第二

位。我国皮质激素类药物的生产已有几十年的历史，亦有一定的规模，但生产品种只

有 20 个，有许多疗效高、副作用低、应用广的品种仍依赖于进口，国家因此付出大笔

外汇，而患者则须支付高昂的药费。目前我国皮质激素类药物的生产急需增加品种和

扩大产量，以适应日益增长的需要。

我公司自五十年代来开始研制并生产皮质激素类原料药，历经几十年的发展，
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已是国内皮质激素类原料药的主要生产企业之一。公司拥有一批具有坚实的专业理论

知识、丰富的生产实践经验、严格的科学态度和高度责任感的科技人才和管理人才；

并开创了多项处于国内领先或国际领先的生产技术。

6甲基泼尼松龙是美国 Upjohn 公司研制成功的皮质激素类药物，在国际临床广泛

应用，是美国、英国、日本、欧洲等发达国家药典连续收载的品种。我国自八十年代

开始进口用于临床。该药疗效可靠，安全度大，国家卫生部已将其列为国家基本药物，

许多省市也将其收录于“公费医疗药品目录”之中。

6 甲基泼尼松龙国内尚无生产，主要工艺技术难度高。在“九五”期间该系列药

物的研制开发已被原国家医药管理局列为皮质激素类药物中急需突破的品种，我公司

于 1995 年开始致力于这一产品的开发，目前已完成了工艺技术路线的研究，并试生产

出了合格的产品，达到了国外同类产品的技术水平，各项质量标准均符合现行 BP、USP

质量标准。

三、 市场分析

6 甲基泼尼松龙包括其系列产品 6甲基泼尼松龙琥珀酸钠，我国每年从国外进口，

付出外汇达 600 多万美元。现在国际每年产量达 15~20 吨。

6 甲基泼尼松龙系列药品临床可作为危重疾病的急救和日常的维持治疗，如人体

内分泌失调、胶原性疾病、过敏性疾病、脑水肿、人体内脏器官移植后的排异反应以

及用于供肿瘤的姑息治疗、癌症化疗引起的恶心呕吐的治疗等临床应用广泛。

该类药物具有其他皮质激素类药所不具有的优点，该品可以在短时间内大剂量使

用冲击治疗，而不会产生皮质激素类药物所引起的各种副作用。所以深受国内患者的欢

迎和医务界的高度评价，但是由于进口价格昂贵，在临床使用上受到了限制，只用于器

官移植排异反应，所以患者和医务工作者都呼吁国产的药品早日上市。

我公司的产品上市后，价格只有进口的 35%，此时临床应用可进一步扩大使用范

围，而不必为价格担忧，在减轻患者经济负担的同时，也为国家节约了大量外汇。

该药在我国有潜在的市场。所以，新建年产 5 吨 6 甲基泼尼松龙系列原料药生产

车间是可行的。
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四、 工艺技术水平

1、  工艺路线的选择

6 甲基泼尼松龙是泼尼松龙的衍生物。制取本品的最简单的方法就是以泼尼松龙

为母体，在 6位上引入α-甲基。

但是本反应却无法进行。主要是由于作为母体的泼尼松龙在药物结构 A 环由 1

（2）、4（5）双键与 3 位酮基形成了一个共轭体系，使 6 位钝化，难以进行化学反应。

经过推导，我们选用了氢化可的松。

氢化可的松的结构由于 A 环共轭效应的下降，使 6 位活化，在引入 6 甲基时，又

遇到了药物结构的空间主体障碍的影响，从结构平面上看 6 位受到 A 环的影响，从主

体结构上看 6 位受到其他官能基团的空间位置的影响，特别是 21 位上的基团对其影响

最大。经过推导我们选用了一个适当的中间体，由此设计了一个较为合理的合成工艺

路线。
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2、 应用新工艺技术

合成 6 甲基泼尼松龙在引入 6α-甲基 ，和 1、2 位脱氢，这 2 点是合成皮质激素

类药物过程中的技术难点。

（1） 引入 6甲基工艺技术

在引入 6甲基我们曾选择过：

A．    重氮甲烷法

B． 格氏法

C． Mannich 法

最后选定了 C 法，虽然此法较 A、B 法效果好，但仍有不少的问题，主要反映在

质量和中间体的收率上。为了提高中间体的质量和收率，我们选择一种催化剂，本催

化剂的应用使甲基化反应顺利进行，而且中间体的质量与收率也大幅度提高。

（2） 1、2 位脱氢工艺技术

脱氢反应，我们曾应用过传统的二氧化硒高温氧化法。本法能获得较好的收率，

但是却会影响药品的质量以及给生产和周围环境带来的污染问题。

最终我们还是选择了生物法脱氢。生物法脱氢是应用了我公司的技术成果。在菌种

的培育工作上由做了大量的工作，最后筛选出适合于本品脱氢发酵的菌种。由于生物法

脱氢的应用提高了药品质量，减少了环境污染，为工业化生产提供了有利条件。

我公司生产的 6甲基泼尼松龙达到了美国 Upjohn 公司产品的水平。

3、6甲基泼尼松龙质量符合 USP、BP 质量标准。
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五、 项目主要内容

1. 生产规模：年产 6甲基泼尼松龙系列原料药 5吨。

2. 土建：一幢两层厂房，建筑面积 2000 ㎡。

3. 建设一条 6甲基泼尼松龙合成生产线。

4. 建设年产 5 吨 6 甲基泼尼松龙系列原料药，达到美国 F.D.A、国家 GMP 标准的

精烘包生产车间。

5. 建设车间消防系统、自动灭火系统、烟尘处理排除系统。

6. 溶媒储存装置。

7. 职工更衣、休息、活动设施。

8. 车间化验室、实验室。

六、投资估算

项目总投资 2990 万元

其中建筑工程投资 540 万元（拟建一幢两层厂房，建筑面积 2000 ㎡）

设备购置、加工、安装工程投资 2050 万元

不可预见费 400 万元

七、预计经济效益和投资回收期

预计年创效益 856 万元人民币

投资回收期 4.3 年

内部收益率 30.31%。

八、生产设备

（1） 反应罐 35 台套
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其中搪玻璃罐 6台套

不锈钢罐 29 台套

（2） 溶媒接收（贮）罐 45 台

其中搪玻璃罐 5台

不锈钢罐 40 台

（3） 螺旋板式不锈钢冷凝器 20 台

（4） 密闭式不锈钢过滤器 6台

（5） 三足式不锈钢离心机 19 台套

（6） 热风循环式干燥箱 14 台

（7） 真空泵 6台

其中 1401 型 3 台套

    W4 型 3 台套

（8） 液体（溶媒）输送泵 4台套

（9） 管道泵 2台套

（10） 无声蒸汽加热器 2台

（11） 摇摆颗粒机 2台

（12） 筛粉机 2台

（13） 气流粉碎机 1台

（14） 电子秤 2台

（15） 热合封口机 2台

（16） 压盖机 1台

（17） 提升机 1台

（18） 真空干燥箱 1台

九、配套公用工程

1、给水、排水

（1） 给水
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我公司现今有水源为自来水，程林庄道新水管径 Dg200，红星路新水管径 300，

现生产、生活、消防等用水量 104T/H。每月用水指标 15 万吨，可以满足增产

后的用水量。

（2） 排水

基本达到了污水、雨水分流。

① 生活污水、生产污水的排放，设暗管收集后排入城市污水管道。

② 雨水系统设有雨水管网，暗管排入城市雨水管道。

2、供电、电源

我公司为双电源供电单位。现由 311、312 两条 35KV 线路供电（一主一副）。

并有 10KV（142 线路）一条保安电源。

供电方式为树干式。

现有的供电设施能满足本项目的生产需求。

3、供热、供气、制冷

（1） 供热：热网供热

  现用汽 1.5 万吨/月（折合 45225GJ/月）

                （542700GJ/年）

  扩产后现热电供汽 Dg300 管径能够满足。

（2） 供气：目前设有两台 E2 型 420 立方米/分的离心式空压机（开一备一），三台 80

立方米/分空压机。

  开 420 立方米/分一台即可基本满足目前生产需要。故供气能力能满足。

（3） 制冷：制冷问题经“八五”技改项目，现已经基本解决。能满足本项目的生产

需求。

十、环境与保护

1. 在投产项目中，凡在药物结构 A 环 1、2 位引入双键的反应，均应用我公司的

生物法脱氢新工艺技术，以减少化学脱氢的污染。

2. 在投产项目中，产生的大量废溶媒不得随意排放污染环境。交由回收车间按品
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种进行回收，再用于生产循环使用。

3. 在投产项目中产生的废气，经收集吸附专用装置处理，使排放浓度控制在标准

以内。

4. 投产项目产生的工艺废水流入污水处理池，经初级处理进行除油，中和、沉降

后达到国家污水综合排放标准（GB8978—1996）三级，输送至我市东丽区污水处理厂

再进行专业集中处理。

5、根据国务院《关于加强防尘毒工作规定》国发（1984）97 号文和天津市劳动保

护条例进行设计实施。

（1）鉴于对皮质激素类药物生产中的各种中间体、产成品的毒物危害程度及药尘

的允许浓度均无国家标准，现仅根据试用标准就安全卫生方面说明如下：

 A、  在卫生设计中按“工业企业设计卫生标准”（TJ36-79）

 B、  在采光设计中按“工业企业采光设计标准”（TJ33-79）

 C、  在照明设计中按“工业企业照明设计标准”（TJ34-79）

 D、  在防噪声中按“工业企业噪声卫生设计标准”（79 试行）

 E、  在采暖通风和空气调节设计中按“工业企业采暖通风和空气调节设计规范”

（TJ19-75 试行）；

 F、  在建筑设计中按“建筑设计防火规范”（TJ16-74 试行）；

 G、  在道路设计中按“厂矿企业道路设计规范”（TJ22-77）；

 H、  过滤式防毒面具按 GB2890-82；

 I、  固定式钢直梯设计按 GB40535-83；

 J、  固定式钢斜梯设计按 GB40535-83；

 K、  固定式工业防护栏杆设计按 GB40535-83；

L、  固定式工业钢平台设计按 GB5044-85；

M、  有关“劳动场所”、“机械电气设备”、“易燃易爆和尘毒作业”及“基建工

程”等内容均按《天津市劳动保护条例》中第三章、第四章、第五章、第七

章的有关条款。

（2）原料药生产使用的多种有机溶媒，属易燃易爆物质，生产过程存在着不安
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全因素。粉尘、噪声都会对操作者产生危害。因此在设计上要遵循有关标准和规范，

依据我公司皮质激素原料药生产多年来已积累的职业安全和卫生方面的经验，采用目

前生产上、技术上可行、符合实际的安全和工业卫生防护措施，使作业环境、劳动条

件符合国家有关标准的要求。保证作业环境，满足职业卫生，安全生产，劳动保护的

要求。

A、从工艺操作上，有毒岗位均采取隔离操作。凡使用有毒有害原料的岗点密闭操作，

以防止有害气体影响工人健康。

B、在离心机甩料或有可能散发有害气体的部位，安装通风、排毒管道系统。并另备有

特殊情况下的排风装置。

C、液体进料时，采取真空吸入或空压的方法，以减少工人接触的时间和量。

D、为了改善劳动条件和保证产品质量，各产品的精烘包部分单独设置并设有空调系统。

对于成品粉碎或粉尘量较大的生产环境，将对粉尘源采取隔离式抽吸排风等措施。

E、对风机等噪声源点加装消音器或设置、配备单体防噪声用品，以防止噪声危害。

F、职工休息室、更衣室设在生产操作岗位以外的房间。

G、为消除静电危害，在设备总体方面采用接地装置，在管路、节门、兰盘等连接处使

用金属“过桥”。厂房顶设避雷保护装置。

H、对带压设备、真空和其它压力容器均按有关规范进行设计。

I、厂房顶设天窗，加强自然通风，厂房内的泄压轻质顶要装设金属保护网，实施整体

保护。

J、对局部要害易燃易爆部位，除隔离密闭操作外，采取自动控制及远传遥控仪表。

K、生产操作平台、传动设备、转动部位液面计、坑沟壕池应设安全护栏、护罩、护套、

护板等并设置安全色、安全警示等标志。

6、预期的效果

    激素类药物的生产在我公司已有近三十年的历史，此项工程的建设会明显改善职

工的劳动条件和作业环境，减轻工人的劳动强度，提高激素类药品劳动生产工程中的

安全卫生系数，使职业安全卫生的整体水平登上一个新的台阶，从而为我国的激素类

药物生产上一个新的水平、以跻身于世界的前列。
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6 甲基泼尼松龙琥珀酸钠粉针制剂

技改项目建议书

一、产品介绍及项目背景

1、产品介绍

6 甲基泼尼松龙琥珀酸钠（Methyl prednisolone）,又名 6 甲基强的松龙琥珀酸

钠，是一中效的糖皮质激素。该品及其系列衍生物是由美国 Upjohn 公司于五十年代末

首先研制成功的。该系列产品在国外临床上有着广泛的应用，是美国、英国、日本等

发达国家药典持续收载的品种。该药具有抗炎、免疫抑制、抗过敏、抗休克等药理作

用，并有其它激素所不具备的特点，即可以在短时间内大剂量使用，通称“冲击疗法”

而不会产生此类药物所引起的副作用。临床上可作为危重疾病的急救及维持治疗。如

内分泌失调、风湿性疾病、胶原性疾病、皮肤病、过敏反应、眼科疾病、肠道疾病、

血液疾病、白血病、休克、脑水肿、多发性神经炎、骨髓炎等，该药具有抗排异作用，

临床上亦多用于脏器移植。

2、项目背景及投资的必要性

    我国的皮质激素类药物开发于 1958 年，经过 40 余年的努力，品种以由过去的一、

两个发展到现在的数十个。这类药物按结构可分为几大系列：氢化可的松系列、泼尼

松系列、地塞米松系列、倍他米松系列、曲安缩松系列等，和国外相比，主要系列唯

独还缺 6 甲基泼尼松系列。多年来，国内的一些甾体药物生产厂家一直致力于这一产

品的开发。“九五”期间，该系列药物的研制已被国家医药管理局列为激素药物中急需

突破的品种。

    进口的制剂产品在八十年代初已在国内由上海、北京等几大医院开始临床应用。

由于药效确切，副作用小，其后该品种在其他医院也逐渐得到了推广，其中可见于报

导临床应用，涉及到的病症有：难治性肾病综合症、狼疮肾炎、急性哮喘发作、系统
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性红斑狼疮、血小板减少性紫癜、再生性障碍性贫血等疾病。由于国内没有生产该品

种的能力，故而卫生部批准一些国外制剂产品进口，以满足临床需要，目前国内市场

为进口药品垄断，且价格昂贵。使临床上应用受到了很大的限制。仅限于一些大城市

的大医院使用，没有被更广大的医务工作者及患者了解。既使这样，从国家医药管理

局信息网上查询，不完全统计，我国每年均需进口近 600 万美元的该类药品，且仍有

上升趋势。目前该药品已被收录为国家基本药物。

    若我公司生产此产品，可替代进口产品。既可为国家节约大量外汇，又可提高国

内制药工业的技术水平。因此研制该类产品已迫在眉睫，成为必须。

3、本企业实施该项目的优势

我公司是国内目前最大的激素类药物生产基地。近年来，我公司在“高科技加规

模经济”的发展方针指导下，在老产品的技术改造及新产品的开发研制方面取得了较

大的进展。首先在国内成功地研制了这一品种。目前，6 甲基泼尼松龙琥珀酸钠和制

剂的工艺路线已实验成功，并具备了生产能力，产品符合美国药典质量标准。原料药

及制剂均属国家级四类新药为国内首家生产。

我公司拥有相当数量的科研、生产、管理的专业技术人员。从新品的开发到各产

品的生产，各个关键工序均由有高级技术职称的人员进行把关负责，并建立了产品质

量保证体系。为了能更好地生产该制剂产品，我公司已对管理、技术、生产等人员方

面进行了全面培训，为该产品的生产做好了“软件”准备。

二、 市场分析

该药品目前国内没有生产厂家，国内市场完全被进口产品垄断，从国家医药管理

局信息网上查询，不完全统计，我国每年均需进口近 600 万美元的该类药品，其中 40mg/

瓶约 120 万瓶，500mg/瓶约 6 万瓶。我公司生产该产品后，在价格上将有较强竞争力，

只有进口价格的 35%，可取代进口产品。随着市场的开发，该产品也将被广大的医务

工作者及患者所了解。市场销售前景非常乐观，市场潜力巨大，发展速度很快，每年

以 30%的速度增长。
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三、 项目主要内容

1、 生产规模：年产 1000 万支。其中：40mg/瓶 800 万支，500mg/瓶 200 万支。

2、 按照国家 GMP 的要求，改造原制剂生产闲置厂房，用于冷干粉针生产，改造面积

约 1200 平方米。

3、 引进一条冷冻干燥生产线。

4、 符合注射用水质量标准的水处理系统。

5、 车间检验室。

6、 冷却水、洗涤水的循环使用系统。

7、 职工更衣、休息、活动设施。

四、生产工艺

1、“冻干”工艺简介

    注射用 6甲基泼尼松龙琥珀酸钠是采用先进的冷冻干燥法制成的。冷冻干燥是将

需要干燥的药物溶液预先冻结成固体，然后低温低压下，从冻结状态不经过液态而直

接升华除去水分的一种干燥方法。凡是对热敏感或在水溶液中不稳定的药物，可采取

此法制备。冷冻干燥法的优点是：¬ 可避免药品因高热而分解变质；所得产品质地

疏松，加水后迅速溶解，恢复药液原有特性；®含水量低，一般在 1-3%范围内。同时

干燥在真空中进行，故不易氧化，有利于长期储存；¯ 该产品中的微粉物质，比用其

他方法生产者少，因此污染机会相对减少；°药剂为液体，定量分装比粉剂、片剂精

度高。因此，本方法近年来有了较大发展，生产品种越来越多。但是，该生产工艺要

求生产环境洁净度高（万级或百级洁净度），生产工艺复杂，设备（尤其冻干机）先进

且价格昂贵。

6甲基泼尼松龙琥珀酸钠的水溶液极不稳定，故不宜作成水针剂，只能采用“冻

干”工艺。

2、 “冻干”工艺流程
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 水处理系统            非无菌原料药

  注射用水               溶解配置

                         无菌过滤            玻瓶、胶塞、铝

                                            盖、洗涤，灭菌

                         定量灌装

                        胶塞半压塞

                        冷冻真空干燥

                        胶塞全压塞

                         轧     盖

                         检    验

                         包    装

五、 原材料、中间体及成品执行标准

1、 原辅料的来源及执行标准

原辅料名称 来源 执行标准

6甲基泼尼松龙琥珀酸酯 自制 符合美国药典 23 版 1006 页

碳酸氢钠 国产原料 符合中国药典 95 版 1047 页

磷酸二氢钠 国产试剂 符合中国药典 95 版 1131 页
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磷酸氢二钠 国产试剂 符合美国药典 23 版 1428 页

