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(57)摘要

本发明属于医药技术领域，公开了一种磷酸

氯喹吸入气雾剂及其制备方法。所述的磷酸氯喹

吸入气雾剂由活性成分磷酸氯喹与一定比例的

抛射剂、矫味剂、pH调节剂、注射用水等组成，所

述的气雾吸入剂经口腔给药，直接作用肺部，实

现靶向给药。本发明的吸入制剂可靶向病灶，剂

量准确，起效快，可以快速改善肺部感染情况，有

利于改善感染者的适应力，同时避免经过胃肠道

吸收，减小胃肠道副作用。
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1.一种磷酸氯喹吸入气雾剂，其特征在于气雾剂由下列成分组成：磷酸氯喹、抛射剂、

矫味剂、pH调节剂和注射用水。

2.根据权利要求1所述的磷酸氯喹吸入气雾剂，其特征是，磷酸氯喹粒径(以体积为计

算的粒径Dv)D10≤2μm，D50≤4μm，D90≤6μm。

3.根据权利要求1或2所述的磷酸氯喹吸入气雾剂，其特征是，磷酸氯喹占药剂总重量

的0.1～2％，优选0.2～1％。

4.根据权利要求1所述的磷酸氯喹吸入气雾剂，其特征是，所述抛射剂包括但不限于四

氟乙烷、五氟乙烷、六氟乙烷、七氟乙烷、七氟丙烷等HFA其中的一种或几种，优选为四氟乙

烷和/或七氟丙烷。

5.根据权利要求4所述的磷酸氯喹吸入气雾剂，其特征是，所述抛射剂占药剂总重量的

50～99％，优选90～99％。

6.根据权利要求1、2、4任一所述的磷酸氯喹吸入气雾剂，其特征是，所述矫味剂包括甜

蜜素、三氯蔗糖、木糖醇、果糖、桂皮油、甜橙油、薄荷醇、桔子香精、柠檬挥发油其中的一种

或它们的混合物。

7.根据权利要求6所述的磷酸氯喹吸入气雾剂，其特征是，所述矫味剂不超过药剂总重

量的1％。

8.根据权利要求1、2、4、6、7任一所述的磷酸氯喹吸入气雾剂，其特征是，所述pH调节剂

包括柠檬酸-柠檬酸钠、磷酸-磷酸钠、枸橼酸-枸橼酸钠、盐酸-氢氧化钠等的一种或几种缓

冲盐体系混合。

9.一种制备权利要求1-9任一所述磷酸氯喹吸入气雾剂的方法，其步骤是：

a)将磷酸氯喹通过研磨粉碎(能流磨、球磨机)、喷雾干燥等方式进行微粉化；

b)将矫味剂加入注射用水中，缓缓加入微粉化的磷酸氯喹搅拌并持续直至形成澄清透

明溶液，用盐酸-氢氧化钠溶液调节pH至7左右，加入耐压容器中；

c)将耐压容器插阀、封阀、抛射剂灌装，既得。
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一种磷酸氯喹吸入气雾剂及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于医药技术领域，更具体涉及一种磷酸氯喹吸入气雾剂及其制备方法。

