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第一章  工艺概述 

1.1 胶囊剂 

胶囊剂分为硬胶囊、软胶囊（胶丸）、肠溶胶囊、缓释胶囊与控

释胶囊。硬胶囊剂系指将药物，或加辅料制成的粉末、颗粒、速释或

缓控释小球，充填于空心胶囊中制成；软胶囊剂系指将一定量的药液

包封于球形或椭圆形的软质囊中，可用滴制法或压制法制备；肠溶胶

囊剂系指硬胶囊或软胶囊用适宜肠溶材料制备而得，或用肠溶材料包

衣的颗粒或小丸充填于胶囊制得，不溶于胃液，但能在肠液中崩解而

释放活性成分。胶囊剂一般供口服用，也可供其他部位如直肠、阴道、

植入等使用。 

    胶囊剂的主要特点有：①可掩盖药物不良臭味和刺激性，外形整

洁、便于识别、携带，使用方便；②药物分散、溶出快，血药浓度达

峰时间比片剂短，有较高的生物利用度；③不稳定的药物，如维生素、

抗生素等，装入胶囊后可提高稳定性；④药物可以不同形态装入胶囊，

以适应不同性质药物的吸收和使用；⑤可制成速释、缓释、控释、肠

溶等多种类型的胶囊剂，以满足各种医疗用途的需要。但有些药物不

能制成胶囊剂，如药物的水溶液或乙醇溶液、易溶性的刺激性药物、

易风化的药物、吸湿性药物等。 

药品标准规定胶囊剂应整洁，不得有粘结、变形、渗漏或破裂现象，

并应无异臭；应按照《中国药典》进行装量差异、崩解时限、微生物

限度及其他项目检查，应符合规定。胶囊剂应密封贮存，存放环境温

度不应过高，湿度适宜，以防止发霉、变质。 



 

硬胶囊一般性质量要求 

（1）硬胶囊内容物的含水量 中国药典 2000 版规定内容物含水

量不得超过 9.0﹪。 

（2）空胶囊的质量 根据 GB 13731—92，对药用明胶囊的技术要

求包括：外观质量、理化性能、微生物检查三大方面。 

（3）装量差异 硬胶囊的装量差异与所填充颗粒的流动性、黏性等有

关，最主要的还是所用的充填工艺，手工、半机械、全自动三种充填

工艺中以者的充填量为最准确。 

1.2 诺氟沙星的历史 

1962 年 Lesher 发表第一个喹诺酮酸类抗菌药奈啶酸,合成 2 万个衍

生物已可成为药品 60 多个诺氟沙星 。日本于 1978 年开发成功，属第

三代喹诺酮酸类药。已在 60 多个国家、地区批准上市。以 3-氯-4-氟苯

胺为原料，经与 EMME 缩合、环合，再与溴乙烷乙基化、哌嗪缩合四

步反应合成诺氟沙星。 

氟沙星作为喹诺酮类第三代的第一个药物，是通过抑制 DNA 旋转

酶而作用的广谱抗菌药，其抗菌活性仅为环丙沙星的 1/4。1986 年 10 月

获 FDA 批准上市， 2000年，希雷公司的产品 Noroxin 在世界主要医药

市场的销售额为 1.1亿美元。2001 年胶囊产量仍然较大，总产量达 46.76

亿粒，其中浙江仙琚制药、焦作平光制药、安阳益康制药厂三家产量较

大，占主要生产厂产量的 39.28％。输液有 11 家企业生产，产量为 656.14

万瓶，滴眼液 1780.48万支。诺氟沙星是大众化用药，2002 年全国重点

城市样本医院用药已下降到 370 万元[1]。 



 