注射用水 自制 符合中国药典 95 版

  2、 中间体的检测及内控标准

  中间体名称：6甲基泼尼松龙琥珀酸钠水溶液

  检测内容及内控标准

澄明度 符合中国药典 95 版

PH 值 7-8

含量 93%-107%

 3、 成品执行标准

符合美国药典 23 版 1007 页

六、 生产环境

    6 甲基泼尼松龙琥珀酸钠冻干粉针是注射用无菌粉末，其生产必须在无菌室进行，

特别是一些关键工序，更应严格要求应采用层流洁净装置，保证无菌无尘。

1、 车间组成

整个车间按生产工艺及产品质量要求可分为一般生产区、控制区和洁净区。各生

产工序所在区域如下：

一般生产区：理瓶、灯检、包装、水处理等。

控制区（十万级洁净区）：玻瓶、胶塞、铝盖的洗涤灭菌；无菌服的洗涤灭菌；

缓冲间等。

洁净区（万级、百级）：药液配制在万级洁净区；无菌过滤、定量罐装、半压塞

等工序在百级洁净区。

2、车间布置原则

房间设计布局合理，人流物流严格分开。通往洁净区人流的走向应有更衣室和卫

生设施，还应有足够的缓冲间，保证进入洁净区内的人员清洁卫生，物流的走向可设

计机械传送线，也可人工传送。洁净室要有联索装置的传递橱，所有传入洁净室的物

品必须要经过酒精消毒和紫外线照射灭菌。洁净室设在控制区的中心，周围是十万级
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洁净标准，并有安全出入口及火警消防设施。

洁净室内墙壁要平直，无缝隙、无死角、无颗粒性物质脱落，易清洗、易消毒。

天棚呈弧型，墙壁与天棚及地板连接处也应砌成弧型，便于清洗。100 级洁净室不宜

设置地漏，门要求光滑，关闭严密，开启方向朝洁净度高的房间，门框应无门槛。

3、空调净化系统

控制区可采用常规的紊流空调净化系统。洁净区应采用层流净化系统，以保证生

产环境能达到无菌操作的要求。

七、设备及仪器

  水处理设备 1套

  理瓶机 1台

  超声波洗瓶机 1台

  过滤泵组（与洗瓶机配套） 1套

  隧道烘箱 1台

  双门烘箱 2台

  配制罐及过滤装置 1套

  液体灌装及半压塞机 2台

  冷冻干燥机 10M2×2台

  轧盖机 2台

  贴签机 1台

  纸箱捆扎机 1台

  冷冻机 2台

  冷凝器（立式） 2台

  油分离器 1台

  膨胀器 1台

  高压液相分析仪 1台

  电子分析天平 1台
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  空气净化及空调系统 1套

             

八、动力消耗（日耗量）

自来水                1530 吨

电                     6580 KW

 汽                     25m3

九、劳动保护

    1、 除了配备的工作服外，清洗组的人员另配备胶靴、手套，用于防湿及防划伤。

    2、 灯检组规定休息时间，上、下午各一次，每次 0.5 小时，防止眼睛疲劳过度。

    3、 休息室（兼饭厅）安装空调。

十、环境保护及废水利用

    该项目没有污水、废气等排放，不会对环境造成污染。

冻干机及空调冷却水可循环使用。西林瓶洗涤废水可回收作为冷冻机及空调系统

的补充用水。

十一、人员编制

清洗组：                 11 人

       包括：理瓶 2人      洗瓶 4人    洗胶塞、铝盖 4人

             无菌室接瓶 1人

无菌室：                 18 人

       包括：配置 4人      灌装 8人     轧盖 4人

             检测 1人      管理 1人

冻干箱操作                8 人

化验室                    3 人
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灯检组                    8 人

辅助组                    4 人

      包括：洗衣房 2人      无菌室外辅助 2人

包装组                    12 人

保全组                    6 人     （其中电工 2人）

办公室                      7 人

               合计         77 人

十二、投资估算和效益

经测算，我公司计划生产的 6 甲基泼尼松龙琥珀酸钠冻干粉针剂的市场销售定价

为 500 mg 为 63 元/瓶 ，40mg 为 10 元/瓶，是进口价格的 35%。同类进口冻干粉针剂

为 166 元和 32 元，销售价格相比有巨大的价格竞争优势。

该项目总投资 2980 万元，设备及安装工程总投资 2280 万元，含引进国外的冷冻

干燥生产线。建筑工程投资 350 万元，不可预见费 350 万元。

项目设计能力为 1000 万支/年。预计年效益达 600 万元，投资回收期 5.6 年，内

部收益率 20.77%。
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新产品布地奈德原料药投产技改项目建议书

一、产品名称及分子式

HO

C H2O H

C=O

O

O
O

C CH 2CH2C H3

H

二、项目概要

    布地奈德是高效的非含卤皮质激素类药物，是九十年代国际水平的新药。临床实

验证明，本品具有很大的抗炎活性，是氢化可的松的 1000 倍，却很少产生皮质激素类

药物的全身性副作用，是临床治疗严重性哮喘和过敏性鼻炎的首选药。本品最大的特

点是剂量小，疗效高，副作用小，更为突出的是可用于儿童，这是在皮质激素类药物

中难能可贵的优良品质。国际上临床专家对该药评价很高。该产品由瑞典阿斯特拉公

司（ASTRA）率先生产。

布地奈德已列为我国的临床急需药品。我公司在国内率先研制成功，即将投入生

产面市。

三、市场分析

    国外市场情况。瑞典阿斯特拉公司（ASTRA）生产的布地奈德于 97 年销售额达 7

亿美元，预计到 2000 年可达 10 亿美元。销售额增长率之高，说明市场的需求量在不

断增大。

    目前我国市场尚没有这个药物品种，但却有着潜在的广阔的市场。在我国哮喘，

是一种顽固的慢性病，是临床表现的多发病和常见病。据有关部门统计，在我国农村

地区呼吸系统疾病的死亡率居首位，在城市患者中居第三位。我国人口众多，而患病

率又如此之高，这也意味着平喘药物在我国有着巨大的市场。

布地奈德
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    布地奈德临床研究证明, 可减少患者对皮质激素药物的依赖性, 长期使用该药治

疗哮喘, 在控制病症的同时, 可以明显减少肺部炎症, 改善肺功能。

    此外在我国患有过敏性鼻炎病人也不少见, 特别是每年的春天是此病症患者的高

发期。

    本品不仅供于成年人, 还可用于儿童。我国儿童用药本来用药品种就不多, 特别

是皮质激素类药物用于儿童内科疾病, 除了用于抢救外, 根本就没有。本品为儿童用

药增加了新的品种。临床研究证明使用本品未发现对儿童的生长构成不良影响。为儿

童用药开辟了新的途径。

    所以布地奈德在我国有着潜在的巨大市场。

四. 工艺技术水平

1）布地奈德是氢化泼尼松的衍生物, 它在药物结构的 D 环 16、17 位上引入一个缩丙

醛, 为了研制布地奈德, 我们对工艺技术进行了研究。

我们选择的起始原料是氢化泼尼松

只要在药物结构的 D环引入 16α羟基, 在与丙醛缩合, 就制成了布地奈德

C H 2O H

C =O

O

H O O H

C H 2OH

C=O

O

HO
OH

OH
HO

C
C H2 CH 2C H 3

O

O

C =O

CH 2O H

HO

    但是如何引入 16α羟基是我们研制的关键, 曾使用过化学方法, 可化学反应很复

杂, 产物质量不单纯，收率很低 , 不经济, 不宜工业化生产。经过艰苦努力的研究, 找

到了以生物法直接引入 16α羟基获得成功, 使收率比化学法提高了 2 倍以上, 使成本
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大幅度下降为工业化生产打下了良好基础。

2）应用新工艺提高药物质量

布地奈德的成品具有两种构型为 R型与 S型, 合理的比例应为（45:55）或（55:45）

之间, 否则影响药品的治疗效果。

HO

C
C H2 C H2 C H3

O

O

C =O

CH 2 O H

H O
O

C
O

O

C=O

C H2 O H

H O
H

C H 2C H 2C H 3

R 型与 S 型是在最后一步缩丙醛时产生的, 我们在研制过程中, 应用文献的方法根本

达不到（45:55）或（55:45）的比例。通过试验 , 打破了旧框框, 跳出了原工艺的方

法, 研制新工艺方法, 终于获得了产品中的 R型与 S型的比例达到合理的上品质量, 而

且质量稳定。

    我公司研制的布地奈德, 由于合成工艺路线合理, 应用了新工艺技术使得产品质

量上乘, 成本较低。为工业化生产提供了保障。项目投产后为国内独家生产。

3）布地奈德质量符合 U.S.P.、B.P.标准

五、项目主要内容

1、生产规模：布地奈德 1吨/年

2、土建：二— 四层厂房一幢，建筑面积 2880 ㎡。

3、 建设布地奈德合成生产线。

4、建设布地奈德符合美国 F.D.A、国家 GMP 标准的精烘包车间。

5、建设车间消防系统、自动灭火系统、烟尘处理排除系统。

6、溶媒储存装置。

7、职工更衣、休息、活动设施。

8、车间化验室、实验室。

六、投资估算
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项目总投资 2785 万元，

其中：土建投资 835 万元；设备购置、加工、安装工程投资 1600 万元

不可预见费 350 万元。

七、预计经济效益和投资回收期

    预计年创效益 1200 万元人民币；

    投资回收期 3.1 年

    内部收益率 47.03%

八、主要生产设备

1. 反应罐 50 台套

  其中搪玻璃反应罐 20 台套

  不锈钢反应罐 30 台套

2. 溶媒接收（贮）罐 30 台

  其中搪玻璃反应罐 10 台

  不锈钢反应罐 20 台

3. 螺旋板式不锈钢冷凝器 20 台

4. 密闭式不锈钢过滤器 6台

5. 三足式不锈钢离心机 15 台套

6. 热风循环式干燥箱 9台

7. 间歇式蒸馏塔一套

8. 液氮（瓶）车一～四辆，液氮贮罐一台

9. 真空泵 8台套: 其中 1401 型 4 台套, W4 型 4 台套

10. 电子秤 3台，冷冻机组两台套，空压机两台套

11. 热合封口机 3台

12. 压盖机 3台
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13. 提升机一台套

九、配套公用工程

1、给水、排水

1）给水

我公司现今有水源为自来水，程林庄道新水管径 Dg200，红星路新水管径 300，

现生产、生活、消防等用水量 104T/H。每月用水指标 15 万吨，可以满足增产后的用

水量。

2）排水

基本达到了污水、雨水分流。

①生活污水、生产污水的排放，设暗管收集后排入城市污水管道。

②雨水系统设有雨水管网，暗管排入城市雨水管道。

2、供电、电源

我公司为双电源供电单位。现由 311、312 两条 35KV 线路供电（一主一副）。并

有 10KV（142 线路）一条保安电源。

供电方式为树干式。

现有的供电设施能满足本项目的生产需求。

3、供热、供气、制冷

（1）供热：热网供热

  现用汽 1.5 万吨/月（折合 45225GJ/月）

                   （542700GJ/年）

  扩产后现热电供汽 Dg300 管径能够满足。

（2）供气：项目用气设独立空压系统。

（3）制冷：项目用冷设独立制冷系统。

十、环境与保护

1. 在投产项目中，凡在药物结构 A 环 1、2 位引入双键的反应，均应用我公司的生物
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法脱氢新工艺技术，以减少化学脱氢的污染。

2. 在投产项目中，产生的大量废溶媒不得随意排放污染环境。由回收车间按品种进

行回收，再用于生产循环使用。

3. 在投产项目中产生的废气，经收集吸附专用装置处理，使排放浓度控制在标准以

内。

4. 投产项目产生的工艺废水流入污水处理池，经初级处理进行除油，中和、沉降后

达到国家污水综合排放标准（GB8978—1996）三级，输送至我市东丽区污水处理

厂再进行专业集中处理。

    5、根据国务院《关于加强防尘毒工作规定》国发（1984）97 号文和天津市劳动保护

条例进行设计实施。

（1）鉴于对皮质激素类药物生产中的各种中间体、产成品的毒物危害程度及药尘的允

许浓度均无国家标准，现仅根据试用标准就安全卫生方面说明如下：

 A、  在卫生设计中按“工业企业设计卫生标准”（TJ36-79）

 B、  在采光设计中按“工业企业采光设计标准”（TJ33-79）

 C、  在照明设计中按“工业企业照明设计标准”（TJ34-79）

 D、  在防噪声中按“工业企业噪声卫生设计标准”（79 试行）

 E、  在采暖通风和空气调节设计中按“工业企业采暖通风和空气调节设计规范”

（TJ19-75 试行）；

 F、  在建筑设计中按“建筑设计防火规范”（TJ16-74 试行）；

 G、  在道路设计中按“厂矿企业道路设计规范”（TJ22-77）；

 H、  过滤式防毒面具按 GB2890-82；

 I、  固定式钢直梯设计按 GB40535-83；

 J、  固定式钢斜梯设计按 GB40535-83；

 K、 固定式工业防护栏杆设计按 GB40535-83；

L、 固定式工业钢平台设计按 GB5044-85；

M、 有关“劳动场所”、“机械电气设备”、“易燃易爆和尘毒作业”及“基建工程”等

内容均按《天津市劳动保护条例》中第三章、第四章、第五章、第七章的有关条
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款。

（2）原料药生产使用的多种有机溶媒，属易燃易爆物质，生产过程存在着不安全因素。

粉尘、噪声都会对操作者产生危害。因此在设计上要遵循有关标准和规范，依据我公

司皮质激素原料药生产多年来已积累的职业安全和卫生方面的经验，采用目前生产上、

技术上可行、符合实际的安全和工业卫生防护措施，使作业环境、劳动条件符合国家

有关标准的要求。保证作业环境，满足职业卫生，安全生产，劳动保护的要求。

A、从工艺操作上，有毒岗位均采取隔离操作。凡使用有毒有害原料的岗点密闭操作，

以防止有害气体影响工人健康。

B、在离心机甩料或有可能散发有害气体的部位，安装通风、排毒管道系统。并另备有

特殊情况下的排风装置。

C、液体进料时，采取真空吸入或空压的方法，以减少工人接触的时间和量。

D、为了改善劳动条件和保证产品质量，各产品的精烘包部分单独设置并设有空调系统。

对于成品粉碎或粉尘量较大的生产环境，将对粉尘源采取隔离式抽吸排风等措施。

E、对风机等噪声源点加装消音器或设置、配备单体防噪声用品，以防止噪声危害。

F、职工休息室、更衣室设在生产操作岗位以外的房间。

G、为消除静电危害，在设备总体方面采用接地装置，在管路、节门、兰盘等连接处使

用金属“过桥”。厂房顶设避雷保护装置。

H、对带压设备、真空和其它压力容器均按有关规范进行设计。

I、厂房顶设天窗，加强自然通风，厂房内的泄压轻质顶要装设金属保护网，实施整体

保护。

J、对局部要害易燃易爆部位，除隔离密闭操作外，采取自动控制及远传遥控仪表。

K、生产操作平台、传动设备、转动部位液面计、坑沟壕池应设安全护栏、护罩、护套、

护板等并设置安全色、安全警示等标志。

6、预期的效果

激素类药物的生产在我公司已有近三十年的历史，此项工程的建设会明显改善职

工的劳动条件和作业环境，减轻工人的劳动强度，提高激素类药品劳动生产工程中的

安全卫生系数。
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年产 300 吨葫芦巴皂素技改项目建议书

一、产品简介

1、产品名称及性状

    1.1：化学名称：△5—异螺甾烯—3  —醇

1.2: 分子式：C27H42 O 3

1.3: 分子量：414.63

2、产品质量标准：

2.1 熔点：195℃—205.5℃

2.2 旋光度：[d]25D≤-115°

2.3 醇溶度：1%乙醇液澄明、无油、不混浊。

2.4 水份：< 0.5%

二、项目概要

皂素是生产皮质激素类原料药、性激素药、避孕药的起始原料，具有不可替代性。

长期以来使用的是由野生药物“穿地龙”“黄姜 ”等提取的“薯芋皂素”，国内外自然

资源日趋枯竭，严重威胁甾体药物等生产行业的生存和发展。

从 50 年代开始，化工部、国家医药管理局就多次立项，寻求可大规模人工种植

的皂素新资源，始终未获成功。从而，使皂素资源日趋紧张，价格暴涨，从八十年代

初每吨 8 万元到目前的每吨 46.5 万元。目前，国家经贸委《1999-2000 年企业技术进

步纲要》中又将“皂素”列入药品生产的紧缺重要中间体，为医药工业技术进步发展

的重点。

我公司与中科院西北植物研究所密切合作，成功开发出利用人工种植葫芦巴提取

皂素的新技术，一举解决了长期以来未解决的可大规模人工生产的皂素新资源的问题。

拟建年产 300 吨葫芦巴皂素生产线。将为我国甾体药物、避孕药物生产可持续发

展的原料得以保证。

1、可大面积种植的原料

    本项目的基础是中科院西北植物研究所 10 余年艰苦寻找、努力攻关的成果。97



投资项目的可行性分析研究报告

82

年，我公司从该所购得葫芦巴皂素小试成果，合作建立了中试车间，并获得中试成功。

证明了该项目完全可行。

葫芦巴原分布于我国西北、内蒙地区，生理习性与小麦相似。目前，其大面积种

植的育种、播种、田间管理、收割等农业技术已完全成熟，并已在我国西北、内蒙和

安徽等省区大面积种植，成为这些地区“扶贫脱困”的好项目。粗略统计，99 年种植

面积约 8万亩。

2．可观的经济效益

葫芦巴籽中的皂素含量约为 1%，但它还含有丰富的果胶（约占 20%）和蛋白（约

占 40%）。果胶是石油开采、纺织工业、食品工业等行业的重要原料，具有良好的经济

价值。而蛋白则以其绿色、天然的特点成为饲料生产的抢手原料。因此，该项目在利

用葫芦巴籽提取皂素的同时，其副产品收益可观，项目综合经济效益突出。

3．成熟的制备工艺

由于葫芦巴皂素的结构略不同于穿地龙、黄姜类皂素，我公司与中科院西北植物

研究所合作攻关，已解决其制备的技术、工艺问题，并投资 1000 万元建立了试验车间，

规模生产效果良好。

4．便利的交通

    拟建的葫芦巴皂素生产线位于天津市东丽区程林庄化学工业区内，其公路、铁路、

机场近在咫尺，为今后的葫芦巴籽原料运输提供了优良的运输条件。

三、市场分析

近年来，甾体类药物激素市场不断扩大，对皂素需求量也随之加大，由于野生资

源的日益匮乏，国家环保力度的不断加大，皂素资源日趋紧张，价格暴涨，从八十年

代初每吨 8 万元到目前的每吨 46.5 万元，企业承受了资源紧张和成本上涨的压力。据

国家医药管理局和外贸部门的信息资料显示，皂素在国内年需求量 1500 吨—2000 吨，

外贸出口量每年在 600 吨以上，而国内皂素总产量仅在 1300 吨左右。且今后相当长时

间内，对皂素的需求量将以年 8%——10%速度递增。

皂素的紧缺和价格的暴涨，已经严重制约了激素产品的生产稳定和规模扩大。我

公司皂素全年用量 98 年在 400 吨以上，拟建年产 300 吨葫芦巴皂素生产线达产后，除
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保证公司一定的皂素用量外，还降低了原料成本，经测算，仅 300 吨葫芦巴皂素可降

低原料成本约 800 万元，所以，该项目是可行的。

四、工艺流程及技术水平

1．工艺流程

              水提取过滤液

                超滤膜浓缩        回收工业用水

     

      酶        水解反应

                          

                过滤干燥        废水排放去污水处理站

120#溶剂汽油      萃取

                 

                 

                常压浓缩——回收溶剂汽油

            

                低温结晶

                

                  分离      母液     浓缩     回收汽油

                 

                  干燥、包装         结晶

                葫芦巴皂素         干燥包装

2．技术先进性：
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50 年代末，我国开始大量采挖野生穿地龙、黄姜，进行薯蓣皂素生产。50、60