背景技术

[0002] 针对2019-nCoV,全球目前尚无特异性抗病毒药物，主要是针对患者症状进行对症

治疗，尚无有效的抗病毒药物，针对当前疫情情况，需要快速找到合适的抗病毒药物，以合

理的用药时机，对治疗感染者、控制疫情的蔓延、降低病死率具有重要的意义。

[0003] 2019-nCoV病毒与SARS冠状病毒的受体结合路径相似，通过S-蛋白与人ACE2受体

结合互作的分子机制，而ACE2存在于肺泡及小肠上皮细胞，且在所有器官的动静脉上皮细

胞及动脉平滑肌细胞表面均有表达，其中呼吸道上皮细胞分布最多，故呼吸道和肺部最易

感染。

[0004] 通过分析患者症状，上呼吸道症状如鼻塞，鼻涕和咽喉痛等症状不明显，同时大部

分患者上呼吸道(包括鼻咽部和口咽部)的2019-nCoV病毒检测呈阴性，须采集肺泡灌洗液

才能检测出2019-nCoV病毒，说明该病毒对肺亲和力极高，因此药物需要直接到达靶点--肺

泡。

[0005] 磷酸氯喹是一种治疗疟疾和和自身免疫性疾病的药物，用于临床已经有70多年的

历史。既往研究显示，磷酸氯喹具有抗疟作用，还有广谱的抗病毒和免疫调节作用，主要用

于治疗对氯喹敏感的恶性疟、间日疟及三日疟，并可用于疟疾症状的抑制性预防，也可用作

治疗肠外阿米巴病、结缔组织病、光敏感性疾病(如日晒红斑)等。从作用机理上来看，氯喹

通过增加病毒/细胞融合所需的内体pH来阻断病毒感染。2004年，在关于SARS病毒的研究

中，国外科学家声称氯喹可抑制SARS病毒在体外复制。而近日国内科研机构也表示，在细胞

水平上，氯喹能够有效抑制新型冠状病毒复制。

[0006] 有研究发现，新冠病毒通过S蛋白与人体细胞的ACE2受体结合，从而进入人体细胞

膜。而氯喹可能改变新冠病毒进入人体细胞受体ACE2的结构，或者抑制病毒表面S蛋白与

ACE2的结合，从而抑制病毒在人体内繁殖。在《新型冠状病毒(2019-nCoV)感染的肺炎诊疗

快速建议指南(第六版)》中提到：可考虑磷酸氯喹片，成人500mg，2次/天。因此，磷酸氯喹吸

入剂有可能成为第一个治疗冠状病毒的小分子化合物吸入剂，直接靶向肺部给药，迅速起

效，提高患者的救治率。

[0007] 气雾剂是指将含药溶液或混悬液与适宜的抛射剂组合的混合溶液，共同分装在具

有特制阀门系统的耐压容器中，使用时借助抛射剂的压力使内容物以细雾状喷出，患者主

动吸入，发挥局部或全身治疗作用。

[0008] 吸入气雾剂具有其他剂型所不能替代的优点，在临床治疗中占有一定地位。气雾

剂的优点主要包括：①具有速效和定位作用，如治疗哮喘的气雾剂可使药物粒子直接进入

肺部，吸入2min既能显效；②药物密闭于容器内能保持药物清洁无菌，由于容器不透光，不

与空气中的氧与水分直接接触，因此增加了药物的稳定性；③药物经肺部吸收可避免胃肠

道的破坏和肝首关效应；④使用定量阀门可准确控制剂量；⑤使用方便。

说　明　书 1/5 页

3

CN 111110634 A

3



[0009] 虽然气雾剂具有上述优点，但处方中含有抛射剂，作为气雾剂中药物的驱动力。常

用的抛射剂有氯氟烷烃类(CFC，氟利昂)和氢氟烷烃类(HFA)两类。由于CFC对臭氧层的破坏