由于上市时间早，其市场风头已早已被后来者盖过。本次进入基药

目录的诺氟沙星生产厂家达到数百家，市场分散。米内网-诺氟沙星企业

竞争格局显示，2012 年诺氟沙星国内销售前三名的企业依次为上海延安

药业（14.29%）、天津中央药业（12.48%）及上海中西三维药业（11.67%）。 

随着我国经济稳步、健康、持续发展，诺氟沙星在农业、工业、

医药及食品行业中也得到了较快的发展，其生产和消费实现了快速增

长，预计未来 5 年将出现新一轮发展高峰。通过对磷酸二氢钾生产技

术现状及未来的发展趋势的分析认为，国内生产企业和研究单位应加

大转化法制诺氟沙星的开发力度，可采取引进或合作开发的方式尽快

解决有关技术难题，实现我国的工业化生产，这将大大增强我国诺氟

沙星在国际市场上的竞争力，促进诺氟沙星工业的蓬勃发展。 

1.3诺氟沙星概述 

诺氟沙星，别名：力醇罗、氟哌酸、淋克星。其化学名为 1-乙基

-6-氟-1,4-二氢-4-氧代-7-(1-哌嗪基)-3-喹啉羧酸。白色至淡黄色粉末。

无臭，味微苦；在空气中能吸收水分，遇光色渐变深。在二甲基甲酰

胺中略溶，在水或乙醇中极微溶解，在醋酸、盐酸或氢氧化钠溶液中

易溶。诺氟沙星是医学上常用的一类广谱抗生素，其作用主要是针对

敏感菌所致的尿路感染、淋病、前列腺炎、肠道感染和伤寒及其他沙

门菌感染。 

1.4 诺氟沙星的性质 
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相对分子量：465.49 



 

熔点：≥300℃ 

在水中溶解度（25℃）：20% （g/ml） 

本品的水溶液颜色为无色或微黄色 

含量：≥99.0% 

1.5 诺氟沙星的应用 

诺氟沙星为氟喹诺酮类抗菌药，具广谱抗菌作用，尤其对需氧革兰

阴性杆 诺氟沙星胶囊菌的抗菌活性高，对下列细菌在体外具良好抗菌

作用：肠杆菌科的大部分细菌，包括枸椽酸杆菌属、阴沟肠杆菌、产气

肠杆菌等肠杆菌属、大肠埃希菌、克雷伯菌属、变形菌属、沙门菌属、

志贺菌属、弧菌属、耶尔森菌等。诺氟沙星体外对多重耐药菌亦具抗菌

活性。对青霉素耐药的淋病奈瑟菌、流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌亦有良

好抗菌作用。诺氟沙星为杀菌剂，通过作用于细菌 DNA 螺旋酶的 A 亚

单位，抑制 DNA 的合成和复制而导致细菌死亡。 

[药理作用] 本品为氟喹诺酮类抗菌药，具广谱抗菌作用，尤其对

需氧革兰阴性杆菌的抗菌活性高，对下列细菌在体外具良好抗菌作

用：肠杆菌科的大部分细菌，包括枸椽酸杆菌属、阴沟 肠杆菌、产

气肠杆菌等肠杆菌属、大肠埃希菌、克雷伯菌属、变形菌属、沙门菌

属、志贺菌属、弧菌属、耶尔森菌等。诺氟沙星体外对多重耐药菌亦

具抗菌活性。对青霉素耐药的淋病奈瑟菌、流感嗜血杆菌和卡他莫拉

菌亦有良好抗菌作用。 诺氟沙星为杀菌剂，通过作用于细菌 DNA

螺旋酶的 A 亚单位，抑制 DNA 的合成和复制而导致细菌死亡。 

[药代动力学] 空腹时口服吸收迅速但不完全，约为给药量的30% ～

40% ；广泛分布于各组织、体液中，如肝、肾、肺、前列腺、睾丸、

子宫及胆汁、痰液、水疱液、血、尿液等，但未见于中枢神经系统。

血清蛋白结合率为 10% ～15% ，血消除半衰期(t1/2b)为 3～4 小时，肾



 

功能减退时可延长至 6～9 小时。 单次口服本品 400mg 和 800mg，

经 1～2 小时血药浓度达峰值，血药峰浓度分别为 1.4～1.6mg/L 和

2.5mg/L。肾脏（肾小球滤过和肾小管分泌）和肝胆系统为主要排泄

途径，26% ～32% 以原形和小于 10% 以代谢物形式自尿中排出，自胆

汁和（或）粪便排出占 28% ～30% 。 尿液 pH 影响本品的溶解度。

尿液 pH7.5 时溶解最少，其他 pH 时溶解增多。 

[适应症] 适用于敏感菌所致的尿路感染、淋病、前列腺炎、肠道感

染和伤寒及其他沙门菌感染。 

[用法用量]   