年代，皂素是重要的出口资源。60 年代中期，我国开始利用皂素生产甾体激素类药物，

并使之成为此类生产不可替代的起始原料。尽管，其重要性早已为人们所认识，并投

入大量人、财、物力来寻求新资源。但 50 年来，皂素的生产一直停留在掠夺式采挖天

然资源的基础上，工艺技术落后、厂房设备简陋、环境污染和破坏严重、产品质量不

稳定、产品供应没有保证，已严重制约了甾体药物生产行业的生存和发展。

本项目投产后，可使我国皂素生产跃居国际先进水平，其技术先进性体现在：

1． 皂素原料——葫芦巴籽可完全通过人工种植获得，农业生产技术成熟，资源

供应渠道可靠，产品质量稳定。

2． 采用独特的“酶法水解”工艺克服了传统的盐酸加压水解工艺的收率低、纯

度差、环境污染严重的缺点。该工艺通过生物工程技术遴选出一种“独特的酶促发酵

条件”，能使葫芦巴籽原料中的天然皂甙专属的，较为完全的水解为葫芦巴皂甙元。从

而提高了收率，提高了质量，降低了成本，解决了由于盐酸水解带来的环境污染问题。

3． 在皂素分离提取过程中，应用膜技术。众所周知，膜分离技术是当今物质分

离提纯技术的最高境界。本项目应用超滤膜浓缩技术，能有效、快速地改变滤液体积，

而且能除去水中的微粒、胶体、细菌和有机物。因此，该技术使皂素生产的收率和纯

度大幅提高，同时还缩短了产品生产周期、节约了生产用水，大大降低了生产成本。

不仅为原料药生产质量提供了可靠的保证，而且为我国皂素生产上规模、上水平提供

了有力的保证。

五、项目主要内容

生产规模：年产 300 吨葫芦巴皂素生产线，拟建水解、干燥车间，萃取车间，成

品包装车间共三幢生产厂房，其辅助生产班组所需厂房，如真空站、空压站、车间化

验室、实验室等，均分设在以上生产厂房内，萃取车间安装自动报警灭火系统装置，

建设 2000 吨污水处理站一座。

六、投资概算                           单位：万元

   1、土建工程
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   1.1 水解、干燥车间  1080 M2                        162.00

   1.2 萃取车间        5184 M2                        777.60

   1.3 包装车间         270 M2                         40.50

   2、工艺设备

   2.1 定型设备       233 台（套）           632.00

   2.2 非标设备       248 台（套）           314.30

   2.3 安装费、材料费、运输费                288.60

   3、公用工程

   3.1 电气系统

   3.1.1 水解干燥车间（普通供电要求）  18.00

   3.1.2 萃取车间（防爆 Q-1 要求）        54.00

   3.1.3 成品包装车间（防爆 Q-1 要求）     7.00

   3.2   真空系统      22 台（套）        37.00

   3.3   空压系统       3 台（套）        21.00

   3.4   给排水系统                       54.00

   4、   环保、工业卫生、消防系统

4.1  污水处理站                      164.00

4.2  通风排毒系统                     92.00

4.3  自动报警灭火系统                120 .00

   5 、不可预见费                        200.00

   6、概算总额                          2982 万元

七、预计经济效益及投资回收期

（一）经济效益：

 皂素市场价格目前 46.5 万/吨，其年最低价格为 38 万/吨，取平均价 39.21 万/

吨计算。

 39.21 万/吨×300 吨/年=11763 万元
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1、 原料成本：

2.1 葫芦巴籽       3800 万/年

2.2 120#溶剂汽油   1500 万/年

2、 动力费用：

3.1 水费          500 万/年

3.2 电费         2000 万/年

3.3 蒸气（热网供）1000 万/年

3、 人工费用：

   200 人（按人均 2万/年）   400 万/年

  4、其它费用：

     如销售费用、企管费等   1800 万/年

5、 年利润：

投资总额：2982 万元

年利润：763 万元

6、 内部投资收益率：27.89%

7、 投资回收期：资回收期（含建设期）4.5 年

八、主要生产设备

             主要设备一览表

序号 名  称 规格 材质 数量 备注

1 水解反应罐 V=12M3 不锈钢 24

2 水解液贮罐 V=10M3 不锈钢 24

3 输液泵 不锈钢 24

4 板框压滤机 F=260M2 聚丙烯 12

5 摇摆颗粒机 YK-160 不锈钢 6

6 热风循环干燥箱 CT-Ⅳ 碳钢/内铝 12

7 汽油贮罐 V=60M3 碳钢 4
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8 隔膜泵 不锈钢 38

9 萃取罐 V=6 M3 不锈钢 12

10 换热器 F=15M2 不锈钢 12

11 浓缩罐 V= 6M3 不锈钢 12

12 结晶罐 V=10M3 不锈钢 12 含传动系统

13 分离机 ф1000 不锈钢 12

14 母液浓缩罐 V=3M3 不锈钢 6

15 换热器 F=210M3 不锈钢 6

16 母液结晶罐 V=6M3 不锈钢 6 含传动系统

17 分离机 ф800 不锈钢 6

序号 名  称 规格 材质 数量 备注

18 热风循环干燥箱 CT-Ⅱ 碳钢/内铝 6

19 超滤膜浓缩装置 4台(套)

浓缩罐 V=16M3 不锈钢 8

处理罐 V=16M3 不锈钢 4

清水罐 V=16M3 不锈钢 4

膜袋 4套

20 各类规格的贮

罐、计量罐等

211 台

九、配套公用工程

本项目拟建设在天津药业集团有限公司三隆制药厂区内，该区内的生产公用设

施、基础配备完善，不需新投资建设。

十、 环境与保护

    1、拟建的生产厂房，将完全按“药品生产和质量管理规范”和环境保护相关要求
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设计。1、废水经初级处理进行除油、中和、沉降处理后达到国家污水综合排放标准

（GB8978—1996）三级，输送至天津市东丽区污水处理厂，施行有偿集中处理。

    2、废气将经过处理装置排放。

    3、鉴于葫芦巴皂素生产环境属甲类防火设计中有关“劳动场所”、“机械电气设

备”、“易燃易爆和尘毒作业”及“基建工程及内容均按国家规定的相关标准执行。

    4、葫芦巴皂素生产应用酶法水解工艺技术革除了传统的盐酸水解法，减少了环境

污染。
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年产 12000 吨果胶生产车间技改项目建议书

一、项目概要

    果胶是以葫芦巴籽为原料的一种重要工业原料，分为粗品果胶和精品果胶两大类。

粗品果胶称作果胶，用在石油开采上，而粗品果胶经过深加工后称作食用果胶，可广

泛用于食品、纺织、印染、轻工、军工等行业，因其应用广泛，市场前景十分广阔。

    我公司 97 年与南京野生植物研究所合作，开发出葫芦巴籽果胶生产技术，此项技

术为国内独有的生产果胶的技术。使得用葫芦巴籽生产果胶成为一种高技术含量，高

附加值的真正绿色精细产品，填补市场上的空白，芦巴胶做为真正绿色食品添加剂已

通过了卫生部初审，目前复审正在积极准备中。为满足市场上的要求，我公司拟采用

先进技术设备，建设年产 12000T 的果胶生产线。

二、 市场分析

1、 石油开发用：5000T/年

     面粉添加剂用：一个中型面粉厂 720T/年

据统计，全国大中型城市用在面粉添加剂中的用量为 3万吨。

2、 果胶市场需求

     所需品种：      市场需求量         缺口

      果胶：      3.5 万吨         2.3 万吨

三、生产方法及工艺过程

葫芦巴籽  →  清渣  →  浸泡  →  过筛  →

脱水  →  去湿  →  开片  →  一次筛选  →

选片  → 香豆粉→去皂素车间

 ↓
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二次筛选

 ↓

选片  →  细香豆粉 →  去配制湿品饲料

  ↓

精选  →  干燥  →  果胶产品

工艺过程：

   本车间共分五个生产工序：清渣、浸泡、开片、选片、干燥工序

四、生产规模及产品方案

产品名称：果胶

生产规模：12000  吨╱年

副产品名称：香豆粉

副产品产量：33600 吨╱年（其中普通香豆粉 24000 吨╱年，提

            取完毕后与细香豆粉混合，细香豆粉 9600 吨╱年）

副产品用途：香豆粉用作提炼皂素，提出皂素的渣子为饲料蛋白，再与细香豆粉

混合后制备饲料蛋白。

五、投资估算

本项目分为三部分：①建 12000T∕年的果胶生产线

                  ②建 1.2 万Ｔ的仓储

                  ③建 10ＫV 电站一座

总投资 2895 万，其中建筑工程投资 1307 万元，设备及安装工程投资 1018 万元，

电增容贴费 270 万元，不可予见费 300 万元，分项如下：

① 建 12000Ｔ∕年的果胶生产线

设备安装费： 615 万元

土建费：400 万元，建筑面积 2800 平方米
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② 建 1.2 万吨的机械化仓库一座

地磅房设备费：3万元

风力输送设备: 100 万元

地磅房土建费:  4 万元，建筑面积 50 ㎡

料仓土建费:    70 万元，建筑面积 1000 ㎡

桶仓 10 个(Ф10×20) ×80 万=800 万元

③ 建 10KV 电站一座

设备费            300 万元

土建费             33 万元，建筑面积 200 平方米

增容费(2000KWA)    270 万元

六.预期经济效益和投资回收期

序号    指标名称    单位    指标

 1    生产规模

 1.1    果胶   T/年   12000

 2    产品方案

   粗品果胶   T/年   3000

   食用果胶   T/年   9000

 3    工程总投资    万元   2895

   不可预见工程费    万元   300

 4    本项目定员    人   88

   管理人员    人   10

   工人    人   78

 5    工作制度

   年工作日    天   300

   生产班制  三班四运转
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   生产方式  连续性生产

 6  主要原料燃料动力

  葫芦巴籽 T/年 48000

     水 T/日 2400

     电 万 KWH/年 5832

    蒸汽 T/年 1.8×104

 7 建筑面积 4050m2

①果胶厂房 2800m2

②仓储 1000m2

③地磅房 50 m2

④电站 200 m2

 8 年销售收入  万元 13200

 9 利润  万元 642

 10 投资回收期    年 5.0

 11 收益率    % 23.99

七、主要生产设备

主要设备一览

序 号   设备名称   规格型号 数量  材  质  备  注

1 高压风机 9-19No4.5A 60

2 送料器 48

3 旋风分离器 55 型φ700 168

4 种子精选机 5XF-1.3A 24

5 送料器 φ180×800 24 镀锌板

6 浸泡桶 φ800×1400 48 4/A3

7 振动筛 36

8 去湿塔 φ1200×5400 24 -2 黑铁板

9 开片机 KPJ600 84
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10 筛选机 GCP112×3 72

11 选片机 XPJ600 48

12 精筛选机 GCP112×3-1 12

13 干燥箱 CT-Ⅱ 24

八、配套公用工程

本项目拟建设在天津药业集团有限公司三隆制药厂区内，该区内除供电及仓储

外，其它的生产公用设施、基础配备完善，不需新投资建设。

九、环境与保护

1、果胶生产中，分离工序使用卧式螺旋卸料沉降离心机及蝶式分离机有噪声产生，开

片工序的开片机及造片机也有噪声产生。本车间无废渣废气。

2、噪声一览表

工作情况
序号 噪声源名称 数量

连续 断续

P压级

dB（A）

1 卧螺沉降机 24 √ ≤80

2 蝶式离心机 12 √ ≤80

3 开片机 48 √ ≤75

3、 设计中采用的环保措施及简要处理工艺流程

噪声在厂房内基本不超标，但采用集中安装，操作人员控制室建成隔离室的办

法，使操作者除巡视外，一般不在噪声间工作。

4、 车间两端，马路两侧设绿化面积 850m2 ，绿化系数为 15%。

绿化方法根据企业性质应搞草坪绿化。
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24000 吨年饲料蛋白生产车间技改项目建议书

一、项目概要

   饲料蛋白是饲料中的主要营养源，家畜家禽饲养和水产品养殖中被大量使用，随着

国民经济的发展，人民生活水平的日益提高和人们膳食结构的改善，蛋、肉、水产品

的需求量均在迅速增长，这些都大幅度地刺激了家禽饲养业和水产品养殖业的飞速发

展，而饲料蛋白作为饲料的主体成分的需求量有着广泛的发展前途和巨大的潜在市场。

作为葫芦巴皂素的副产品的饲料蛋白刚好填补了这块空白，建设年产葫芦巴皂素

300 吨的皂素厂，其饲料蛋白的年产出能力为 24000 吨，经干燥包装出厂即为合格产

品饲料蛋白，饲料蛋白既可以包装出厂外销，又可和饲料厂联合生产各种不同品种的

动物饲料。

饲料蛋白生产车间是消化葫芦巴皂素前期生产过程中水提取后葫芦巴粉渣（亦称

香豆粉渣），而滤液是提取葫芦巴皂素的原料（内含皂甙），所以饲料蛋白生产车间是

一个为皂素生产配套的消化皂素前期生产中的副产品的车间，皂素产品是国家经贸委

《1999-2000 年企业技术进步纲要》中已列入的药品生产的紧缺重要的中间体，为医

药工业技术进步发展的重点，而利用葫芦巴籽生产皂素又为此紧缺重要的医药中间体

开辟了新的原料资源，为降低产品成本，对皂素生产中的各种副产品进行综合利用中

饲料蛋白即是重要的一项。

二、市场分析

据统计我国国内蛋白饲料的最近需求量（不完全统计）约为 8.66 万吨，其中猪饲

料业约为 5 万吨，鸡鸭饲养业约为 2.5 万吨，牛羊饲料约为 1.16 万吨，（水产养殖业

尚未计入在内）随着时间的推移，此需求量将进一步直线上升和拓展。葫芦巴粉渣中

蛋白含量高，成本较低，作为饲料蛋白有着广泛的发展前景。
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三、生产工艺

见下面工艺路线图

饲料蛋白生产工艺流程图
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  豆
  粉

水

一次提取

分离

滤渣

二次提取水
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滤液

分离

分离滤液

滤渣

一次干燥

二次干燥

细香豆粉

 饲料蛋白
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四、项目主要内容

生产规模：饲料蛋白（含蛋白大于 40%）24000 吨/年生产线

拟建生产厂房 4800 ㎡

其中：生产车间 3栋，每栋 1500 ㎡，均单层跨度 20 米，高度 12 米。

辅助厂房 300 ㎡

上述厂房均为钢彩板厂房

拟建贮运设施中转库一个，库内允许暂存量 1000 吨。

配运输车辆 4部，（平板电瓶车）

五、投资估算

     项目总投资        2150 万元

     其中 土建工程费   500 万元

          安装工程费   300 万元

          设备费       900 万元

          仓储及运输   230 万元

          预备费       220 万元

六、预计经济效益及投资回收期

          年利润       400 万元

          投资回收期   5.7 年

          内部效益率   19.93%
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七、主要生产设备

主要设备一览表

  

   设备名称

   

   型   号

规

格

   

 数量 材  质

 1 水提取罐 V=56 立方米 24 台  碳钢

 2 卧螺沉降机 LWB-40 12 台 不锈钢

 3 蝶片式离心机 DBP500/38-22-30  6 台 不锈钢

 4 三足式沉降离心机 CSS-1250  6 台 不锈钢

 5 气流干燥机 IG1200  3 套  碳钢

 6 各种水平及提升机 20 台  碳钢

 7 各种输液泵 90 台  碳钢

 8 各种容积贮罐  0.5-50 立方米 85 台  碳钢

 9 包装机器  3 台  碳钢

10 通风机 30 台  碳钢

11 各种容积贮液池 10-60 立方米 40 个   

八、配套公用工程

本项目拟建设在天津药业集团有限公司三隆制药厂区内，该区内的生产公用

设施、基础配备完善，不需新投资建设。

   

九、环境保护

   本产品就是对废料进行综合利用，从而消灭了废渣的排放，使废渣成为饲料蛋白产

品，因此没有污染物的废气、废液、废渣排放。
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新建化工原料回收项目建议书

一、总论

天津天药药业股份有限公司是全国最大的皮质激素原料药生产基地，按目

前国内外市场需求该公司生产的皮质激素原料药产品两三年内可达到 120 吨的规

模，该项目在此背景下编制。

皮质激素原料药生产使用上百种化工原料和大量有机溶剂为使其得以充分

利用，拟采用先进的工艺技术从极低含量的废吡啶水、废四氢呋喃水、废碘水中

回收合格产品用到生产中并对甲醇、乙醇、氯仿、二甲基甲酰胺、丙酮进行回收

套用，这样给企业带来极大效益，可控制流失减少环境污染使排放达到标准。

为皮质激素原料药扩大生产配套回收，拟新建回收车间地点在天津药业集

团有限公司三隆制药厂区内建设。对吡啶、四氢呋喃、二甲基甲酰胺、甲醇、丙

酮、乙醇、氯仿七种废溶剂建造粗、精蒸馏装置及附属的分洗萃取，除杂设备和

存贮设备，对废碘水回收建蒸馏、氧化、成碘、精制设备一套，建二甲基甲酰胺

回收后废渣提取碘化钾设备一套，总建九个产品的回收设备，将皮质激素生产中

的上述废液回收成供生产使用的吡啶、四氢呋喃、二甲基甲酰胺、甲醇、丙酮、

乙醇、氯仿、碘、碘化钾九种化工原料。

在新拟建回收车间中，其中碘、吡啶、四氢呋喃回收提取采用新工艺技术

将在本项目中应用，与之配套的“废气吸收装置”，“废水处理设施”同步实施，

以解决环境污染。

该项目建成投产后，解决了部分化工原料的回收套用，全部产品用于皮质

激素生产，大大降低皮质激素原料药成本，给企业增加很大效益，所以，该项目

配套建设是必要的，也是可行的。
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二、废液来量及消耗原材料量（年）

（一）废溶剂来料量（T）

     废液量

产品名称

吡啶

水

四氢呋

喃废水

甲醇

废液

乙醇

废液

碘水

废液

氯仿

废液

二甲基

甲酰胺

废液

丙酮

废液

醋酸地塞米松 660 650 500

地塞米松磷酸钠 3500 1500 300 1200

地塞米松 1900 900 700

醋酸氟轻松 140 15 30 10

氟轻松 20 2 1.5

哈西奈德 290

曲安奈德 6 2 6 1.5

醋酸曲安奈德 13 10 8.5

β系列品种 580

醋酸氢化可的松 800 210 80 70 50

氢化可的松 160 140 100

泼尼松 240 100 56 46

泼尼松龙 520 440 280 124 84

醋酸泼尼松 280 120 65 54

曲安西龙 800

总计 8150 3050 1400 1170 772 501 355 2400
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（二）原料消耗量（年）

     1、吡啶                收率 5.00%

        名称        消耗         年消耗量        规格          来源

    吡啶水 20.00 8150000KG  废液

   片 碱 0.459 24042.5KG 工业

2、四氢呋喃         收率 3.50%

        名称 消耗 年消耗量 规格 来源

 四氢呋喃废水 28.5714 3050000KG 废液

    氧化亚铜 0.0034 362.95KG 化学试剂

    片  碱        0.6149     65640.64KG      工业

    甲  苯 0.1802 19236.37KG  工业

    对苯二酚 0.0008 85.4KG          化学试剂

     

    3、碘                    收率 2.10%

      名称 消耗 年消耗量 规格 来源

      废碘水 47.6190  772000KG  废液

      氯酸钠 0.6259  10147.1KG  工业

      盐  酸 4.8571  78743.38KG  工业

      浓硫酸 0.542  8801.50KG  工业

     

4、碘化钾            收率 35.00%

      名称 消耗 年消耗量 规格 来源

      碘化钾灰 2.8570  20570KG  二甲基甲酰废渣灰

      乙    醇 0.9842  7680.10KG  工业

    活性炭  0.0400 287.99KG  工业
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三、产品方案及生产规模：依据公司扩产后废液来量确定产量

产品名称 废液（渣）量 收率 产量（年） 规格

吡啶 8150000KG 5.00% 407500KG 工业

四氢呋喃 3050000KG 3.50% 106750KG 乙醇含量 0.30%以下

甲醇 1400000KG 82.00% 1148000KG 工业

乙醇 1170000KG 82.00% 959400KG 含量 90%以上

碘 772000KG 2.10% 16212KG 工业

氯仿 501000KG 72.00% 360720KG 工业

二甲基甲酰胺 355000KG 38.00% 134900KG 工业

丙酮 2400000KG 84.00% 2016000KG 工业

碘化钾 20570KG 35.00% 7199.5KG 按含量销售

四、工艺技术方案

（一）吡啶回收工艺

吡啶水 粗蒸液 萃取液

废水

低沸液

成品吡啶
精蒸

5%含量 20%含量

中和弃去

片 碱

脱
水
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（二）四氢呋喃回收工艺

（三）甲醇回收工艺

四氢呋喃废水 粗蒸液 四氢呋喃蒸液

含乙醇碱水

粗蒸

弃去

生碱.自来水.氯化亚铜 脱醇

乙酯水解乙醇

四氢呋喃
甲苯混液

四氢呋喃及甲
苯混合水洗液

加入甲苯

带着剂

水洗余乙醇

6—7 次

片碱

脱水

四氢呋喃及
甲苯混合液

四氢呋喃成品

甲    苯 套用
   

甲醇废液

甲醇成品

低含量甲醇

废水

高含量甲醇

蒸馏

塔温 62-62.8℃
蒸馏

弃  去
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（四）乙醇

（五）碘回收工艺

（六）氯仿回收工艺

乙醇废液

粗蒸液

废  水

90%以上乙醇

废    水

一次蒸馏

二次蒸馏

79-80℃

蒸馏

碘水废液

氨  水

碘水浓缩液 粗碘沉淀

中和 弃去

蒸馏

蒸出

盐酸

氯酸钠

粗  碘

废酸水

成品碘

废硫酸碳渣

弃去

硫酸

氧化

中和弃去

中和
弃去

氯仿废液 水洗氯仿废液
调 PH6.5-7.5

水洗三次

低含量氯仿

再次回收

氯仿成品

54
.2
℃
以
上

53
.6

-5
4.