和对环境的影响，1997年的蒙特利尔公约要求各国在2003年禁止使用此类抛射剂和制冷

剂。

[0010] 新型抛射剂氢氟烷烃(HFA)的理化性质，如性状、沸点与低沸点CFC类似，因其不含

氯，不破坏大气臭氧层，因此对环境无破坏作用的HFA逐步开始使用。目前国外常用的HFA类

抛射剂有四氟乙烷(HFA-314a)和七氟丙烷(HFA-277)。

[0011] 磷酸氯喹(Chloroquine  Phosphate)为白色结晶性粉末，无臭，味苦，遇光渐变色，

水溶液显酸性(pH约为4.5)。磷酸氯喹口服完全，Tmax  1～2h，血药浓度维持较久，半衰期为

2.5～10日。氯喹在红细胞中的浓度为血浆内浓度的10～20倍，氯喹与组织蛋白结合更多，

在肝、脾、肾、肺中的浓度高于血浆浓度达200～700倍。氯喹在体内的代谢转化是在肝中进

行的，其主要代谢产物是去乙基氯喹，此物仍有抗疟作用。

[0012] 本品在水中易溶，而且渗透性好，属于BCS1类药物。同时血药浓度维持较久，半衰

期长，约为2.5～10日，其主要代谢产物是去乙基氯喹，仍有活性作用。磷酸氯喹肺部亲和力

高，在肺部浓度远高于血浆中浓度，从这些特征上非常适合开成肺部吸入制剂用于治疗肺

部病毒感染。

[0013] 本发明开发磷酸氯喹的吸入气雾剂，以注射用水为溶剂，加入矫味剂改善活性成

分味苦的问题，同时加入pH调节剂改变药液pH减小肺部给药刺激性，设计成定量气雾剂可

将药液灌装在密封耐压容器中，避免遇光不稳定。该气雾剂直接作用于肺泡，因肺部吸收表

面积大、毛细血管网丰富，而且肺泡上皮细胞层薄，从而使得物质交换距离短、速度快，充分

发挥主药脂溶性好的特点，达到迅速起效的效果。

发明内容

[0014] 本发明针对上述存在问题，提供了一种新的给药方式磷酸氯喹吸入气雾剂，其具

有稳定性好，毒副作用小，使用携带方便的特点，可通过呼吸道直接肺部给药。

[0015] 本发明的目的在于提供一种磷酸氯喹的吸入雾剂及其制备方法。

[0016] 具体地说，本发明提供了一种磷酸氯喹吸入气雾剂，所述的气雾剂由下列成分组

成：a)活性药物；b)抛射剂；c)矫味剂；d)pH调节剂；e)注射用水。

[0017] 所述的活性成分粒径(以体积为计算的粒径Dv)D10≤2μm，D50≤4μm，D90≤6μm。

[0018] 所述的抛射剂包括但不限于四氟乙烷、五氟乙烷、六氟乙烷、七氟乙烷、七氟丙烷

等HFA的一种或几种，优选为四氟乙烷和/或七氟丙烷。

[0019] 在处方中加入矫味剂主要是改善活性成分味苦带来的不适感，提高患者依从性。

所述的矫味剂为甜蜜素、三氯蔗糖、木糖醇、果糖、桂皮油、甜橙油、薄荷醇、桔子香精、柠檬

挥发油其中的一种或它们的混合物。

[0020] 由于活性成分溶解后的药液呈酸性，肺部给药有一定的刺激性，在处方中加入pH

调节剂改善药液pH。所述的pH调节剂为包括柠檬酸-柠檬酸钠、磷酸-磷酸钠、枸橼酸-枸橼

酸钠、盐酸-氢氧化钠等的一种或几种缓冲盐体系混合。所述的吸入剂，由下述重量份的原

辅料组成：
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[0021]