     1．大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌及奇异变形菌所致的急性单纯性

下尿路感染  一次 400mg，一日 2 次，疗程 3 日。 

  2．其他病原菌所致的单纯性尿路感染  剂量同上，疗程 7～10

日。 

  3．复杂性尿路感染  剂量同上，疗程 10～21 日。 

  4．单纯性淋球菌性尿道炎  单次 800～1200mg。 

  5．急性及慢性前列腺炎  一次 400mg，一日 2 次，疗程 28 日。 

  6．肠道感染  一次 300～400mg，一日 2 次，疗程 5～7 日。 

  7．伤寒沙门菌感染  一日 800～1200mg，分 2～3 次服用，疗程

14～21 日。 

[不良反应]  

    1．胃肠道反应  较为常见，可表现为腹部不适或疼痛、腹泻、

恶心或呕吐。 

  2．中枢神经系统反应  可有头昏、头痛、嗜睡或失眠。 

  3．过敏反应  皮疹、皮肤瘙痒，偶可发生渗出性多性红斑及血

管神经性水肿。少数患者有光敏反应。 

  4．偶可发生： 

  （1）癫痫发作、精神异常、烦躁不安、意识障碍、幻觉、震颤。 

  （2）血尿、发热、皮疹等间质性肾炎表现。 

  （3）静脉炎。 



 

  （4）结晶尿，多见于高剂量应用时。 

  （5）关节疼痛。 

5．少数患者可发生血清氨基转移酶升高、血尿素氮增高及周围

血象白细胞降低，多属轻度，并呈一过性。 

[禁忌]  对本品及氟喹诺酮类药过敏者禁用。 

1.6 使用诺氟沙星的注意事项 

1.  本品宜空腹服用，并同时饮水 250ml。 

2．由于目前大肠埃希菌对诺氟沙星耐药者多见，应在给药前留取尿

标本培养，参考细菌药敏结果调整用药。 

3．本品大剂量应用或尿 pH 值在 7 以上时可发生结晶尿。为避免结

晶尿的发生，宜多饮水，保持 24 小时排尿量在 1200ml 以上。 

4．肾功能减退者，需根据肾功能调整给药剂量。 

5．应用氟喹诺酮类药物可发生中、重度光敏反应。应用本品时应避

免过度暴露于阳光，如发生光敏反应需停药。 

6．葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏患者服用本品，极个别可能发生溶血反

应。 

7．喹诺酮类包括本品可致重症肌无力症状加重，呼吸肌无力而危及

生命。重症肌无力患者应用喹诺酮类包括本品应特别谨慎。 

8．肝功能减退时，如属重度（肝硬化腹水）可减少药物清除，血药

浓度增高，肝、肾功能均减退者尤为明显，均需权衡利弊后应用，并

调整剂量。 

9．原有中枢神经系统疾病患者，例如癫痫及癫痫病史者均应避免应

用，有指征时需仔细权衡利弊后应用。 

[孕妇及哺乳期妇女用药]曾用猴进行繁殖研究，剂量高达人用量的 10

倍，发现本品可致流产。该剂量在猴的血浆峰浓度约为人的 2 倍。本

品在动物中并未证实有致畸作用。然而，在孕妇并未进行合适的、有

良好对照的研究，因此本品不宜用于孕妇。 

  本品是否经乳脂分泌尚缺乏资料。当乳妇应用 200mg 本品时，

乳汁中不能检出该药。然而，由于研究剂量较小，且本类药物的其他



 

品种经乳汁分泌，加之对新生儿及婴幼儿潜在的严重不良反应，乳妇

应避免应用本品或于应用时停止哺乳。 

[儿童用药]  18 岁以下的患者禁用。 

[老年患者用药]  老年患者常有肾功能减退，因本品部分经肾排出，

需减量应用。 

[药物相互作用] 