2℃

蒸馏
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（七）二甲基甲酰胺回收工艺

（八）丙酮回收工艺

二甲基甲酰胺废液
残    渣

蒸馏液

减压蒸馏

初
蒸
液

二
甲
基
甲
酰
胺
成
品

精蒸

继
续
蒸
馏 15

0℃

丙酮废液

丙酮成品

低含量丙酮

废  水

高含量丙酮

蒸馏

57℃-59℃

继续蒸馏

待回收碘化钾
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（九）碘化钾回收工艺

五、回收设备方案

（一）吡啶回收设备

编号 设备名称 规格 材质 台数 备注

1 粗蒸釜 10m3 Fe 2 V 型管加热器

2 蒸馏塔 500x2000x5 Fe 2 不锈钢波纹填料

3 萃取罐 10m3 Fe 2 电机 10KW 搅拌

4 精蒸釜 10m3 Fe 1 V 型管加热器

5 蒸馏塔 φ400 x2000 x5 Fe 1 SS 波纹填料

回收二甲基甲酰
废渣

碘化钾灰

外加工

焚烧

加水溶解

加活性碳脱色

碘化钾溶解液 碘化钾溶解液
过滤 浓缩

水蒸气

碘化钾浓缩液

排出

母  

液

碘
化
钾
湿
品

碘化钾湿品 碘化钾成品乙醇

浸泡洗涤
除醋酸钾

干燥

100-120℃
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6 冷凝器 20 ㎡ Fe 6 列管

7 回流罐 0.3m3 Fe 3

8 中间体罐 4m3 Fe 2

9 共沸罐 4m3 Fe 1

10 低沸罐 3m3 Fe 1

11 成品罐 5m3 搪玻璃 1

12 粗蒸尾液罐 0.2m3 Fe 2

13 废吡啶水贮罐 20m3 Fe 3

14 轴流风机 1

（二）四氢呋喃回收设备

编号 设备名称 规格 材质 台数 备注

1 粗蒸釜 10m3 搪玻璃 1

2 粗蒸塔 500x2000x5 Fe 1 套 SS 波纹填料

3 粗蒸中间体罐 5m3 Fe 1

4 粗蒸贮水罐 5m3 Fe 1

5 萃取罐 8m3 SS 1 搅拌 10KW 电机夹层

6 精蒸釜 5m3 搪玻璃 1

7 精蒸塔 φ400x2000 x5 Fe 1 SS 波纹填料

8 回流冷凝器 5㎡ Fe 1 列管

9 冷却器 20 ㎡ Fe 4 列管

10 甲苯罐 3m3 Fe 1

11 水洗液贮罐 5m3 Fe 1

12 甲苯接受罐 3m3 Fe 1 夹套

13 四氢呋喃接受罐 2m3 Fe 1
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14 四氢呋喃成品罐 5m3 搪玻璃 1

15 乳化液地罐 4m3 Fe 1

16 粗蒸尾液罐 0.5m3 SS 1

17 精蒸低沸罐 2m3 Fe 1

18 萃取回流冷凝器 10 ㎡ 1 列管

19 四氢呋喃废液罐 15m3 Fe 2

20 萃取液贮罐 5m3 Fe 1

（三）碘回收设备

编号 设备名称 规格 材质 台数 备注

1 碘水蒸馏罐 5m3 搪玻璃 1

2 碘水加酸罐 5m3 搪玻璃 1

3 碘水贮罐 5m3 搪玻璃 2

4 氯酸钠溶解罐 0.5m3 搪玻璃 1

5 精碘罐 0.2m3 搪玻璃 1

6 氯酸钠计量罐 0.2m3 SS 2

7 硫酸计量罐 0.3m3 玻璃钢 1

8 盐酸计量罐 0.5m3 玻璃钢 1

9 抽滤罐 0.5m3 搪玻璃 1

10 抽滤罐 φ1000x800 陶瓷 2 定做 2-5 台

11 中合池 1000x2000x1000 防酸瓷砖 1个

12 抽毒柜 1500x800x2000 木制 1座

13 轴流风机 1 防爆

14 轴流风机 1

15 精碘罩棚 双层 砖木结构 1座
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（四）二甲基甲酰胺回收设备

编号 设备名称 规格 材质 台数 备注

1 粗蒸釜 5m3 SS 1

2 粗蒸塔 φ400x2000x2 2 套

3 精蒸釜 5m3 SS 2

4 精蒸塔 φ400x2000x5 1

5 冷却器 10m3 Fe 3 列管

6 回流冷凝器 5㎡ Fe 1 列管

7 粗蒸液贮罐 5m3 Fe 1

8 低沸罐 5m3 Fe 2

9 成品接受罐 2㎡ SS 1

10 成品罐 5m3 SS 1

11 残液罐 5m3 Fe 1

12 甲酰胺来料罐 10m3 Fe 1

（五）碘化钾回收设备

编号 设备名称 规格 材质 台数 备注

1 溶解罐 1m3 搪玻璃 1 搅拌 3.5KW4P

2 浓缩罐 1m3 搪玻璃 1 搅拌 3KW

3 抽滤罐 φ1000x400 SS 2

4 母液罐 1m3 搪玻璃 1

5 酒精储罐 1m3 Fe 1

6 烤箱 2㎡ Fe 1 范群
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（六）甲醇回收设备

编号 设备名称 规格 材质 台数 备注

1 蒸馏釜 10m3 搪玻璃 2

2 蒸馏塔 φ500x2000x8 Fe 16 节

3 回流冷凝器 φ500x1200 6m2 Fe 2 列管

4 成品罐 10m3 Fe 2

5 待回收贮罐 10m3 Fe 1

6 废甲醇 20 ㎡ Fe 2

7 冷凝器 20 ㎡ Fe 4 列管

（七）乙醇回收设备

编号 设备名称 规格 材质 台数 备注

1 粗精蒸馏釜 10m3 搪玻璃 4

2 粗蒸冷凝器 20 ㎡ Fe 2 列管

3 精蒸塔 φ500x2000x8 Fe 16 节 陶瓷波纹板

4 精蒸冷凝器 20 ㎡ Fe 6 列管

5 成品罐 20m3 Fe 2

6 待回收罐 10m3 Fe 1

7 废液罐 20m3 Fe 2

（八）丙酮回收设备

编号 设备名称 规格 材质 台数 备注

1 蒸馏釜 10m3 搪玻璃 2
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2 蒸馏塔 φ500x2000x1 Fe 22 节

3 冷凝器 20 ㎡ Fe 4 列管

4 回流冷凝器 10 ㎡ Fe 2 列管

5 成品罐 20m3 Fe 2

6 废液罐 20m3 Fe 3

7 待回收罐 10m3 Fe 1

（九）氯仿回收设备

编号 设备名称 规格 材质 台数 备注

1 蒸馏釜 3m3 搪玻璃 1

2 蒸馏塔 φ400x2000x3 3 节 SS 波纹板

3 水洗罐 5m3 搪玻璃 1 搅拌 75KW

4 水洗接受罐 5m3 搪玻璃 1

5 成品罐 3m3 搪玻璃 1

6 废氯仿罐 5m3 搪玻璃 1

7 低含量罐 2m3 搪玻璃 1

8 水计量罐 3m3 Fe 1

9 冷凝器 15 ㎡ 列管 1

（十）真空及输送设备

编号 设备名称 规格 材质 台数 备注

1 真空泵 W4—1 Fe 5

2 输送泵 2BA—6 清水泵 Fe 5

3 输送泵 40W—40 旋涡泵 Fe 10

4 轴流风机 YBTG52 4
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（十一）仪表电器

    1、电器开关柜                                        10 台

    2、仪表控制柜                                         9 台

  3、气动阀数显表手抄器                               数台

六、建筑方案

（一） 建回收车间一座 1200 ㎡

    

  1、仪表室 100 ㎡

  2、配电室 50 ㎡

  3、泵房 50 ㎡

  4、碘化钾厂房 150 ㎡

  5、萃取厂房 200 ㎡

  6、化试验 100 ㎡

  7、更衣休息室 200 ㎡

  8、办公室 200 ㎡

  9、电工室 50 ㎡

10、保全室 100 ㎡

（二） 建框架半露天生产厂房一座 6800 ㎡

        三层：1、底层        蒸馏釜

          2、二层        回流

          3、上层        冷凝器装置
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（三）安装避雷装置

（四）安装通风排毒装置

（五）建 500m3 分级中和池一座

七、动力需求

（一）蒸汽    150 吨/日 年：54750 吨

（二）循环水  10000 吨/日 年：3650000 吨

（三）耗电    6400 千瓦/日 年：2336000 千瓦

（四）自来水  50 吨/日 年：18250 吨

建设厂区可满足以上动力能源的供应，不需再进行配套公用工程的建设。

八、车间定员

（一）办公室：    主任 1人     副主任 1人

                  书记 1人     办事员 4人

                  合计                7 人。

（二）生产班组：

吡啶 10 人

四氢呋喃 10 人

甲醇 5人

乙醇 5人

碘 8人

氯仿 5人

二甲基甲酰胺 5人
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丙酮 6人

碘化钾 4人

合计 53 人

（三）泵房组： 4人

（四）化验组 6人

（五）保全组 8人

（六）电工组 2人

（七）缝纫组 2人

 总    计                             82 人

九、劳保环保

（一） 此次新建回收车间尾液均回收套用，排放废水中无溶剂。

（二） 二甲基甲酰胺废渣回收碘化钾。

（三） 排放废水均在中和后排入地池。

（四） 精碘制作中，硫酸气进入水吸收中。

（五） 安装排毒系统以保护工人健康。

（六） 仪表室安装空调装置。

 十、投资估算

项目总投资：2900 万元

其中：建筑工程投资：780 万元

设备及安装工程投资：1900 万元

不可预见费：220 万元

 十一、建设周期

本项资金到位后拟订：基础建设半年
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                    设备安装半年

                    生产试车壹个月

 十二、经济效益

产品名称 单价

（元/KG）

生产成本

（元/KG）

年产量

（KG）

效益

（万元）

吡啶 36.34 2.37 407500 1384.2775

四氢呋喃 17.52 7.16 106750 110.5930

甲醇 1.27 0.63 1148000 73.4720

乙醇 3.75 0.79 959400 283.9824

碘 200.51 29.25 16212 277.6467

氯仿 6.16 0.55 360720 200.5603

二甲基甲酰胺 6.52 3.16 134900 45.3264

丙酮 3.59 0.55 2016000 612.8640

碘化钾 117.98 33.70 7199.5 60.6774

合计 3049.3997

说明：上述效益为毛利扣除来料成本，实际效益为 1066 万元。

    该项目建成投产后，解决了化工原料回收套用，降低皮质激素原料药制造成本，

可创效益 1066 万元，投资回收期 3.5 年，内部收益率 39.28%。
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第一部分

资产评估报告书摘要

本资产评估报告书摘要的目的仅为报告的使用者迅速了解该评估报告书所提供的

主要信息,方便使用者使用。以下内容摘自资产评估报告书，欲了解本评估项目的全面

情况，应认真阅读资产评估报告书全文。

天津华夏会计师事务所接受天津药业有限公司的委托，对其申报的资产及负债进

行评估。为了使评估基准日接近于该公司评估目的的实现日，有利于公开发行股票，

我所商得天津药业有限公司的同意，确定一九九九年五月三十一日作为资产作价时点，

即评估基准日。我所根据国家有关资产评估的规定，本着客观、独立、公正、科学的

原则，采用符合实际的标准和重置成本方法等，对发起设立天津天药药业股份有限公

司而涉及的全部资产和负债进行了评估。本所评估人员按照必要的评估程序对委托评

估的资产和负债实施了财产清查、产权验证、实地查勘、市场调查、评定估算，对委

托评估的资产和负债在一九九九年五月三十一日所表现的市场价值作出了公允反映。

经评估，天津药业有限公司拟投入天津天药药业股份有限公司的全部资产为

40,433.63 万元，全部负债为 26,553.15 万元，净资产为 13,880.48 万元。

金额单位：万元
帐面净值 调整后帐面值 评估价值 增减值 增值率％

项    目
A B C D＝C－B E=D/B×100%

流动资产 20,685.94 20,854.90 19,793.45 -1,061.45 -5.09
固定资产 13,636.55 13,898.82 18,238.18 4,339.36 31.22
  其中：房屋及建筑物 4,685.25 4,755.25 6,626.96 1,871.71 39.36
        机器设备 7,333.09 7,538.90 9,822.78 2,283.88 30.29
        在建工程 1,618.21 1,604.67 1,788.44 183.77 11.45
递延资产 121.44 0.00 0.00 0.00 0.00
无形资产 0.00 0.00 2,402.00 2,402.00 100.00

资产总计 34,443.93 34,753.72 40,433.63 5,679.91 16.34

流动负债 17,706.23 18,016.02 18,123.15 107.13 0.59
长期负债 8,430.00 8,430.00 8,430.00 0.00 0.00

负债总计 26,136.23 26,446.02 26,553.15 107.13 0.41
净 资 产 8,307.70 8,307.70 13,880.48 5,572.78 67.08
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上述资产评估结论自评估基准日起在不改变评估目的的前提条件下一年内有效。

评估机构法人代表：

注  册  评 估 师：

注  册  评 估 师：

                                      天津华夏会计师事务所

                                 一九九九年八月二十一日
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第二部分

资产评估报告书

津华夏评字（1999）第 27 号

天津华夏会计师事务所接受天津药业有限公司的委托，根据国家有关资产评估的

规定，本着客观、独立、公正、科学的原则，按照公认的资产评估方法，对天津药业

有限公司拟投入天津天药药业股份有限公司的资产及负债进行了评估。评估人员按照

规定的评估程序对委托评估的资产及负债实施了资产核查、实地勘察、市场调查及询

证等必要的工作，对被评估资产和负债在一九九九年五月三十一日所表现的市场价值

作出了公允反映，现将资产评估情况及评估结果报告如下：

一、委托方与资产占有方简介

委托方和资产占有方系天津药业有限公司，注册地座落于天津市河东区程林庄道

九十一号，隶属于天津市医药集团有限公司，是一家国有大型企业，国家经贸委确定

的五百一十二家重点企业之一，也是国家火炬计划重点高新技术企业。该公司注册资

金 9,877 万元，法定代表人师春生。

天津药业有限公司前身为天津制药厂，始建于一九三九年，早年是日商开设的若

素药厂；一九四五年国民政府接收改为华北实验总厂；一九四九年天津解放后曾先后

由华北军区卫生部、中央军委卫生部、轻工业部、化学工业部主管，一九五八年转交

地方，由天津市化学工业局主管，一九七九年划归天津市医药管理局主管；一九八八

年为了使企业向规模化发展，由原天津制药厂、天津健民制药厂和天津中津制药厂联

合组建了天津药业公司；一九九五年该公司按照我国公司法的规定，改制成为天津药

业有限公司，企业性质为国有独资公司。

天津药业有限公司主要经营本企业自产产品；相关技术的出口和本企业生产、科

研所需的原材料、辅助材料；抗菌素、皮质激素等。该公司是中国生产皮质激素类药
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物的开拓者，国内约 80％的皮质激素原料药是由天津药业有限公司研制生产，该公司

设有博士后科研工作流动站和市级技术开发中心，并拥有国家级药品质量检测中心和

皮质激素类药物研究所及一支技术力量雄厚的专业技术队伍，是国家定点皮质激素类

药物生产、科研和出口基地，其皮质激素类药物被列为天津市“九五”重大科技产业

化工程。

近几年天津药业有限公司实现了持续、快速、稳定的发展。一九九八年完成工业

总产值 52,371 万元，是一九九二年的 4.2 倍；实现利润 3,010 万元，是一九九二年的

十倍；实现利税 4,690 万元，是一九九二年的 6.4 倍；自营出口创汇 1,867 万美元；净

资产比一九九二年增长了近三倍。一九九九年一月至五月该公司实现销售收入 27,496

万元，实现利税 6,752 万元，比去年同期增长 380％；实现利润 4,506 万元，自营出口

创汇 1,519 万美元，目前该公司的皮质激素产品已取得欧洲市场 720 万美元的订单，

表现出良好的市场前景。

二、评估目的

为了加快国有企业改革步伐，加大资本运营力度，合理调整公司资本结构，进行

企业改制，天津药业有限公司作为主发起人拟发起设立天津天药药业股份有限公司，

天津市政府一九九九年五月二十四日津政函［1999］34 号《关于推荐天津药业股份有

限公司（筹）申报高新技术企业并公开发行股票的函》，天津市企业上市工作办公室津

上市办（1999）6 号《关于同意办理设立天津药业股份有限公司并申报上市有关事宜

的通知》、天津市医药集团有限公司（99）津药集团资字第 30 号《关于天津药业有限

公司发起设立股份公司并争取公开发行股票的请示》等文件，同意天津药业有限公司

的改制行为。据此该公司提出了评估立项申请，财政部亦以财政函字[1999]422 号文件

予以批准。本次评估目的是对天津药业有限公司拟投入股份有限公司的相关资产和负

债在评估基准日的市场公允价值进行评定估算，提供价值参考。

三、评估范围和对象

根据天津药业有限公司资产评估申报表及资产评估委托协议书，本次资产评估的

范围为天津药业有限公司全部原料药的生产经营性资产（包括 101、102、103、105、
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106、107 六个生产车间，201、202 两个辅助生产车间、技术开发中心、质控部及相关

