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(57)摘要

本公开涉及用于降低明胶中内毒素水平的

方法和所得的具有低内毒素含量的明胶。方法包

括使盐溶于明胶溶液，并用阴离子交换过滤明

胶‑盐溶液，以降低内毒素水平。在降低明胶‑盐

溶液的内毒素水平后，使低内毒素明胶‑盐溶液

脱盐，以去除盐，从而产生低内毒素明胶溶液。
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1.一种减少明胶中内毒素的方法，所述方法包括：

使盐溶于包含明胶和溶剂的明胶溶液，以形成明胶-盐溶液，其中明胶的内毒素含量为

至少6,000EU/g；

通过阴离子交换吸附器过滤明胶-盐溶液，使得滤液明胶-盐溶液具有小于2,500EU/g

的内毒素含量；并且

使滤液明胶-盐溶液脱盐，以形成内毒素含量小于2,500EU/g的低内毒素明胶溶液。

2.权利要求1的方法，其中明胶-盐溶液中的盐浓度为75-300mM。

3.权利要求2的方法，其中明胶-盐溶液的盐浓度为约145-155mM。

4.权利要求1至3中任一项的方法，其中明胶溶液为1-20%w/w明胶溶液。

5.权利要求1至4中任一项的方法，其中盐为氯化钠。

6.权利要求1至5中任一项的方法，其中明胶为鱼明胶。

7.权利要求1至6中任一项的方法，其中使盐溶于明胶溶液包括将明胶溶液加热到50-

70℃。

8.权利要求1至7中任一项的方法，其中溶剂为水。

9.权利要求1至8中任一项的方法，其中明胶-盐溶液和低内毒素明胶溶液的内毒素含

量小于1,000EU/g。

10.权利要求1至9中任一项的方法，其中通过阴离子交换吸附器过滤明胶-盐溶液可使

该溶液的内毒素含量降低至少95%。

11.权利要求1至10中任一项的方法，其中在通过阴离子交换吸附器过滤明胶-盐溶液

后，至少约85%的明胶内容物回收在滤液明胶-盐溶液中。

12.权利要求1至11中任一项的方法，其中使滤液明胶-盐溶液脱盐通过渗滤过程实行。

13.权利要求12的方法，其中渗滤过程包括用第二溶剂稀释滤液明胶-盐溶液，并过滤

经稀释滤液明胶-盐溶液，以形成经稀释滤液明胶溶液。

14.权利要求13的方法，其中过滤经稀释滤液明胶-盐溶液，直至经稀释滤液明胶溶液

的电导率在明胶溶液的电导率的小于25%内。

15.权利要求13至14中任一项的方法，其中滤液明胶-盐溶液与第二溶剂之比为1:1-1:

4。

16.权利要求13至15中任一项的方法，其中从经稀释滤液明胶溶液去除第二溶剂，以形

成低内毒素明胶溶液。

17.权利要求16的方法，其中从经稀释滤液明胶溶液去除第二溶剂，直至经稀释滤液明

胶溶液的重量在滤液明胶-盐溶液的重量的小于5%内。

18.权利要求13至17中任一项的方法，其中第二溶剂包括水。

19.权利要求1至18中任一项的方法，所述方法还包括从低内毒素明胶溶液去除溶剂，

以形成内毒素含量小于2,500EU/g的低内毒素明胶。

20.一种通过以下方法制备的低内毒素明胶溶液，所述方法包括：

使盐溶于包含明胶和溶剂的明胶溶液，以形成明胶-盐溶液，其中明胶的内毒素含量为

至少6,000EU/g明胶；

通过阴离子交换吸附器过滤明胶-盐溶液，使得滤液明胶-盐溶液具有小于2,500EU/g

的内毒素含量；
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使滤液明胶-盐溶液脱盐，以形成内毒素含量小于2,500EU/g的低内毒素明胶溶液。

21.一种包含溶剂和明胶的低内毒素明胶溶液，其中明胶的内毒素含量小于2,500EU/

g。

22.一种制备用于递送药物活性成分的剂型的方法，所述方法包括：

使盐溶于包含明胶和溶剂的明胶溶液，以形成明胶-盐溶液，其中明胶的内毒素含量为

至少6,000EU/g；

通过阴离子交换吸附器过滤明胶-盐溶液，使得滤液明胶-盐溶液具有小于2,500EU/g

的内毒素含量；

使滤液明胶-盐溶液脱盐，以形成内毒素含量小于2,500EU/g的低内毒素明胶溶液；

将包含低内毒素明胶溶液的制剂定量投料到预成形模具中；并且

冻干低内毒素明胶溶液，以形成剂型。

23.一种通过以下方法制备的用于递送药物活性成分的剂型，所述方法包括：

使盐溶于包含明胶和溶剂的明胶溶液，以形成明胶-盐溶液，其中明胶的内毒素含量为

至少6,000EU/g；

通过阴离子交换吸附器过滤明胶-盐溶液，使得滤液明胶-盐溶液具有小于2,500EU/g

的内毒素含量；

使滤液明胶-盐溶液脱盐，以形成内毒素含量小于2,500EU/g的低内毒素明胶溶液；

将包含低内毒素明胶溶液的制剂定量投料到预成形模具中；并且

冻干低内毒素明胶溶液，以形成剂型。
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减少明胶中内毒素的方法