1．尿碱化剂可减少本品在尿中的溶解度，导致结晶尿和肾毒性。 

2．本品与茶碱类合用时可能由于与细胞色素 P450 结合部位的竞争性

抑制，导致茶碱类的肝清除明显减少，血消除半衰期（t1/2b）延长，

血药浓度升高，出现茶碱中毒症状，如恶心、呕吐、震颤、不安、激

动、抽搐、心悸等，故合用时应测定茶碱类血药浓度和调整剂量。 

3．环孢素与本品合用，可使前者的血药浓度升高，必须监测环孢素

血浓度，并调整剂量。 

4．本品与抗凝药华法林同用时可增强后者的抗凝作用，合用时应严

密监测患者的凝血酶原时间。 

5．丙磺舒可减少本品自肾小管分泌约 50% ，合用时可因本品血浓度

增高而产生毒性。 

6．本品与呋喃妥因有拮抗作用，不推荐联合应用。 

7．多种维生素，或其他含铁、锌离子的制剂及含铝或镁的制酸药可

减少本品的吸收，建议避免合用，不能避免时在本品服药前 2 小时，

或服药后 6 小时服用。 

8．去羟肌苷可减少本品的口服吸收，因其制剂中含铝及镁，可与氟

喹诺酮类螯合，故不宜合用。 

9．本品干扰咖啡因的代谢，从而导致咖啡因清除减少，血消除半衰

期（t1/2b）延长，并可能产生中枢神经系统毒性。 

[规 格]  0.1g 

[贮 藏]遮光，密封保存。 

 



  工艺路线 

2.1 诺氟沙星工艺路线 

诺氟沙星的合成工艺路线大致有两大类型： 

一、经分子内亲桉取代或环余方法先合成喹诺酮环后引入哌嗪

基； 

二、先引入哌嗪基，再逐步形成喹诺酮环。 

目前，国内外较多地采用第一类型合成路线： 即以 3-氯-4-氟苯

胺为起始原料，经与 2-乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯（EMME）缩合、

经烷基化剂乙基化得中间体 1-乙基-6-氟-7-氯-1，4-二氢-4-氧-喹啉-3-

羧酸乙酯，水解后哌嗪化得诺氟沙星。 

3-氯-4-氟苯胺与 2-乙氧亚甲基丙二酸二乙酯(EMME)反应，再经

Gould Jacobs 反应合成喹诺酮酸酯。此法的优点在于原料易得，收率

较高，成本较低。 



3- -4-氟苯胺的合成 

 

 

 

 

EMME 的合成 

在干燥的反应釜中加入原甲酸三乙酯，升温蒸出低沸物，物料温度

<130℃时加入丙二酸二乙酯和无水氯化锌。搅拌下滴加乙酐，回

流，逐渐蒸出乙酸乙酯，使物料达到 156℃，保温反应 3h 后，冷至

100℃，减压回收原甲酸三乙酯。减压精馏，收集 140~160℃的馏

分，为 EMME。收率 50~65% ，纯度 98% 。 



2.2  

（1）原料 3-氯-4-氟苯胺 

分子式：C
6
H

5
ClFN 

分子量：145.56 

性质：白色结晶粉末。熔点 44℃（45-47℃），沸点 227-228℃，闪点

149℃。 

应用：药物合成氟哌酸（诺氟沙星）的重要中间体 

（2）乙氧基甲叉丙二酸二乙酯 

中文别名:EMME;甲叉;乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯;乙氧亚甲基

丙二酸二乙酯;乙氧甲叉;乙氧基甲叉基丙二酸二乙酯 

CAS 号:87-13-8 

  分子式:C
10

H
16

O
5
 

分子量:216.23 

 用途：一种分子中含有多种活性基团的重要有机原料，能与多

种物质进行缩聚和环化缩合，现主要用于合成氟哌酸；用作医药及农

药中间体。 



 工艺流程 

硬胶囊剂的主要生产工序包括配料、混合、造粒、干燥、整粒、

装囊、检囊、分装、包装和入库等，其生产工艺流程及对环境的

洁净等级要求如下图。 

从仓库来的原辅料、内包材料运至脱外包室，脱去外包装或

将外包装清洁后经气闸进入洁净区，原辅料进入贮料室、内包材

料进入内包材间贮存。须粉碎的原辅料在粉碎室内经粉碎机粉碎，

旋转筛过筛，按处方量称取各种原辅料，加入到湿法制粒机, 同

时加入制得的粘合剂制成湿颗粒，然后置卧式泡腾干燥机干燥得

干颗粒，之后经三维混合机加润滑剂总混，存入中间站。 

从中转站转过来的颗粒经全自动胶囊填充机制成胶囊粒，然后转

到抛光间，由抛光机抛光处理，之后转入铝塑包装间进行内包装，转

到外包间进行外包，就制成成品，成品检查合格后即可入库储存。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3.1  
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3.2   