的供应、销售和管理部门），其中含有流动资产、固定资产、无形资产、递延资产及负

债等，申报的资产帐面净值为 34,443.93 元，全部负债为 26,136.23 万元。该公司资产

申报范围与委托评估协议书及天津市国有资产管理局津国资（1999）150 号《关于呈

报天津药业有限公司资产评估立项申请的报告》文件一致。

四、评估基准日

天津市人民政府、天津市企业上市工作办公室把天津药业有限公司作为高新技术

企业推荐到中国证监会，该公司已于今年五月二十四日将申报高新技术企业并公开发

行股票的方案报送中国证监会。天津市人民政府及上市办公室要求该企业一方面接受

中科院和科技部的认证，一方面抓紧发起设立“天津天药药业股份有限公司”，基于上

述情况，我评估人员认真翻阅了该公司改制方案，根据改制方案的进度要求，与委托

方协商选取一九九九年五月三十一日作为评估基准日，评估所采用的价格为评估基准

日的价格标准。

五、评估原则

评估机构及评估人员在评估操作全过程中，遵循资产评估的独立性、客观性、科

学性的工作原则及遵循资产评估产权利益主体变动原则、资产持续经营原则、替代原

则和公开市场原则等操作原则，从实际出发，认真进行调查研究，在掌握翔实、可靠

资料的基础上，采用符合实际的标准方法，得出合理、可信、公正的评估结论。

六、评估依据

本次评估采用的行为依据、法规依据、产权依据和取价依据主要有：

1、 1991 年 11 月 16 日国务院第 91 号令《国有资产评估管理办法》

2、 原国家国有资产管理局国资办发(1992)36 号《国有资产评估管理办法施行细

则》

3、 国资办发［1996］23 号关于转发《资产评估操作规范意见（试行）》的通知

4、财政部财评字［1999］91 号《关于印发<资产评估报告基本内容与格式的暂行
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规定>的通知》

5、（92）财工字第 574 号《工业企业财务制度》

6、中华人民共和国财政部财评函字[1999]422 号《关于同意组建天津天药股份有

限公司资产评估项目的函》

7、天津市国有资产管理局津国（1999）第 173 号[关于转发财政部《关于同意组

建天津天药股份有限公司资产评估项目立项的函》

8、天津市人民政府津政函[1999]34 号《关于推荐天津药业股份有限公司筹申报高

新技术企业并公开发行股票的函》

9、天津市企业上市工作办公室津上市办（1999）6 号《关于同意办理设立天津药

业股份有限公司并申请上市有关事宜的通知》

10、天津药业有限公司《房屋所有权证》

11、天津市国有资产管理局津国资（1999）150 号《关于呈报天津药业有限公司

资产评估立项申请的报告》

12、天津药业有限公司（99）津药业董字第 13 号《为设立天津天药股份有限公司

申请资产评估立项报告》

13、中华人民共和国国有资产产权登记证

14、天津药业有限公司一九九九年五月三十一日会计报表、财务帐簿及有关问题

的说明材料

15、天津药业有限公司一九九九年五月三十一日资产、负债评估申报表

16、一九九六年天津市城乡建设委员会《天津市建筑工程预算定额》、《全国统一

安装工程预算定额》天津地区单位估价表、《天津市建筑装饰工程预算》、《天津市建筑

安装工程费用定额》及一九九九年五月三十一日天津市定额站调价文件

17、国家物价局、建设部［1992］价费字 375 号《关于发布工程勘察和工程设计

收费标准的通知》

18、天津市物价局［1993］建企字 121 号《关于发布工程建设监理费有关规定的
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通知》

19、中华人民共和国国务院第 82 号令《中华人民共和国固定资产投资方向调节税

暂行条例》

20、原城乡建设环境保护部 1984 年 11 月 8 日颁发的《房屋完损等级评定标准》、

天津市房管局（85）房产字第 107 号《关于开展房产估价工作的通知》

21、资产评估委托协议书

22、一九九八年机械工业部《机电产品报价手册》、一九九九年五月《全国资产评

估价格信息》、《天津市汽车销售（集团）公司汽车价格》、《慧聪商情》、生产厂家价格

23、机械工业部机械计（1995）1041 号关于发布《机械工业建设项目概算编制办

法及各项概算指标》的通知

24、天津药业有限公司各种工程图纸及相关资料

25、天津药业有限公司的实物资产

七、评估方法

根据天津药业有限公司的委托要求，考虑其特定的评估目的及被评估企业仍维持

原有生产经营模式，且资产在今后生产经营中仍维持其原有用途并继续使用的前提下，

评估主要采用重置成本法；其次对无形资产中的专有技术采用收益现值法。

八、评估过程

我所与天津药业有限公司于一九九九年六月二十六日签定了资产评估委托协议

书，依据被评企业的委托要求，对其申报资产、负债进行评估。该公司申报工作是一

九九九年六月至八月按照我所资产评估工作的要求对其资产逐一进行盘点，往来帐款

有重点的进行发函，经盘点核查后利用计算机软件进行填制资产评估申报表。评估工

作人员在了解企业及资产基本情况的前提下拟订了评估实施计划，经反复研究后定稿

付诸实施。由准备工作至评估结束，经过了财产清查、产权验证、实地勘察、评价估

算、分析确定评估结果及汇总整理，编写资产评估报告书等阶段。评估时间从一九九

九年六月二十九日至八月十日。
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（一）财产清查及评估

评估工作人员对天津药业有限公司申报的各项资产、负债分各评估小组对其进行

了现场查勘、资产清查、帐簿审核和技术鉴定。

1、流动资产

评估操作人员依据天津药业有限公司资产评估申报表，对该公司财务帐簿、评估

基准日会计报表及有关证明产权的资料进行查阅，以此了解公司资产现状及确定资产

所有权；一九九九年六月企业对申报的资产进行了盘点和清查，在此基础上我们对有

实物形态的流动资产进行了抽查，抽查采用 A、B、C 分类法，抽查比例 66.18%，在

抽查盘点过程中向有关人员了解库存物资的购进、领用及销售等情况，核查分析该公

司在产品、产成品成本的构成，并查阅有关的购货合同等资料作为资产作价的参考依

据。

（1）货币资金为库存现金、银行存款和其他货币资金。评估时根据企业申报核查

财务帐簿、清点现金、核实银行存款日记帐与银行存款对帐单及调节表是否一致、对

外币银行存款以核实后的外币结存额乘以评估基准日的国家外汇牌价进行折算，在核

查无误的基础上确定评估值。

（2）应收帐款、预付帐款、应收票据、其他应收款在核对帐簿的基础上，具体分

析欠款的时间、金额、经济内容、款项收回情况，欠款人资金、信用等情况，并履行

发函的程序，经核查，企业部分应收款项因诸原因在应收帐款挂帐多年经查有确凿证

据表明无法收回的，按零值计算；其余应收款项，根据评估人员核查分析及职业判断

来确定资产的价值。

（3）存货中的原材料、辅料、包装物、委托加工材料和在库低值易耗品。评估人

员在核对财务帐簿及相关资料的基础上，进行了有重点的抽查盘点，以实际核实数量

为准，以评估基准日的购置价格加上合理费用确定其评估值。

对在用低值易耗品的资产状况进行分析，选取重置成本的方法进行评估，并按清

查盘点结果分类，以同类低值易耗品的现行购置价格加上合理的费用计算出重置全价，
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工程技术人员按资产类别进行勘察，综合考虑其磨损情况予以确定成新率，经计算确

定低值易耗品的评估值。

对在产品评估人员在核对财务帐表及相关资料的基础上，抽查了成本结转单，评

估时考虑其行业特点，在产品不再折成完工产品，按其在产品的实际成本作价。

（4）待摊费用在核查会计帐簿的基础上，了解其经济内容的合法性、合理性、真

实性和准确性，了解费用支出和摊余情况，了解其形成新的资产和权利及尚存情况。

对于评估基准日后仍尚存资产或权利的待摊费用，按其资产受益额作为评估值。对已

没有尚存的资产和权利的费用不再予以作价。

2、房屋建筑物

申报被评估的房屋建筑物座落于天津市河东区程林庄道九十一号院内，该公司房

屋主要有厂房、办公楼、实验楼、泵房、锅炉房、传达室等。房屋竣工时间为六十、

七十、八十、九十年代陆续建造的，建筑结构分别为砖混、框架、砖木混合。构筑物

主要包括蓄水池、厂区上下水管网、罩棚、围墙、道路、化粪井、烟筒等设施。

根据资产评估申报表与房屋所有权证进行核对，确定其资产所有权。工程技术人

员通过对房屋建筑物的清查和逐项实勘，了解建筑物的结构及其竣工、使用时间、维

修、改建、扩建情况、建筑物设计、施工质量及现状等作为确定房屋建筑物成新率的

依据。根据房屋建筑物实际构造及施工图纸、结算件等资料按天津市建筑工程预算定

额、安装工程预算定额确定工程造价；按合理工期计算资金成本及其它各种费用，综

合考虑确定出房屋建筑物重置价值；工程技术人员依据建筑物使用年限，结合实地勘

察情况，考虑使用环境、结构功能、受力状况、施工质量、维修状况，采用定量、定

性分析的方法，综合计算确定成新率；再以重置价值乘以成新率，计算出房屋建筑物

评估值。

3、机器设备

天津药业有限公司主要生产医药用的原料药和成品药，按医药工业设备分类其设

备有锅炉、冷冻机、冷动应用设备、气体压缩机、真空泵、风机、离心清水泵、变压
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器、配电设备、原料药专用罐、反应设备、过滤分离设备、干燥设备、粉碎设备、换

热设备、空气过滤及净化设备、仪器仪表、运输及办公等设备，评估时将申报评估设

备分为专用设备、通用设备、仪器仪表、运输设备、办公设备、其他设备。

专用设备分布在 101 车间、102 车间、103 车间、105 车间、106 车间，这些车间

的设备用于制造原料药的各种制剂罐、贮罐各种化工设备。该院内设有 35KV 电站、

第一分变电站、第二分变电站、第三分变电站，各车间均有配电站；105 车间后工序、

103 车间、102 车间内设有通风空调系统及通风排毒净化系统。该公司的仪器仪表主要

分布在各个车间及车间实验室，其包括光度计、色谱仪、液位剂、分析仪、粘度仪、

流量计等。运输设备有轿车、货车、化工抽吸车、叉车、电瓶车、消防车，用于公司

生产及外出办公。另外动力部门管辖的有溶媒物料管道系统、压缩空气系统、盐水管

道系统、循环水管道系统、蒸气管道系统。行政部门及车间办公室使用计算机、打印

机等办公设备。

根据资产评估申报表，审查核实其资产名称、规格、型号、数量，对各类设备逐

项实地勘察，并向有关设备管理人员、操作人员了解通用设备、各工序的专用设备、

运输设备和其他设备的使用、维修、保养、改造、利用等情况，并查阅有关设备购置

合同、设备系统工程施工图、工程结算件等资料；工程技术人员到现场对不同类型设

备逐项查勘，并综合考虑设备的来源、维护保养、开工班次、设备完好率、利用率及

设备的工作环境条件、外观、精度等进行了技术鉴定，结合使用年限法综合确定其成

新率；运输车辆采用行驶里程数、技术鉴定、使用年限三项孰低法确定成新率，并写

出具体鉴定报告。

①通用设备、办公设备、其他设备以评估基准日的市场价格或生产厂家的价格加

上合理的运杂费、安装调试费作为重置全价，其价格来源为天津市机电设备公司价格

目录、中国机电信息、全国资产评估价格信息、机械工业部机电产品报价手册等价格

信息。

②通风空调系统、变配电系统、各种管网系统等项工程，其各类设备按照生产厂

家评估基准日的出厂价格，依照全国统一安装工程预算定额计算出人工费、材料费、
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机械费及其他费用，对工期较长的考虑其工程的资金成本等费用，综合计算出各项工

程的重置全价。

③专用设备工程技术人员是按照每一道生产工序的设备及辅助设备（含设备管道、

阀门、保温材料等）进行作价，对工序中的定型设备按照生产厂家评估基准日的价格，

非标设备考虑其规格材质计算出所用吨位，按市场价格计算每一吨的材料价格，按天

津市城乡建设委员会《全国统一安装定额》天津地区单位估价表进行取费，计算出人

工费、机械费、安装调试费、运杂费、各种间接费用，较大工程考虑了项目的资金成

本，计算出评估基准日的重置全价。

④仪器仪表、工程技术人员按照各车间工艺、工序配置情况，以各生产厂家的仪

器仪表评估基准日的价格考虑所用电缆等辅助材料费、安装费、调试费、运杂费、其

他费用和资本成本，计算出整个车间仪器仪表的全新价格。评估人员用每台设备价格

加上应分摊的费用，计算并填入资产评估明细表作为单台仪器仪表的重置全价。

⑤运输设备以评估基准日的天津市机电设备价格、全国汽车行情、天津市汽车销

售公司的价格考虑附加费等费用作为重置全价。

⑥对评估过程中暂时闲置的各种罐体设备、待修及报废罐体设备，工程技术人员

在进行技术鉴定的基础上，对设备尚可以修复的可能性进行评估，对于修复费用较高，

接近或超过设备购置价格的，视同于无修复价值设备，评估时按残值作价；对于评估

中报废设备，工程技术人员现场勘察，经技术鉴定已无法使用的设备，按残值予以作

价；对放置到闲置库和各车间拆除的旧设备（即各种罐体设备），因其本身未丧失功能，

故只考虑其设备的自身价值及运杂费确定重置全价。

各类设备的评估值均以确定的设备重置全价乘以综合成新率得出评估值。

4、在建工程

申报的在建工程为未安装使用的机器设备。评估人员首先核查企业填报工程项目

的完整性、真实性、准确性和合理性，现场核实每台设备，查验有关设备合同、发票

及其他有关资料，对设备已到尚未安装使用的设备，评估按评估基准日设备价格考虑
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运杂费作为评估值；对设备已到正在安装的设备，按设备的购置价加上运杂费及部分

安装费，并考虑形象进度予以作价，将工程欠款部分在应付帐款中反映；经核实对申

报已无实物形态的资产不予以作价。

     5、递延资产

企业申报被评的递延资产，评估人员对其经济内容、发生时间及真实性、合规性、

帐表是否一致进行了认真的核查，核查结果总帐、会计报表、明细帐、资产评估申报

表相一致。经帐目审查发现该公司递延资产中含低值设备并已安装在各车间各设备工

序中,本次评估将其调整到固定资产专用设备中予以评估；同时将递延资产中的生产领

用工具调整到低值易耗品；调整后的递延资产帐面值为零。

    6、无形资产

无形资产为该公司“含氟皮质激素类药物生物脱氢及其化学合成新工艺”的专有

技术。评估人员根据该公司提供的资料，首先判断其能否带来新增经济效益及其时效

性，然后采用收益现值法计算得出资产的评估值。

7、负债

天津药业有限公司申报的负债包括短期借款、应付帐款、预收帐款、未交税金、

其他应交款、预提费用、长期借款。评估小组逐项核实债务人、债务额、债务时间、

经济内容、贷款合同及有关会计凭证及原始凭证，以确定企业实际需要承担的债务额

作为评估值。对不应承担的负债项目不予以作价。

（二）评定估算，综合分析

一九九九年七月十六日至一九九九年八月十八日各评估小组对资产的帐面核实、

现场勘察与鉴定、查阅及收集资料等情况进行综合分析，按照资产的实际情况分别采

用不同的评估方法和计价标准进行计算、汇总。

（三）报告的编写

各项目小组评估计算后，分别撰写分类资产评估结果报告书，并整理出具将报送

中华人民共和国财政部及天津市国有资产管理局的评估说明资料，项目总负责人撰写
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整体项目资产评估报告书。

九、评估结论

经评估，天津药业有限公司拟投入天津天药药业股份有限公司的全部资产为

40,433.63 万元，全部负债为 26,553.15 万元，净资产为 13,880.48 万元，评估结论详细

情况见下表。

金额单位：万元

帐面净值 调整后帐面值 评估价值 增减值 增值率％
项    目

A B C D＝C－B E=D/B×100%

流动资产 20,685.94 20,854.90 19,793.45 -1,061.45 -5.09

固定资产 13,636.55 13,898.82 18,238.18 4,339.36 31.22

  其中：房屋及建筑物 4,685.25 4,755.25 6,626.96 1,871.71 39.36

        机器设备 7,333.09 7,538.90 9,822.78 2,283.88 30.29

        在建工程 1,618.21 1,604.67 1,788.44 183.77 11.45

递延资产 121.44 0.00 0.00 0.00 0.00

无形资产 0.00 0.00 2,402.00 2,402.00 100.00

资产总计 34,443.93 34,753.72 40,433.63 5,679.91 16.34

流动负债 17,706.23 18,016.02 18,123.15 107.13 0.59

长期负债 8,430.00 8,430.00 8,430.00 0.00 0.00

负债总计 26,136.23 26,446.02 26,553.15 107.13 0.41

净 资 产 8,307.70 8,307.70 13,880.48 5,572.78 67.08

对评估中对已查明盘盈、盘亏、报废、毁损、呆坏帐等原因造成资产值的减少，

请该公司按照有关规定程序予以报批后再进行处理。

十、特别事项说明

1、该公司向银行贷款 12,810 万元，已用房屋建筑物和机器设备予以抵押。截止

到本评估报告书提交日，资产抵押对评估结果未产生影响。银行同意在天津天药药业

股份有限公司成立后，将抵押权转移给该公司。

2、本报告书在很大程度上依赖于该公司提供的会计报表、资产评估申报表、房屋

建筑物产权证、图纸、有关证明资料和相关资料，该公司应对其提供资料的真实性、

合法性、合规性、完整性负责。

3、本次资产评估范围是天津药业有限公司按股份公司组建方案进行剥离的资产，

评估机构未考虑该公司与拟设立的天津天药药业股份有限公司关联交易对资产价值的

影响。
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4、一九九九年六月天津药业有限公司向天津市土地管理局交纳了土地出让金，并

取得了土地使用权。按照该公司改制方案，天津天药药业股份有限公司成立后，将租

用该地块，我评估人员依据天津市地价评估事务所土地使用权报告对土地租赁费进行

了评估。

十一、评估报告评估基准日期后重大事项

1、该公司评估基准日至一九九九年七月二日对供应库、闲置库房、四环素提取厂

房正在进行局部改造、部分设备进行了改造，工程技术人员根据领勘人介绍评估基准

日的资产现状予以作价，未考虑改造所支付的费用。

2、一九九九年六月十日中国人民银行对存贷款利率进行了调整，存款利率平均下

降 1 个百分点，贷款利率平均下降 0.75 个百分点。评估人员进行了分析，认为贷款利

率的下调对评估时点的价值影响不大。

3、该公司在评估基准日后对 105 车间、106 车间进行了设备调整和部分改造，但

评估作价是按改造前的设备状况予以作价的。

4、预付帐款中有预付给加工单位河北强丰化学药业有限公司的加工费、电费 157.25

万元，评估基准日盘点委托加工材料盘亏 89.8 万元，二项之和 247.05 万元。其原因系

加工单位设备生产能力和技术水平有限，造成原材料消耗超标，经双方协议，在完成

质量的前提下，对超耗原材料（含加工费、电费）由委托方承担，依据该公司提供的

双方协议，将这部分资产作价为零，但评估时未考虑期后该公司对资产处理上的偏差

而造成评估结果的差异。

十二、评估报告法律效力

1、本评估报告出具的是天津药业有限公司被评资产在现有用途不变且持续使用假

设前提下之现值。

2、本资产评估报告的使用依照法律法规的有关规定发生法律效力。

3、资产评估报告结果在评估基准日起不改变评估目的的前提条件下一年内有效（一

九九九年五月三十一日至二ＯＯＯ年五月三十一日）。

4、本报告结论仅供委托方为本次评估目的使用和送交有关政府部门审查使用。资

产评估报告书的使用权归委托方所有，未经委托方许可，我所不可随意向他人提供或
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公开。