[0022] 本发明所述的磷酸氯喹吸入气雾剂的制备方法，其特征在于包括如下步骤：

[0023] 1.a)将磷酸氯喹通过研磨粉碎(能流磨、球磨机)、喷雾干燥等方式进行微粉化；

[0024] b)将矫味剂加入注射用水中，缓缓加入微粉化的磷酸氯喹搅拌并持续直至形成澄

清透明溶液，用盐酸-氢氧化钠溶液调节pH至7左右，加入耐压容器中；

[0025] c)将耐压容器插阀、封阀、抛射剂灌装，既得。

[0026] 本发明同现有技术相比具有以下优点：

[0027] (1)所述的磷酸氯喹吸入气雾剂稳定性好，剂量准确，使用简单，携带方便，病人耐

受性好。它喷射的液滴粒径约在1～5μm，具有很好的肺部沉积。通过肺部直接给药，可迅速

到达患者肺部，避免了首过效应，减少了副作用，局部浓度高，使药物能够在体内更好的发

挥作用。

[0028] (2)所述的磷酸氯喹吸入气雾剂采用耐压容器铝罐，保证药物无菌，避光保存，不

受光照、水分影响，使药物的稳定性大大提高。

[0029] (3)所述的磷酸氯喹采用新型抛射剂HFA，不会破坏臭氧层，对环境造成影响。

具体实施方式

[0030] 下面通过实施例具体说明本发明，但本发明不仅限于这些实施例。

[0031] 实施例1磷酸氯喹微粉化

[0032] 将磷酸氯喹在气流粉碎机中进行微粉化，粉碎压力为0.4～1.2Mpa，所得的产物粒

径D50≤3μm，D90≤5μm。

[0033] 实施例2：

[0034] 磷酸氯喹               5.0g

[0035] 注射用水               100.0g

[0036] HFA-134a               补加至1000.0g

[0037] 制备方法：在注射用水中搅拌溶解，缓慢加入实施例1所得的微粉化的活性药物搅

拌并持续直至形成澄清透明溶液，加入耐压容器中；将耐压容器插阀、封阀、抛射剂灌装，即

得。

[0038] 实施例3：

[0039]

[0040]

[0041] 制备方法：将矫味剂加入注射用水中搅拌溶解，缓慢加入实施例1所得的微粉化的

活性药物搅拌并持续直至形成澄清透明溶液，加入耐压容器中；将耐压容器插阀、封阀、抛
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射剂灌装，即得。

[0042] 实施例4：

[0043]

[0044] 制备方法：将矫味剂加入注射用水中搅拌溶解，缓慢加入实施例1所得的微粉化的

活性药物搅拌并持续直至形成澄清透明溶液，用适量的盐酸-氢氧化钠调节药液pH至7，加

入耐压容器中；将耐压容器插阀、封阀、抛射剂灌装，即得。实施例1微粉化活性药物粒径分

布评价

[0045] 使用Mastersizer3000(Malvern  Instruments，Worcs，UK)通过激光衍射测定液滴

粒度分布。通过Scirocco3000气雾剂进料器(Malvern  Instruments，Worcs，UK)以4bar的压

缩空气通过测量去分散粉末。所有的测量都进行三次循环。

[0046] 表1实施例1微粉化活性药物粒径分布

[0047]   D10 D50 D90

平均粒径(μm) 2.03 3.75 5.23

标准偏差(％) 0.11 0.07 0.05

[0048] 实施例2～3雾滴粒径分布和体外肺部沉积率评价

[0049] 本发明所述的活性成分“肺部沉积率”，通过微细粒子剂量(FPF)反映，例如气体流

量达到60L/min时，雾粒分布在2-7级的比率与活性成分的肺部沉积率相当，是评价吸入制

剂质量的重要参数。微细粒子剂量(FPF)指吸入剂的微细药物粒子剂量占标示量的百分比，

能通过体外装置进行测定(可参照《中华药典》2015年版第四部的“0951吸入制剂微细粒子

空气动力学特性测定法”进行测定)。使用新一代撞击器(NGI)，为购自英国COPLEY公司的设

备，以60L/min的流速，每吸时间为4s，测定雾粒分布和发射剂量，统计第2-7级(空气动力学

粒径范围：0.34～4.46μm)收集盘的量作为雾粒分布总量。

[0050] 表2实施例2～3样品的雾滴粒径分布、排空率和体外肺部沉积率

[0051]

[0052] 对比实施例2～4，加入矫味剂和pH调节剂对雾滴粒径分布和肺部沉积率没有明显

影响。

[0053] 实施例2～4稳定性研究
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[0054] 将实施例2～3样品放置在加速条件(40℃/RH75％)、长期条件(25℃/RH65％)下1

个月后取样测定有关物质，统计杂质含量，判断杂质的变化趋势，结果如下：

[0055] 表3实施例2～4样品稳定性

[0056]

[0057] 对比实施例2～3，加入pH调节剂提供更好的稳定性。
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