设备工艺流程图以设备的几何图形表示单元反应和单元操作，以箭头

表示物料和载能介质的流向，用文字表示设备、物料和载能介质的名

称。 
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3.3带控制点的流程图 

带控制点的工艺流程图是用图示的方法把工艺流程所需要的全部

设备（机器）、管道、阀门、管件和仪表及其控制方法等表示出来，

是工艺设计中必须完成的图样，它是施工、安装和生产过程中设备操

作、运行和检修的依据。 
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第四章  物料衡算 

生产 5 亿粒诺氟沙星胶囊每年，粒重 0.1g，为连续生产过程 

假定每年工作 300 天，每天工作 24 小时，则每小时需生产 69444.4

粒胶囊，即每小时需生产 6.94444kg 胶囊填充物。 

采用铝塑包装，10粒/板，2 板/盒 

假设外包装过程无损失，内包装物料耗损 1% ，则 

内包装时物料的质量：6.94444kg/（1-1%）=7.01459kg 

假设灌装、整粒、总混、干燥时物料耗损均为 1% ，则 

灌装时的质量：7.01459kg/（1-1%）=7.08544kg 

总混时的质量：7.08544kg/（1-1%）=7.15701kg 

整粒时的质量：7.15701kg/（1-1%）=7.22930kg 

胶囊剂填充物干燥后含水量应小于 3% ，在此假设干燥后物料的含水

量为 2% ，则 

整粒时绝干物料的质量：7.22930kg×（1-2%）=7.08472kg 

制粒时，要得到比较均匀的颗粒，则物料的含水量一般要高于 60% ，

假设含水量为 70% ，物料损耗为 1% ，则： 

      湿法制粒时的质量：7.08472kg/（1-1%）/(1-70%) 

=23.85428kg 

假设湿法制粒时损耗为 1% ，则 

      所需配料的质量：23.85428kg/（1-1%）×30%=7.22857kg 

          润湿剂的质量：23.85428kg/（1-1%）×70%=16.86667kg 

制备诺氟沙星胶囊填充物时所需诺氟沙星与辅料淀粉、硬脂酸镁的比



 

例为 1:1.17：0.05，则 

      每小时生产所需诺氟沙星的质量： 

7.22857kg×[1/(1+1.17+0.05)]=3.25611kg 

           所需硬脂酸镁的质量： 

                   7.22857kg×[0.05/(1+1.17+0.05)]=0.16281kg 

           所需淀粉的质量为

7.22857kg×[1.17/(1.17+1=0.05)]=3.80965kg 

由以上计算结果可知，满足每小时生产所需的各物料用量如下表所

示： 

名称 质量/kg 百分含量/% 

诺氟沙星 3.2561 45.0450 

硬脂酸镁 0.1628 2.2523 

淀粉 3.8097 52.7027 

水 16.8667 添加 

 



 

第五章    设备选型 

5.1生产设备选型说明 

     设备选型是工艺设计的重要内容。国内制药企业积极推进 GMP

认证，但对国内生产药机设备却没有权威部门给与认证是否符 GMP，

而国外生产的药机设备价格昂贵。因此在设备选型问题上应坚持按

GMP 的要求，力求先进，质量可靠，运行平稳，符合国情和企业实

际情况。 

5.2选型原则 

    所谓设备选型即是从多种可以满足相同需要的不同型号、规格的

设备中，经过技术经济的分析评价，选择最佳方案以作出购买决策。

合理选择设备，可使有限的资金发挥最大的经济效益。 

设备选型应遵循的原则如下： 

①生产上适用—所选购的设备应与本企业扩大生产规模或开发

新产品等需求相适应。 

 ②技术上先进—在满足生产需要的前提下，要求其性能指标保

持先进水平，以利提高产品质量和延长其技术寿命。 

 ③经济上合理—即要求设备价格合理，在使用过程中能耗、维

护费用低，并且回收期较短。 

 设备选型首先应考虑的是生产上适用，只有生产上适用的设备

才能发挥其投资效果；其次是技术上先进，技术上先进必须以生产适

用为前提，以获得最大经济效益为目的；最后，把生产上适用、技术

上先进与经济上合理统一起来。一般情况下，技术先进与经济合理是

统一的。因为技术先进的设备不仅具有高的生产效率，而且生产的产

品也是高质量的。但是，有时两者也是矛盾的。例如，某台设备效率

较高，但可能能源消耗量很大，或者设备的零部件磨损很快，所以，

根据总的经济效益来衡量就不一定适宜。有些设备技术上很先进，自

动化程度很高，适合于大批量连续生产，但在生产批量不大的情况下
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