十三、评估报告提出日期

评估报告提出日期为一九九九年八月二十一日。本报告原则上委托方在收到报告

后一个月内向中华人民共和国财政部申请确认。

十四、备查文件

1、天津天药药业股份有限公司资产评估汇总表及资产评估明细表

2、天津天药药业股份有限公司资产评估立项文件

3、天津药业有限公司一九九九年五月三十一日、一九九八年十二月三十一日、一

九九七年十二月三十一的资产负债表

4、天津药业有限公司营业执照

5、天津药业有限公司房屋产权证、土地使用证

6、委托方和资产占有方的承诺函

7、资产评估人员和评估机构的承诺函

8、资产评估机构资格证书复印件

9、评估机构营业执照复印件

10、资产评估委托协议书

11、其他文件

评估机构法人代表：

注  册  评 估 师：

注  册  评 估 师：

复     核     人：

天津华夏会计师事务所

一九九九年八月二十一日
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北京市观韬律师事务所

关于天津天药药业股份有限公司

2000年度 A股发行、上市的

法律意见书

                                      观证意字第（2000）21 号

致：天津天药药业股份有限公司

    北京市观韬律师事务所（以下简称“本所”）根据与天津天药药业股份有限

公司（以下简称“股份公司”或“发行人”）签订的《聘请专项法律顾问协议》，

本所律师作为发行人本次发行、上市特聘的专项法律顾问，根据《中华人民共

和国证券法》（以下简称“证券法”）、《中华人民共和国公司法》（以下简称“公

司法”）及国务院证券管理部门的有关规定，为发行人本次发行及上市出具法律

意见书。

本所律师是依据本法律意见书出具日以前已经发生或存在的事实和我国现

行的法律、法规和规范性文件，发表法律意见。

本所律师已经对与出具法律意见书有关的所有文件资料及证言进行审查判

断，并据此出具法律意见书。

本所律师已经得到发行人的保证，即：发行人已经向本所律师提供了律师

认为作为出具法律意见书所必需的、真实的、完整的、有效的原始书面材料、

副本材料或者口头证言，并无隐瞒、虚假或重大遗漏之处，其中提供的材料为

副本或复印件的，保证正本与副本、原件与复印件一致。

对于出具本法律意见书至关重要而又无法得到独立的证据支持的事实，本

所律师依赖于有关政府部门、发行人或者其它有关单位出具的证明文件出具本

法律意见书。
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    本所律师已经按照《公开发行股票公司信息披露的内容与格式准则第六号》

的要求对本次发行上市的合法性及对本次发行上市有重大影响的法律问题发表

法律意见，法律意见书中不存在虚假、严重误导性陈述及重大遗漏，否则愿承

担相应的法律责任。

    本法律意见书仅供发行人为本次股票发行、上市之目的使用，不得用作任

何其它目的。

    本所律师同意将本法律意见书作为发行人申请公开发行股票所必备的法定

文件 ，随其它申报材料一起上报，并依法对出具的法律意见承担责任。

    本所律师根据《证券法》第十三条的要求，按照律师行业公认的业务标准、

道德规范和勤勉尽责精神，对天津天药药业股份有限公司提供的有关文件和事

实进行了核查和验证，现出具法律意见如下：

    一、发行人发行股票的主体资格

    （一）发行人是依照法律程序设立的股份有限公司

1、 发行人是经天津市人民政府津股批〔1999〕9 号文《关于同意设立天

津天药药业股份有限公司的批复》的批准，由天津药业有限公司（现已变更为

天津药业集团有限公司,以下简称”天津药业”）、天津新技术产业园区科技发展

有限公司、天津市中央药业有限公司、天津达仁堂制药厂以及天津市药品包装

印刷厂以发起方式设立的股份有限公司，设立时的股本总额为 104,008,883 元。

2、 上述发起人的出资经天津津源会计师事务所有限公司津源会字（1999）

第 665 号《验资报告》验证，均已投入股份公司。股份公司于 1999 年 12 月 1

日取得由天津市工商行政管理局核发的企业法人营业执照。股份公司的设立符

合现行法律、法规、规章和其它规范性文件的要求。

    3、上述发起人作为一方当事人的合同、协议及其它使其财产或者行为受约

束的文件，不存在使设立行为存在潜在纠纷的法律障碍。

4、股份公司已经取得《药品生产企业合格证》和《药品生产企业许可证》，

具备药品生产企业的法定资格。

5、股份公司设立所引起的应由发起人转移至股份公司的有关所有权、使用

权的变更手续,除”天药”牌商标权的变更手续正在办理之中,其它均已办理完毕,

不存在影响股份公司设立的法律障碍。
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（二）发行人已具备本次发行上市的主体资格

1、根据现行法律、法规的规定及发行人的章程，经本所律师审查，证实发

行人 2000 年已办理企业法人年检手续，为依法有效存续的股份公司，未发现有

需要终止的情形出现。

    2、根据发行人的营业执照的规定，发行人主要从事化学原料药、中西制剂

药品的制造和经营。其目前从事的业务活动与其法定行为能力相一致。

    3、发行人本次申请公开发行股票，是股份公司增资扩股发行。发行人作

为一方当事人的合同、协议及其它使其财产或者行为受约束的文件不存在导致

发行人无法增资扩股的法律障碍。

4、 本所律师认为，发行人已具备本次发行上市的主体资格。

    

     二、本次发行、上市的授权和批准

（一） 2000 年 4 月 6 日，股份公司第二次股东大会依照法定程序作出同意

股份公司申请公开发行社会公众股（A 股）的决议,并授权公司董事会全权负责

办理申请股票发行及上市中的具体事宜。

    （二）本所律师经审查后认为，根据我国现行法律、法规及股份公司章程

的规定，上述股东大会决议的内容、形式及股东大会对董事会的授权是合法有

效的。

    （三） 股份公司本次发行上市尚待中国证监会的审核批准。

       

    三、  本次股票发行、上市的实质条件

    股份公司本次发行、上市符合《证券法》、《公司法》及其它规范性文件规

定的如下条件：

    1、股份公司主要从事化学原料药、中西制剂药品的制造经营，中药材及中

成药的加工，保健食品、医药中间体、化工原料、食品及食品添加剂、饲料及

饲料添加剂、化妆品及相关技术和原料的加工，其生产经营符合国家产业政策；

    2、股份公司发行的普通股只限于一种，同股同权；

3、股份公司拟向社会公开发行 4500 万股，占股份公司发行后股本总额的

 30.20%；
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    4、根据有关部门出具的证明及发行人的承诺，股份公司成立至今没有重大

违法行为；

    5、根据天津津源会计师事务所有限公司出具的津源会字（2000）第 3-0213

号《审计报告》，截止至 2000 年 9 月 30 日，股份公司的总资产中净资产的比例

高于 30%；

    6、根据津源会字（2000）第 3-0213 号《审计报告》，股份公司连续三年盈

利，可以向股东支付股利；

    7、本所律师已得到发行人的保证，并且根据天津津源会计师事务所有限公

司出具的《审计报告》， 股份公司最近三年的财务会计报表无虚假记载；

    9、根据天津津源会计师事务所有限公司出具的津源会字[2000]3-0214 号

《盈利预测审核报告》，股份公司 2000 年的预期利润率超过同期银行储蓄存款

利率。

    四、发行人的章程（修订案）

    2000 年 8 月 8 日，股份公司 2000 年第一次临时股东大会依照法定程序审

议通过由股份公司董事会根据《上市公司章程指引》修订的《天津天药药业股

份有限公司章程》（修订案）（以下简称“《章程》（修订案）”）。待股份公司股票

正式发行、上市后，将对《章程》（修订案）的有关内容作出相应的补充修改，

经股东大会审议通过后报天津市工商行政管理局登记备案。

    本所律师对股份公司的《章程》（修订案）进行审查后认为，股份公司的《章

程》（修订案）的内容符合《公司法》等现行法律、法规的规定，并已按《上市

公司章程指引》进行修订，未对《上市公司章程指引》的内容进行删除或修改。

该章程(修订案)中没有对股东(特别是小股东)行使权利的限制性规定,充分保护

了股东(特别是小股东)的权利

    五、关联交易及同业竞争

    （一）关联企业及关联交易

    １、天津药业集团有限公司：现持有股份公司 100,008,883 股股份，占公

司总股本的 96.154%，是股份公司的第一大股东。
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股份公司与天津药业存在如下关联交易：

    （1）1999 年 12 月 8 日，天津药业与股份公司签订《综合服务协议》，约

定股份公司为天津药业有偿提供动力（包括水、电、汽）、办公楼等综合服务，

天津药业每年向股份公司支付的动力费按实际用量计算，天津药业向股份公司

租赁办公楼 1400 平方米，租金按每天每平方米 1 元计算、按月结算，每年共计

511，000 元；天津药业为股份公司提供单身宿舍、食堂、浴室、存车处、保健

站及职工俱乐部等综合服务，股份公司每年向天津药业支付单身宿舍的租金按

每年每平方米 100 元计算，每年共计 49，850 元，股份公司每年向天津药业支

付食堂、浴室、存车处、保健站及职工俱乐部等综合服务费均按月结算，每年

共计 1,764,000 元。

（2）1999 年 12 月 9 日，天津药业与股份公司签订《土地使用权租赁协议》，

约定天津药业将其以出让方式取得国有土地使用权的 2 宗土地租与股份公司使

用，总面积为 96531.90 平方米。股份公司每年按每平方米 30 元向天津药业支

付租金。

（3）1999 年 12 月 8 日，天津药业与股份公司签订《原料药购销协议书》，

约定天津药业向股份公司购买原料药，价格按实际发生时的市场价格由双方协

商确定。

（4）1999 年 12 月 8 日，天津药业与股份公司签订《废渣废料购销协议书》，

约定天津药业购买股份公司在生产过程中产生的废渣废料，价格按实际发生时

的市场价格由双方协商确定。

 （5）2000 年 4 月 12 日，天津药业与股份公司签订《出资协议书》，约定

双方共同出资组建天津天发药业进出口有限公司。天津天发药业进出口有限公

司的注册资本为 500 万元，其中天津药业出资 300 万元，占天津天发药业进出

口有限公司注册资本的 60%，股份公司出资 200 万元，占天津天发药业进出口

有限公司注册资本的 40%。天津天发药业进出口有限公司的经营范围是：经营

天津药业或其集团内部成员自产产品、相关技术及与天津药业自产产品配套的

相关或同类的商品（仅限医药品）的出口；天津药业生产、科研所需的原辅材

料、机械设备、仪器仪表、零部件商品及相关技术的进口等。

 （6）2000 年 7 月 10 日，天津药业与股份公司签订《注册商标转让协议

书》，约定天津药业将所有的商标注册号为 119347 号“天药牌”商标所有权无
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偿的、完全的转让给股份公司。

2、 天津药业焦作有限公司：天津药业持有其 51%的股东权益，是天津药

业的控股子公司。

股份公司与天津药业焦作有限公司存在如下关联交易：

1999 年 12 月 8 日，股份公司与天津药业焦作有限公司的控股股东天津药

业签订《原料药购销协议书》，约定天津药业焦作有限公司向股份公司购买原料

药，价格按实际发生时的市场价格由双方协商确定。

3、 天津药业涟水有限公司：天津药业持有其 51%的股东权益，是天津药

业的控股子公司。

股份公司与天津药业涟水有限公司存在如下关联交易：

1999 年 12 月 8 日，股份公司与天津药业涟水有限公司的控股股东天津药

业签订《原料药购销协议书》，约定天津药业涟水有限公司向股份公司购买原料

药，价格按实际发生时的市场价格由双方协商确定。

     4、郑州市新郑制药股份有限公司：天津药业持有其 51%的股东权益，是

天津药业的控股子公司。

     股份公司与郑州市新郑制药股份有限公司存在如下关联交易：

1999 年 12 月 8 日，股份公司与郑州市新郑制药股份有限公司的控股股东

天津药业签订《原料药购销协议书》，约定郑州市新郑制药股份有限公司向股份

公司购买原料药，价格按实际发生时的市场价格由双方协商确定。

     5、天津万宁国际贸易有限公司：天津药业持有其 51%的股东权益，是

天津药业的控股子公司。

股份公司与天津万宁国际贸易有限公司目前不存在关联交易。

6、 天津港保税区麦迪逊国际贸易有限公司：是天津药业的全资子公司。

股份公司与天津港保税区麦迪逊国际贸易有限公司目前不存在关联交易。

7、 天津港保税区双燕国际贸易有限公司：是天津药业的全资子公司。

股份公司与天津港保税区双燕国际贸易有限公司存在如下关联交易：

1999 年 12 月 8 日，股份公司与天津港保税区双燕国际贸易有限公司的控

股股东天津药业签订《原料药购销协议书》，约定天津港保税区双燕国际贸易有

限公司向股份公司购买原料药，价格按实际发生时的市场价格由双方协商确定。

8、 天津市双燕宾馆有限公司：是天津药业的全资子公司。
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股份公司与天津市双燕宾馆有限公司目前不存在关联交易。

9、 天津市氨基酸公司：是天津药业的全资子公司。

     股份公司与天津市氨基酸公司目前不存在关联交易。

10、 美国大圣国际贸易经济技术开发公司：是天津药业的全资子公司。

股份公司与美国大圣国际贸易经济技术开发公司目前不存在关联交易。

11、天津市天发药业进出口有限公司：是天津药业与股份公司共同出资

设立的有限责任公司，其中天津药业持有其 60%的股东权益，股份公司持有 40%

的股东权益。

     股份公司与天津市天发药业进出口有限公司存在如下关联交易:

     2000 年 4 月 30 日双方签订《协议书》，约定股份公司委托天津天发药业

进出口有限公司进口化工原料和出口原料药，价格依据公平合理的市场原则确

定。

     12、本所律师经审查，未发现上述关联交易存在损害发行人及其股东利益

的内容。上述关联交易受到股份公司《章程》及有关合同等法律文件的约束，

是合法有效的。

     13、发行人承诺，上述关联交易在股份公司股票发行、上市后将在关联企

业股东不参加表决的前提下，经股东大会审议通过，以确保中小股东的利益。

    

（二）同业竞争

天津药业已将皮质激素原料药全部经营性资产投入股份公司，不存在与股

份公司同业竞争的问题；天津新技术产业园区科技发展有限公司、天津市中央

药业有限公司、天津达仁堂制药厂、天津市药品包装厂、天津药业焦作有限公

司、天津药业涟水有限公司、郑州市新郑制药股份有限公司、天津万宁国际贸

易有限公司、天津港保税区麦迪逊国际贸易有限公司、天津港保税区双燕国际

贸易有限公司、天津市双燕宾馆有限公司、天津市氨基酸公司、美国大圣国际

贸易经济技术开发公司、美国大圣国际贸易经济技术开发公司及天津市天发药

业进出口有限公司不生产与股份公司相同的产品，不与股份公司发生同业竞争。

天津药业、天津新技术产业园区科技发展有限公司、天津市中央药业有限

公司、天津达仁堂制药厂及天津市药品包装厂均已作出承诺，在作为股份公司

股东期间，将在项目的选择和投资方向的确定方面，避免与股份公司已进行建
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设和拟投资兴建项目相同或相近，不与股份公司发生同业竞争的情形。

天津药业焦作有限公司、天津药业涟水有限公司、郑州市新郑制药股份有

限公司、天津万宁国际贸易有限公司、天津港保税区麦迪逊国际贸易有限公司、

天津港保税区双燕国际贸易有限公司、天津市双燕宾馆有限公司、天津市氨基

酸公司、美国大圣国际贸易经济技术开发公司、美国大圣国际贸易经济技术开

发公司及天津市天发药业进出口有限公司均已作出承诺，在作为天津药业的控

股子公司及全资子公司期间，将在项目的选择和投资方向的确定方面，避免与

股份公司已进行建设和拟投资兴建项目相同或相近，不与股份公司发生同业竞

争的情形。

    六、股份公司的主要财产

    （一）土地使用权

股份公司采用租赁国有土地使用权的方式使用国有土地。1999 年 12 月 8

日股份公司与天津药业签订《土地使用权租赁协议》，承租使用所需国有土地。

股份公司向天津药业租用土地 2 宗，分别位于天津市河东区程林庄道 91 号地块

和天津市东丽区雪莲路地块，面积共计 96531.90 平方米。该等土地使用权由天

津药业以出让方式取得，分别持有东单国用（1999）字第 035 号、东丽单国用

（99）字第 007 号《国有土地使用证》。

 股份公司租赁使用国有土地使用权经天津市土地管理局地籍字（1999）第

285 号文批准，是合法有效的。

   （二）房产

股份公司拥有的房产为天津药业折股投入。该等房产的所有权均已由股份

公司持有，并办理了相应的《房屋所有权证》变更手续。

   （三）知识产权

商标

根据股份公司与天津药业签订的《注册商标转让协议书》，天津药业将持

有的“天药”牌（商标注册证第 119347 号）商标无偿转让给股份公司，天津药

业在将商标权转让给股份公司后不再使用“天药”牌商标。股份公司已向国家

工商行政管理局商标局申请办理商标权转让手续，国家工商行政管理局商标局

与 2000 年 7 月 17 日受理了股份公司的申请。
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  （四）机器设备及交通工具

    股份公司的机器设备及运输工具系股东作为出资投入或股份公司自行购

入。

    经本所律师核查及股份公司承诺，未发现股份公司经营、使用的主要财产

存在产权纠纷和争议。

    七、股份公司的重大债权、债务关系

1、重要合同

（1）借款合同

     股份公司正在履行的借款合同，其借款余额为 23,450 万元，其中长期借

款 3,450 万元(其中一年内到期的长期借款 460 万元)，短期借款 20,000 万元。

（2）原料药购销协议书

1999 年 12 月 8 日，股份公司与天津药业签订《原料药购销协议书》，约定

天津药业向股份公司购买原料药，价格按实际发生时的市场价格由双方协商确

定。

（3）废渣废料购销协议书

1999 年 12 月 8 日，股份公司与天津药业签订《废渣废料购销协议书》，约

定天津药业购买股份公司在生产过程中产生的废渣废料，价格按实际发生时的

市场价格由双方协商确定。

    （4）土地使用权租赁合同

    1999 年 12 月 8 日股份公司与天津药业签订《土地使用权租协议》，租用天

津药业以出让方式取得的国有土地使用权，租用期限为 1999 年 12月 1 日至2000

年 12 月 31 日，期满可以续租，租金为每年每平方米 30 元。

（5）综合服务协议

1999 年 12 月 8 日，股份公司与天津药业签订《综合服务协议》，股份公司

为天津药业有偿提供动力（包括水、电、汽和办公楼）和办公楼等综合服务，

天津药业为股份公司提供职工单身宿舍、食堂、浴室、存车处、保健站及职工

俱乐部等综合服务。天津药业每年向股份公司支付的动力费按实际用量计算，

天津药业每年向股份公司支付办公楼租金 511,000 元，股份公司每年向天津药
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业支付职工单身宿舍租金 49，850 元，支付食堂、浴室、存车处、保健站及职

工俱乐部等综合服务费共计 1,764,000 元。

（6）组建天津天发药业进出口有限公司协议

2000 年 4 月 12 日，股份公司与天津药业签订《出资协议书》，约定双方共

同出资组建天津天发药业进出口有限公司。天津天发药业进出口有限公司的注

册资本为 500 万元，其中天津药业出资 300 万元，占天津天发药业进出口有限

公司注册资本的 60%，股份公司出资 200 万元，占天津天发药业进出口有限公

司注册资本的 40%。天津天发药业进出口有限公司的经营范围是：经营天津药

业或其集团内部成员自产产品、相关技术及与天津药业自产产品配套的相关或

同类的商品（仅限医药品）的出口；天津药业生产、科研所需的原辅材料、机

械设备、仪器仪表、零部件商品及相关技术的进口等。

（7）注册商标转让协议书

2000 年 7 月 10 日，股份公司与天津药业签订《注册商标转让协议书》，

股份公司无偿取得天津药业持有的“天药”牌（商标注册证第 119347 号）商标，

天津药业在将商标权转让给股份公司后不再使用该商标。

    2、本所律师经审查后认为，上述合同与协议的内容与形式均合法有效，未

发现股份公司在上述合同项下的任何义务与其依据其它合同或者法律文件承担

的义务相冲突。

    3、根据本所律师的调查及发行人的保证，股份公司不存在因环境保护、产

品质量、劳动安全、知识产权和人身权等原因而产生的侵权之债。

4、根据审计报告,发行人与股东之间不存在重大债权、债务关系及相互提

供担保的情况。

5、根据审计报告及发行人保证, 股份公司金额较大的其它应收、应付款均

是因股份公司正常的业务活动发生的，其法律关系明确，合法有效。

    八、股份公司的环境保护和产品技术标准

    （一）股份公司的环境保护

根据天津市环境保护局出据的证明，股份公司的生产经营符合国家有关环

境保护的法律、法规的要求，未发现有因违反国家环境保护的法律、法规的行

为而受到环保部门处罚的情形。
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   （二）股份公司的产品技术标准

根据天津市医药集团有限公司以及天津市卫生局的证明，股份公司执行的

药品质量标准符合现行法律、法规和规范性文件的要求，股份公司自成立以来

不存在因违反药品质量和药品监督管理方面的法律、法规而被处罚的情形。

    

    九、董事、监事等高级管理人员

股份公司的董事会由师春生先生（任期 1999/12-2002/12）、刘登岗先生（任

期 1999/12-2002/12）、郝于田先生（任期 1999/12-2002/12）、杨风翝先生（任

期 1999/12-2002/12 ）、卢彦昌先生（任期 1999/12-2002/12）、陈钊女士（任

期 1999/12-2002/12 ）及刘幼芝女士（任期 1999/12-2002/12）等七名董事组

成，董事长由师春生先生担任，董事会秘书由王喆先生（任期 1999/12-

2002/12）担任。

股份公司董事会聘任刘登岗先生为股份公司的总经理，杨风翝先生、张鹏

先生为副总经理。

股份公司的监事会由李立群先生（任期 1999/12-2002/12）、高宝燕女士（任

期 1999/12-2002/12）、高如艳女士（任期 1999/12-2002/12）、王晓东先生（任

期 1999/12-2002/12）及胡其志先生（任期 1999/12-2002/12）等五名监事组成，

李立群先生任监事会主席。

股份公司的财务总监由陈钊女士（任期 2000/12-2002/12）担任。

上述高级管理人员的任职符合法律、法规及公司章程的规定。股份公司承

诺公司的总经理、副总经理、董事会秘书及财务总监等高级管理人员在公司任

职期间不出现法律、法规和其它规范性文件所禁止的双重任职情形。

    十、股份公司的涉诉情况

      本所律师经调查并得到发行人的承诺，股份公司目前没有尚未了结的或

可预见的重大诉讼、仲裁或者行政处罚案件。

十一、股份公司的税务问题

1、根据天津市财政局、天津市科委财企一［1997］40 号《关于对我市重
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大科技产业化工程项目企业所得税优惠政策问题的通知》 ，股份公司作为天津

市首批高科技产业化项目企业之一，自成立起至 1999 年 12 月 31 日享受按适用

税率征收后返还 18%的优惠政策，即企业所得税实际税负为 15%。

2、根据国发［2000］2 号《国务院关于纠正地方自行制定税收先征后返

政策的通知》，股份公司自 2000 年 1 月 1 日起按 33%的税率缴纳所得税，按 17%

的税率缴纳增值税。

    3、根据国发［1991］12 号《国务院关于批准国家高新技术产业开发区和

有关政策规定的通知》、财政部、国家税务总局财税字（94）001 号《关于企业

所得税若干优惠政策的通知》、天津市科学技术委员会津科发工字（2000）第 008

号《关于批准天津天药药业股份有限公司为高新技术企业的通知》，股份公司自

2000 年 8 月 1 日起按 15%的税率缴纳所得税。

    4、根据股份公司纳税地税务部门出具的证明，股份公司自成立以来，认真

执行国家及地方有关税收的法律、法规，依法纳税，所执行的税率符合国家法

律、法规的规定，不存在被税务部门处罚的情形。

    十二、发行人募集资金的运用

    股份公司本次公开发行股票所募集的资金主要用于以下项目：

    1、采用新工艺改造倍他米松生产线，增加系列产品项目：经国家经济贸易

委员会国经贸投资〔2000〕271 号文批准立项，总投资 49，400，000 元。

2、年产 10 吨地塞米松系列原料药计改项目：经天津市经济委员会津经计

改［2000］68 号文批准,总投资 29，800，000 元。

3、年产 5 吨 6 甲基泼尼松龙原料药计改项目：经天津市经济委员会津经

计改［2000］69 号文批准,总投资 29，900，000 万元。

4、年产 10 吨醋酸氢化可的松原料药计改项目：经天津市经济委员会津经

计改［2000］70 号文批准，总投资 28，760，000 元。

    5、年产300 吨葫芦巴皂素计改项目：经天津市经济委员会津经计改［2000］

71 号文批准，总投资 29，820，000 元。

6、 年产 20 吨氢化可的松原料药计改项目：经天津市经济委员会津经计改

［2000］72 号文批准，总投资 29，500，000 元。

7、年产 1 吨丁酸氢化可的松原料药项目：经天津市经济委员会津经计改
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［2000］73 号文批准，总投资 26，180，000 元。

8、年产 12000 吨果胶生产车间计改项目：经天津市经济委员会津经计改

［2000］74 号文批准，总投资 28，950，000 元。

9、年产 24000 吨饲料蛋白生产车间计改项目：经天津市经济委员会津经

计改［2000］75 号文批准，总投资 21，500，000 元。

    10、新建化工原料回收车间计改项目：经天津市经济委员会津经计改

［2000］76 号文批准，总投资 29，000，000 元。

    11、年产 2吨曲安西龙原料药计改项目：经天津市经济委员会津经计改

［2000］77 号文批准，总投资 29，760，000 元。

    12、年产 1000 万支（其中：40mg/瓶 800 万支，500mg/瓶 200 万支）6 甲

基泼尼松琥珀酸钠粉针制剂计改项目：经天津市经济委员会津经计改［2000］78

号文批准，总投资 29，800，000 元。

13、年产 1吨布地奈德投产计改项目：经天津市经济委员会津经计改［2000］

79 号文批准，总投资 27，850，000 元。

14、募集资金 80，000，000 元用于补充流动资金。

经本所律师审查，上述项目已获有关部门的立项批准，上述募集资金的用

途是合法的，并且上述项目均已由股份公司股东大会审议通过。

十三、发行人的收购兼并

股份公司的本次发行、上市不涉及收购兼并其他企业事项。

十四、股份公司本次发行上市所涉及的中介机构

1、 本次发行上市的主承销商为南方证券有限公司，副主承销商为天津证券

有限责任公司。

    2、本次发行上市的审计机构为天津津源会计师事务所有限公司。

3、本次发行上市的上市推荐人为南方证券有限公司和山东证券有限责任公

司。

    4、本次发行上市的发行人律师为本所。

    5、本次发行上市的主承销商律师为北京市中银律师事务所。

6、本次发行上市的分销商为联合证券有限责任公司、西南证券有限责任公
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司、长城证券有限责任公司、广州证券有限责任公司、长江证券有限责任公司、

华夏证券有限公司和广发证券有限责任公司。

经本所律师审查，上述中介机构均具有证券业从业资格。

十五、其它事项

    1、股份公司的主要发起人天津药业有限公司原是天津市医药集团有

限公司的全资子公司，2000 年 8 月 8 日根据天津市经济委员会津经企

[2000]26 号《关于组建天津药业集团的批复》天津市医药集团有限公司对

天津药业有限公司进行改制，由上海复星实业股份有限公司和天津开发区

泛亚太有限公司对天津药业有限公司以现金的方式进行增资，并同时将天

津药业有限公司更名为天津药业集团有限公司。天津药业有限公司的权利

义务全部由天津药业集团有限公司承继。

2、股份公司的发起人天津市药品包装印刷厂是天津市药材集团公司的下

属企业，根据（97）津药集团资字第 22 号《关于对药材集团公司追加投资的通

知》及津药集团资字第 30 号《关于转发天津市体改委〈关于同意将原天津中药

集团非上市公司企业资产划出重组的批复〉的通知》，天津市药品包装印刷厂于

2000 年 5 月 24 日将企业性质由股份独资企业变更为国有企业；将注册资本由

900，000 元变更为 12，390，000 元，新增的 11，490，000 元原为天津市药材

集团公司对天津市药品包装印刷厂的计改项目借款；将法定代表人由张宝桐变

更为周棣。

    十六、结论意见

本所律师对股份公司提供的材料及有关实事进行审查后认为，股份公司申

报材料合法、完整、规范，股份公司已经具备了本次发行、上市的实质性条件

和程序性条件.现有待于中国证监会审核通过。

    本法律意见书正本四份，副本六份。
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 （此页无正文，为本法律意见书的签字盖章页）

  北京市观韬律师事务所                  经办律师：

          

                                           崔利国                                     

     

                   杨 光

  

  

  

二○○○年十月十日
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北京市观韬律师事务所

关于天津天药药业股份有限公司

2000 年度 A股发行、上市的法律意见书的

补充意见

                                      观证意字第（2000）21-1 号

致：天津天药药业股份有限公司

观韬律师事务所（以下简称“本所”）根据本所与天津天药药业股份有限

公司（以下简称“股份公司”）签订的《特聘专项法律顾问协议》，本所律师作

为股份公司本次公开发行股票并上市的专项法律顾问，已为股份公司公开发行

股票并上市出具了法律意见书[观证意字第（2000）21 号]，现本所律师就中国

证监会证发反馈函[2000]187 号中的有关问题发表补充意见如下：

一、 关于股份公司设立时的无形资产入资问题

股份公司设立时，天津药业有限公司投入股份公司的资产经评估后的净资

产数额为 13880.483479 万元人民币，其中包含经评估后的无形资产 2402 万元

人民币。

天津药业有限公司向股份公司投入的上述资产按 72.05%的比例，折为

10000.8883 万股，作为天津药业有限公司向股份公司的出资额。其中无形资产

2402 万元人民币，按 72.05%的比例折为 1730.641 万股，作为无形资产的出资

额。

股份公司的注册资本为 10400.8883 万元人民币，其中无形资产作价出资的

金额为 1730.641 万元人民币，未超过股份公司注册资本的 20%，符合《公司法》

第八十条“发起人以工业产权、非专利技术作价出资的金额不得超过股份有限
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公司注册资本的 20%”的规定。

二、 关于股份公司纳税依据

（一） 根据天津市科学技术委员会津科发工字（2000）第 008 号《关于

批准天津天药药业股份有限公司为高新技术企业的通知》、天津市财政局、天津

市科委财企[1997]40 号《关于对我市重大科技产业化工程项目企业所得税优惠

政策问题的通知》以及天津市财政局 2000 年 2 月出具的证明，股份公司 1999

年所得税按适用税率征收后返还 18%的优惠政策，即企业所得税实际税负为

15%。

（二） 根据国发[1991]12 号《国务院关于批准国家高新技术产业开发区

和有关政策规定的通知》、财政部、国家税务总局财税字（94）001 号《关于企

业所得税若干优惠政策的通知》、天津市科学技术委员会津发工字（2000）第 008

号《关于批准天津天药药业股份有限公司为高新技术企业的通知》2000 年 8 月

以后按 15%所得税率交纳所得税。

三、 关于股份公司发起人天津达仁堂制药厂的主体资格问题

股份公司的发起人天津达仁堂制药厂系天津市医药集团有限公司的全资子

企业，在 2000 年 9 月 30 日前具备法人资格，1999 年股份公司设立时具备发起

人资格。

天津市调整工业办公室于 1999 年 9 月 10 日下发津调办[1999]88 号《关于

天津中新药业集团股份有限公司兼并天津市达仁堂制药厂的批复》，天津市医药

集团有限公司与天津中新药业集团股份有限公司于 2000 年 6 月 12 日签订《天

津达仁堂制药厂收购协议》，于 2000 年 8 月 23 日签订《（天津达仁堂制药厂收

购协议）之补充协议》。2000 年 12 月 12 日，天津中新药业集团股份有限公司

向股份公司作出说明：天津中新药业集团股份有限公司已与天津市医药集团有

限公司办理了天津达仁堂制药厂的资产交割手续，天津中新药业集团股份有限

公司接收了天津达仁堂制药厂的全部资产，天津达仁堂制药厂的法人资格于

2000 年 9 月 30 日被注销，天津中新药业集团股份有限公司承继天津达仁堂制
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药厂的股权，成为股份公司的股东。

本所律师经审查后认为，上述股份公司的股权变更对股份公司本次发行上

市不存在法律障碍。

四、 其他问题

（一） 经本所律师审查，股份公司设立引起的债务处理已征得了大额债

权人同意，不存在金额较大的潜在债务纠纷。

（二） 经本所律师审查，股份公司股东所持有的股份公司的股份不存在

质押以及潜在纠纷的情况。

（三） 经本所律师审查，股份公司的母公司、子公司、并行子公司、控

股公司以及股份公司的董事、监事、总经理、其他高级管理人员及其他主要股

东不涉及重大诉讼、仲裁及行政处罚事项。

（四） 经本所律师审查，至本法律意见书出具之日，股份公司不存在未

披露的抵押、担保、诉讼和仲裁事项。

（五） 经本所律师审查，股份公司已对关联交易和同业竞争进行了充分

的披露。

（六） 经本所律师审查，股份公司的无形资产为专有技术，因此无权属

证书，为以“含氟皮质激素类药物生物脱氢及其化学合成新工艺”为主的一系

列生产皮质激素类药品新工艺。股份公司的无形资产不存在产权纠纷。

（七） 经本所律师审查，股份公司的主要财产所有权或使用权的行使不

存在限制，不存在担保或者其他债务关系。

（八） 经本所律师审查，股份公司不存在对外提供担保的情况。

（九） 经本所律师审查，股份公司及其发起人不存在尚未了结的或者可

预见的重大诉讼、仲裁及行政处罚案件。

北京市观韬律师事务所                 经办律师：

                                           崔利国

 杨  光
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2000 年 12 月 12 日
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北 京 观 韬 律 师 事 务 所

关于天津天药药业股份有限公司 2000 年度 A股发行、上市的

补 充 法 律 意 见 书

                                             观意字（2001）第 003 号

致：天津天药药业股份有限公司

观韬律师事务所（以下简称“本所”）根据本所与天津天药药业股份有限

公司（以下简称“股份公司”）签订的《特聘专项法律顾问协议》，本所律师作

为股份公司本次公开发行股票并上市的专项法律顾问，已为股份公司上市出具

了法律意见书（观证意字第[2000]21 号），现本所律师就股份公司公开发行股

票并上市的有关事宜出具本补充法律意见书。

本法律意见书仅供股份公司本次公开发行股票并上市之目的使用，不得用

作任何其他目的。

本所律师根据有关法律、法规的规定，按照律师行业公认的业务标准、道

德规范和勤勉尽责精神，对股份公司提供的有关文件和事实进行了核查和验证，

现出具补充法律意见如下：

  

1、根据天津五洲联合合伙会计师事务所出具的五洲会字（2000）3-0005

号《盈利预测审核报告》，股份公司 2001 年的预期利润率超过同期银行存款利

率。

2、 股份公司注册在天津市新技术产业园区华苑产业区中济科园 B座 414

号，但其生产地不在天津市新技术产业园区。

天津市科学技术委员会津科发工字（2000）第 008 号《关于批准天津天药
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药业股份有限公司为高新技术企业的通知》，批准股份公司为天津市高新技术企

业。

    因此，根据财政部、国家税务总局《关于企业所得税若干优惠政策的通知》

关于“国务院批准的高新技术产业开发区内的高新技术企业，减按 15%的税率

征收所得税”的规定，股份公司减按 15%的税率缴纳所得税，不违反上述法规

的规定，不存在法律障碍。

    本补充法律意见书正本二份，副本二份。

北京市观韬律师事务所                经办律师：

                       

                                     崔利国

                                     杨  光

二○○一年一月十七日
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北 京 市 观 韬 律 师 事 务 所

关于天津天药药业股份有限公司 2000 年度 A股发行、上市的

补 充 法 律 意 见 书

                                                   观意字（2001）第 010

号

致：天津天药药业股份有限公司

观韬律师事务所（以下简称“本所”）根据本所与天津天药药业股份有限公

司（以下简称“股份公司”）签订的《特聘专项法律顾问协议》，本所律师作为

股份公司本次公开发行股票并上市的专项法律顾问，现本所律师就股份公司公

开发行股票并上市的有关事宜出具本补充法律意见书。

本法律意见书仅供股份公司本次公开发行股票并上市之目的使用，不得用

作任何其他目的。

本所律师根据有关法律、法规的规定，按照律师行业公认的业务标准、道

德规范和勤勉尽责精神，对股份公司提供的有关文件和事实进行了核查和验证，

现出具补充法律意见如下：

  

股份公司原股东天津市达仁达堂制药厂被天津中新药业集团股份有限公司

兼并，天津中新药业集团股份有限公司成为股份公司的股东。

天津中新药业集团股份有限公司主要从事中药材、中成药、中药饮片的生

产等经营活动，目前与股份公司不存在同业竞争。

    本补充法律意见书正本二份，副本二份。
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（此页无正文，为本法律意见书签字、盖章页）

北京市观韬律师事务所                经办律师：

                       

                                     崔利国

                                     杨  光

二○○一年二月二十三日
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北 京 市 观 韬 律 师 事 务 所

关于天津天药药业股份有限公司股票发行、上市的

补 充 法 律 意 见 书

                                                   观意字（2001）第 015 号

致：天津天药药业股份有限公司

观韬律师事务所（以下简称“本所”）根据本所与天津天药药业股份有限公

司（以下简称“股份公司”）签订的《特聘专项法律顾问协议》，本所律师作为

股份公司本次公开发行股票并上市的专项法律顾问，现本所律师就股份公司公

开发行股票并上市的有关事宜出具本补充法律意见书。

本法律意见书仅供股份公司本次公开发行股票并上市之目的使用，不得用

作任何其他目的。

本所律师根据有关法律、法规的规定，按照律师行业公认的业务标准、道

德规范和勤勉尽责精神，对股份公司提供的有关文件和事实进行了核查和验证，

现出具补充法律意见如下：

  

1、 根据天津五洲联合合伙会计师事务所出具的五洲会字[2001]3-0020 号

审计报告，截止至 2000 年 12 月 31 日，股份公司的总资产中净资产的比例高于

30%。

2、 根据天津五洲联合合伙会计师事务所出具的五洲会字[2001]3-0020 号

审计报告，股份公司连续三年盈利，可以向股东支付股利。

    3、本所律师已得到股份公司的保证，并且根据天津五洲联合合伙会计师事

务所出具的五洲会字[2001]3-0020 号审计报告，股份公司最近三年的财务会计

报表无虚假记载。

    本补充法律意见书正本二份，副本二份。
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（此页无正文，为本法律意见书签字、盖章页）

北京市观韬律师事务所                经办律师：

                       

                                     崔利国

                                     杨  光

二○○一年三月十三日
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北 京 市 观 韬 律 师 事 务 所

关于天津天药药业股份有限公司股票发行、上市的

补 充 法 律 意 见 书

                                                观意字（2001）第 019

号

致：天津天药药业股份有限公司

观韬律师事务所（以下简称“本所”）根据本所与天津天药药业股份有限公

司（以下简称“股份公司”）签订的《特聘专项法律顾问协议》，本所律师作为

股份公司本次公开发行股票并上市的专项法律顾问，现本所律师就股份公司公

开发行股票并上市的有关事宜出具本补充法律意见书。

    本法律意见书仅供股份公司本次公开发行股票并上市之目的使用，不得用

作任何其他目的。

本所律师根据有关法律、法规的规定，按照律师行业公认的业务标准、道

德规范和勤勉尽责精神，对股份公司提供的有关文件和事实进行了核查和验证，

现出具补充法律意见如下：

     1、天津药业集团有限公司与股份公司共同出资，于 2000 年 11 月 1 日成

立了天津市天药运输有限公司（以下简称“运输公司”），运输公司注册资本 188.7

万元人民币，其中天津药业集团有限公司的出资占注册资金的 80%，股份公司

的出资占注册资金的 20%。

2、本所律师经审查后认为，运输公司经营范围为汽车运输，目前与股份公

司不存在同业竞争。

3、2000 年 11 月 1 日天津药业集团有限公司、股份公司与运输公司签定了

《运输协议》，约定天津药业集团有限公司与股份公司分别委托运输公司为其运

输货物。天津药业集团有限公司与股份公司每月按当期实际发生的业务量给付
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运输公司运费。

 本所律师经审查后认为，上述关联交易合法有效，定价公平合理，不存在

损害股份公司及小股东利益的情况。

    本补充法律意见书正本二份，副本二份。

北京市观韬律师事务所                经办律师：

                       

                                     崔利国

                                     杨  光

二○○一年三月二十六日
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北 京 市 观 韬 律 师 事 务 所
关于天津天药药业股份有限公司股票发行、上市的

补 充 法 律 意 见 书

                                               观意字（2001）第 020

号

致：天津天药药业股份有限公司

观韬律师事务所（以下简称“本所”）根据本所与天津天药药业股份有限

公司（以下简称“发行人”或“股份公司”）签订的《特聘专项法律顾问协议》，

本所律师作为股份公司本次公开发行股票并上市的专项法律顾问，已为股份公

司出具了法律意见书（观证意字第[2000]21 号）及五份补充法律意见书（观证

意字第[2000]33 号、观意字 [2001] 第 003 号、观意字 [2001] 第 010 号、观意

字 [2001] 第 015 号、观意字 [2001] 第 019 号），根据《公开发行证券公司信

息披露的编

报规则第 12 号》，现本所律师就股份公司公开发行股票并上市的有关事宜出具

本补充法律意见书。

本所律师已经得到股份公司的保证，即：股份公司已经向本所律师提供了

律师认为作为出具法律意见书所必需的、真实的、完整的、有效的原始书面材

料、副本材料或者口头证言，并无隐瞒、虚假或重大遗漏之处，其中提供的材

料为副本或复印件的，保证正本与副本、原件与复印件一致。本所律师已经证

实股份公司提供的材料的正本与副本、原件与复印件是一致的。

对于本法律意见书至关重要的而又无法得到独立的证据支持的事实，

本所律师依赖于有关政府部门、股份公司或者其他有关单位出具的证明文
件出具本法律意见书。

本所律师已对与出具法律意见书有关的所有文件资料及证言进行审查判
断，并据此出具法律意见，法律意见书中不存在虚假、严重误导性陈述及重大

遗漏，否则愿承担相应的法律责任。

本所律师同意将本法律意见书作为发行人申请公开发行股票所必备的法定

文件，随其他申报材料一起上报，并依法对出具的法律意见承担责任。本所律

师同意发行人部分或全部在招股说明书中自行引用或按中国证监会审核要求引
用法律意见书。
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本法律意见书仅供股份公司本次公开发行股票并上市之目的使用，不得用

作任何其他目的。

本所律师根据有关法律、法规的规定，按照律师行业公认的业务标准、道

德规范和勤勉尽责精神，对股份公司提供的有关文件和事实进行了核查和验证，

现出具补充法律意见如下：

一、发行人的设立

1、股份公司于 1999 年 11 月 29 日召开了创立大会，创立大会审议通过了
天津天药药业股份有限公司筹办情况的报告、天津天药药业股份有限公司章程、

关于发起人用于抵作股款财产作价的报告、设立天津天药药业股份有限公司等

决议，并选举了股份公司董事会及监事会成员。
本所律师经审查后认为，股份公司创立大会的程序、所议事项及大会决议

符合法律、法规和规范性文件的规定。

2、天津华夏会计师事务所对天津药业集团有限公司拟投入股份公司的资产
进行了评估，并出具有了津华夏评字（1999）第 27 号《资产评估报告》，该《资

产评估报告》经财政部财评字[1999]530 号文件确认。

二、发起人和股东（追溯至发行人的实际控制人）

经本所律师审查，股份公司的发起人和实际控制人情况如下：

1、天津药业集团有限公司（以下简称“天津药业”）位于天津市河东区程
林庄道 91 号，是合法设立并有效存续的有限责任公司，持有股份公司

100,008,883 股，占公司总股本的 96.154%股份，是股份公司的第一大股东。

2、天津市医药集团有限公司位于天津市和平区兰州道畅达里 1 号，是合法
设立并有效存续的国有独资有限责任公司。天津市医药集团有限公司持有天津

药业 74%的股份，是天津药业的第一大股东；持有天津市中央药业有限公司 49%

的股份；持有天津中新药业集团股份有限公司 59%的股份。
3、天津新技术产业园区海泰投资科技管理有限公司（原天津新技术产业园

区科技发展有限公司）位于天津市华苑产业区 A 区一号路，是合法设立并有效

存续的有限责任公司，持有股份公司 1,000,000 股，占股份公司总股本的
0.9615%。

4、天津市中央药业有限公司位于天津新技术产业园区北辰科技工业园宜中

路 10 号 416，是合法设立并有效存续的有限责任公司，持有股份公司 1,000,000
股，占股份公司总股本的 0.9615%。

5、天津中新药业集团股份有限公司位于天津市南开区百堤路 119 号，是合

法设立并有效存续的股份有限公司，持有股份公司 1,000,000 股，占股份公司
总股本的 0.9615%。

6、天津市药品包装印刷厂位于天津市南开区北门里户部街 63 号，是合法

设立并有效存续的股份独资企业，持有股份公司 1,000,000 股，占股份公司总
股本的 0.9615%。
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本所律师经审查后认为，股份公司的股东具有法律、法规和规范性文件规
定担任发起人或进行出资的资格。股份公司的股东人数、住所、出资比例符合

有关法律、法规和规范性文件的规定。发起人已投入股份公司的资产的产权关

系清晰，将上述资产投入股份公司不存在法律障碍。
三、发行人的业务

本所律师经审查后认为，股份公司的经营范围和经营方式符合有关法律、

法
规和规范性文件的规定。

本所律师经审查，股份公司不在中国大陆以外经营。股份公司自设立以来

业务未进行过变更。
股份公司已经取得《药品生产企业合格证》和《药品生产企业许可证》，具

备药品生产企业的法定资格。

本所律师经审查后认为，股份公司的主营业务突出，不存在持续经营的法
律障碍。

四、关联企业及关联交易
除本所律师已在法律意见书（观证意字第[2000]21 号）及补充法律意见书

（观证意字第[2000]33 号、观意字 [2001] 第 003 号、观意字 [2001] 第 010 号、

观意字 [2001] 第 015 号、观意字 [2001] 第 019 号）中已发表了法律意见的关
联企业及关联交易外，股份公司还存在如下关联企业及关联交易，现本所律师

发表补充法律意见如下：

1、天津药业：现持有股份公司 100,008,883 股，占公司总股本的 96.154%
股份，是股份公司的第一大股东。

股份公司与天津药业存在如下关联交易：

（1）1999 年 12 月 8 日，双方签订《综合服务协议》，约定股份公司为天
津药业有偿提供动力（包括水、电、汽）、办公楼等综合服务。2001 年 1 月 1

日双方续签了本协议，协议内容不变，有效期自 2001 年 1 月 1 日至 2005 年 12

月 31 日。
（2）1999 年 12 月 9 日，双方签订《土地使用权租赁协议》，约定天津药

业将其以出让方式取得国有土地使用权的 2 宗土地租与股份公司使用。2000 年

10 月 9 日双方续签了本协议，协议内容不变，有效期自 2001 年 1 月 1 日至 2005
年 12 月 31 日。

（3）1999 年 12 月 8 日，双方签订《原料药购销协议书》，约定天津药业

向股份公司购买原料药。该协议经双方续签，有效期自 2001 年 1 月 1 日至 2002
年 12 月 31 日。

（4）1999 年 12 月 8 日，双方签订《废渣废料购销协议书》，约定天津药

业购买股份公司在生产过程中产生的废渣废料。该协议经双方续签，有效期自
2001 年 1 月 1 日至 2002 年 12 月 31 日。

（5）2000 年 7 月 10 日，双方签订《注册商标转让协议书》，约定天津药

业将所有的商标注册号为 119347 号“天药牌”商标所有权无偿的、完全的转让
给股份公司，经国家商标局核准已完成转让手续。
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（6）2000 年 11 月 1 日，天津药业与股份公司签订《出资协议书》，约定
双方共同出资组建天津天药运输有限公司。天津天药运输有限公司的注册资本

为 188.7 万元，其中股份公司占天津天药运输有限公司注册资本的 20%，天津

药业占天津天药运输有限公司注册资本的 80%。天津市天药运输有限公司的经
营范围是从事货物运输业务。

（7）1999 年 12 月 1 日，天津药业与股份公司签订《协议书》，约定股份

公司委托天津药业进口原料和出口原料药产品。天津市天发药业进出口有限公
司成立后，该协议于 2000 年 5 月底终止。

2、天津市医药集团有限公司：是天津药业的控股公司，与股份公司无关联

交易，不存在同业竞争。
3、天津新技术产业园区海泰投资科技管理有限公司（原天津新技术产业园

区科技发展有限公司）：持有股份公司 1,000,000 股，占股份公司总股本的

0.9615%，与股份公司无关联交易。
4、天津市中央药业有限公司：持有股份公司 1,000,000 股，占股份公司总

股本的 0.9615%，与股份公司无关联交易。

5、天津中新药业集团股份有限公司：持有股份公司 1,000,000 股，占股份
公司总股本的 0.9615%，与股份公司无关联交易。

6、天津市药品包装印刷厂：持有股份公司 1,000,000 股，占股份公司总股

本的 0.9615%，与股份公司无关联交易。
7、天津市天药运输有限公司：是天津药业与股份公司共同出资设立的有限

责任公司，其中天津药业持有其 80%的股权，股份公司持有 20%的股权。

股份公司与天津市天药运输有限公司存在如下关联交易：
2000 年 11 月 1 日，双方签订《运输协议》，约定股份公司委托天津市天药

运输有限公司进行货物运输，双方按月进行结算，其中市内短途运输按所有参

加运输车辆工作的累计天数计算，双方每包一天支付 200 元，大货每包一天支
付 300 元，危险品大货每包一天支付 350 元；长途运输按累计载货量和运输里

程计算，平均每公里每吨货物的运费为 0.6 元（以上运价可根据市场价格变化，

共同协商调整）。
8、天津市天发药业进出口有限公司：是天津药业与股份公司共同出资设立

的有限责任公司，其中天津药业持有其 60%的股权，股份公司持有 40%的股权。

     股份公司与天津市天发药业进出口有限公司存在如下关联交易:
    （1）2000 年 4 月 30 日双方签订《协议书》，约定股份公司委托天津天发

药业进出口有限公司进口化工原料和出口原料药，协议有效期为 3年。

（2）2000 年 4 月 30 日双方签订《房屋租赁协议》，约定天津市天发药业
进出口有限公司租用股份公司办公楼 105、106、107 和 108 号办公室四间，共

140 平米，租金为 1 元/每平方米每天，全年为 51100 元整，每月 25 日结算一

次。有效期自 2000 年 7 月 1 日至 2001 年 12 月 31 日。
本所律师经审查，未发现上述关联交易存在损害股份公司及其股东利益的

内容，上述关联交易受到股份公司《章程》及有关合同等法律文件的约束，是

合法有效的。股份公司在《章程》中明确规定了关联交易公允决策的程序。
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五、发行人股东大会、董事会、监事会议事规则及规范运作
经本所律师审查认为，股份公司设有股东大会、董事会及监事会，具有健

全的组织机构。

经本所律师审查认为，股份公司具有健全的股东大会、董事会、监事会议
事规则，该议事规则符合相关法律、法规和规范性文件的规定。

股份公司历次股东大会、董事会、监事会的召开程序、决议内容及签署是

合法、合规、真实、有效的。
股东大会、董事会历次授权和重大决策等行为是合法、合规、真实、有效

的。

六、发行人董事、监事和高级管理人员及其变化

经本所律师审查，股份公司的董事、监事和高级管理人员自股份公司设立

以
来未发生过变化，股份公司未设立独立董事。

    七、发行人的税务
经本所律师审查后认为，股份公司的控股子公司执行的税种、税率符合现

行法律、法规和规范性文件的要求。

八、发行人业务发展目标

经本所律师审查后认为，股份公司业务发展目标与主营业务是一致的。股

份公司业务发展目标符合国家法律、法规和规范性文件的规定，不存在潜在的
法律风险。

九、诉讼、仲裁或行政处罚
本所律师经调查并得到股份公司的承诺，股份公司的主要股东（包括主要

股东的实际控制人）及股份公司的控股子公司目前不存在尚未了结的或可预见

的重大诉讼、仲裁或者行政处罚案件。
本所律师经调查并得到股份公司的承诺，股份公司的董事长、总经理不存在

尚未了结的或可预见的重大诉讼、仲裁及行政处罚案件。

十、发行人招股说明书法律风险的评价

本所律师已审阅招股说明书，并已审阅了招股说明书中引用法律意见书的

相关内容。
经本所律师审查后认为，股份公司招股说明书及其摘要不存在虚假记载、

误导性陈述或重大遗漏引致的法律风险。

本补充法律意见书正本二份，副本二份。
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（此页无正文，为本法律意见书签字、盖章页）

北京市观韬律师事务所                经办律师：

                       
                                     崔利国

                                     杨  光

二○○一年三月二十八日
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北 京 市 观 韬 律 师 事 务 所

关于天津天药药业股份有限公司股票发行、上市的

补 充 法 律 意 见 书

                                              

                                                观意字（2001）第 025

号

致：天津天药药业股份有限公司

观韬律师事务所（以下简称“本所”）根据本所与天津天药药业股份有限

公司（以下简称“股份公司”）签订的《特聘专项法律顾问协议》，本所律师

作为股份公司本次公开发行股票并上市的专项法律顾问，已为股份公司出具了

法律意见书（观证意字第[2000]21 号）及六份补充法律意见书（观证意字第

[2000]33 号、观意字[2001]第 003 号、观意字[2001]第 010 号、观意字[2001]

第 015 号、观意字[2001]第 019 号及观意字[2001]第 020 号），现本所律师就

股份公司其他应收款的有关事宜出具本补充法律意见书。法律意见书（观证意

字第[2000]21 号）中所列示的声明事项，适用于本补充法律意见书。

    天津市天发药业进出口有限公司（以下简称“天发公司”）系于 2000 年 4

月 28 日由股份公司与天津药业集团有限公司（股份公司的控股股东）共同出资

设立的有限公司，股份公司持有天发公司 40%的股份。

2000 年 4 月 30 日股份公司与天发公司签定了《协议书》，约定股份公司通

过天发公司进口化工原料和出口原料药，双方参照市场上的同种购销活动，依

据公平合理的原则，协商确定价款。

根据股份公司及天津五洲联合合伙会计师事务所出具的《天津天药药业股

份有限公司关于其他应收款的说明》，天发公司进口化工原料时需要开立信用

证。因此截止至 2000 年 12 月股份公司共计支付给天发公司 5000 万元人民币，

天发公司用于为股份公司原料进口的结算，从未挪作他用。

本所律师审查后认为，上述《协议书》的形式与内容均合法、有效，未损

害股份公司中小股东的合法权益。股份公司支付给天发公司 5000 万元人民币所

形成的应收款，受法律保护。

    本补充法律意见书正本二份，副本二份。
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北京市观韬律师事务所                经办律师：

                       

                                     崔利国

                                     杨  光

二○○一年四月二十日



观韬律师事务所                                                           天药药业法律意见书

36

北 京 市 观 韬 律 师 事 务 所

关于天津天药药业股份有限公司股票发行、上市的

补 充 法 律 意 见 书                                              

                                               观意字（2001）第 028 号

致：天津天药药业股份有限公司

观韬律师事务所（以下简称“本所”）根据本所与天津天药药业股份有限公司（以

下简称“股份公司”）签订的《特聘专项法律顾问协议》，本所律师作为股份公司

本次公开发行股票并上市的专项法律顾问，已为股份公司出具了法律意见书（观

证意字第[2000]21 号）及七份补充法律意见书（观证意字第[2000]33 号、观意字

[2001]第 003号、观意字[2001]第 010号、观意字[2001]第 015 号、观意字[2001]

第 019 号、观意字[2001]第 020 号及观意字[2001]第 025号），现本所律师就股份

公司所得税的有关事宜出具本补充法律意见书。法律意见书（观证意字第[2000]21

号）中所列示的声明事项，适用于本补充法律意见书。

    1、根据国发［2000］2 号《国务院关于纠正地方自行制定税收先征后返政策

的通知》，股份公司自 2000 年 1 月 1日起按 33%的税率缴纳所得税，按17%的税率

缴纳增值税。

2、2000 年 5 月 23 日，股份公司向天津市财政局提出申请并递交了《高新

技术企业享受所得税优惠政策申请表》，2000 年 6 月 9 日，天津市财政局财税

管理处经审核，批准返还股份公司所得税款 225 万元并出具了《预算拨款凭证》

（收款通知）；2000 年 8 月 2 日，股份公司向天津市财政局提出申请并递交了

《高新技术企业享受所得税优惠政策申请表》，2000 年 9 月 1 日，天津市财政

局财税管理处经审核，批准返还股份公司所得税款 260 万元并出具了《预算拨

款凭证》（收款通知）；2000 年 9 月 21 日，股份公司于向天津市财政局提出申

请并递交了《高新技术企业享受所得税优惠政策申请表》，2000 年 10 月 23 日，

天津市财政局财税管理处经审核，批准返还股份公司所得税款 3490096.47 元并

出具《预算拨款凭证》（收款通知）。以上经天津市财政局批准，返还股份公司

的所得税款共计：8340096.47 元整。

3、根据天津五洲联合合伙会计师事务所五洲会字[2001]3-0020 号审计报

告，2000 年 7 月 31 日以前，股份公司按 33%交纳所得税，财政返还 18%，实际

税负为 15%。

综上，自 2000 年 1 月 1 日至 2000 年 7 月 31 日，股份公司按 33%交纳所得

税，财政返还所得税款共计 8340096.47 元整，股份公司实际税负为 15%。

    本补充法律意见书正本二份，副本二份。
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（此页无正文，为本法律意见书签字、盖章页）

北京市观韬律师事务所                经办律师：

                       

                                     崔利国

                                     杨  光

二○○一年四月二十四日