[0001] 相关申请引用

本申请主张2018年3月8日提交的美国临时专利申请号62/640,394的权益，其全部内容

通过引用结合到本文中。

[0002] 公开的领域

本公开涉及减少明胶中内毒素的方法。更具体地讲，本公开涉及减少明胶中内毒素的

方法，所述方法通过用阴离子交换过滤明胶-盐溶液，并使经过滤的明胶-盐溶液脱盐。

[0003] 背景

疫苗传统上通过经由肌间、真皮间或皮下途径的肠胃外递送来递送。然而，作为引起局

部和远距离抗体免疫反应以及全身免疫反应的手段，粘膜疫苗递送(经由颊、舌下、鼻、口或

阴道粘膜)已引起越来越多的关注。另外，通过固体剂型(例如颊/舌下片剂、口服片剂或胶

囊、阴道插入剂)的粘膜疫苗递送提供若干优点，例如大规模免疫的潜力以及不依赖冷链的

能力。此外，粘膜疫苗递送可适用于有注射恐惧症的患者，并且患者可自我施用疫苗。颊/舌

下途径用于将药物和小分子递送到血流已有很多年，但其作为疫苗的粘膜递送手段的应用

却很少受到关注。

[0004] 粘膜疫苗递送的主要考虑因素之一是药物组合物中存在的内毒素水平。内毒素是

在革兰氏阴性细菌的外膜中发现的复杂脂多糖(“LPS”)，其在细胞死亡或裂解后释放。内毒

素可引起人体的生理变化，从而可影响器官系统，并破坏人的体液和细胞介导系统。对于肠

胃外递送产品，对内毒素含量有严格的限制，因为人体只能耐受血液中少量的内毒素。

[0005] 然而，由于口腔被需氧和厌氧细菌定殖，在摄入包含高内毒素水平的颊/舌下产品

时，通常有很小的安全问题。例如，一个有良好口腔卫生的健康成年人，其源自口腔微生物

群的内毒素平均水平为约2个内毒素单位(EU)/ml唾液(1ng=10EU)。因此，对有良好口腔卫

生的健康成年人而言，内毒素的日产量大于1000EU/天。然而，就疫苗递送而言，内毒素可根

据粘膜部位而消除、关闭或增强免疫反应。

[0006] 发明概述

用于疫苗接种(尤其针对感染)的颊/舌下产品中的内毒素水平可积极或消极地影响免

疫反应。另外，对于粘膜递送，通常添加佐剂，以改善免疫反应。内毒素的存在可消极或积极

地掩盖给定佐剂的益处。此外，已提出内毒素在舌下水平诱导对抗原的耐受，这可抵消佐剂

的免疫刺激作用。因此，诸如颊/舌下片剂(用于粘膜疫苗递送以治疗感染)的剂型应具有低

内毒素含量。

[0007] 许多剂型用基质成形剂来提供口服分散性能。明胶是主要的基质成形剂之一。明

胶从酸性或碱性条件下胶原蛋白的水解得到。由于为天然来源的产品，因此它不定地含有

大量的内毒素。例如，在鱼明胶中，内毒素水平可在6000-30,000EU/克明胶的范围内。其它

明胶的内毒素含量可以为至少约3,000EU/g、约4,000EU/g、约5,000EU/g、约6,000EU/g、约

10,000EU/g、约12,000EU/g、约14,000EU/g、约15,000EU/g、约20,000EU/g、约25,000EU/g或

约30,000EU/g。

[0008] 因此，为了制备由具有低内毒素含量的明胶制成的剂型，申请人发现了减少明胶
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中内毒素的量的方法。然后，可用所得的低内毒素明胶作为基质成形剂来产生各种剂型。此

外，低内毒素明胶可用于多种其它领域，例如棒状包装颗粒和软胶囊。

[0009] 本文提供了降低明胶中内毒素水平的方法和所得的具有低内毒素含量的明胶。方

法包括使盐溶于明胶溶液，并用阴离子交换过滤明胶-盐溶液，以降低内毒素水平。在降低

明胶-盐溶液的内毒素水平后，使低内毒素明胶-盐溶液脱盐，从而产生低内毒素明胶溶液。

低内毒素明胶溶液可用于包括疫苗的各种药物组合物。

[0010] 在一些实施方案中，减少明胶中内毒素的方法包括使盐溶于包含明胶和溶剂的明

胶溶液，以形成明胶-盐溶液，其中明胶的内毒素含量为至少6,000EU/g；通过阴离子交换吸

附器过滤明胶-盐溶液，使得滤液明胶-盐溶液具有小于2,500EU/g的内毒素含量；使滤液明

胶-盐溶液脱盐，以形成内毒素含量小于2,500EU/g的低内毒素明胶溶液。在一些实施方案

中，明胶-盐溶液中的盐浓度为75-300mM。在一些实施方案中，明胶-盐溶液中的盐浓度为约

145-155mM。在一些实施方案中，明胶溶液为1-20%w/w明胶溶液。在一些实施方案中，盐为氯

化钠。在一些实施方案中，明胶为鱼明胶。在一些实施方案中，使盐溶于明胶溶液包括将明

胶溶液加热到50-70℃。在一些实施方案中，溶剂为水。在一些实施方案中，明胶-盐溶液和

低内毒素明胶溶液的内毒素含量小于1,000EU/g。在一些实施方案中，通过阴离子交换吸附

器过滤明胶-盐溶液可使溶液的内毒素含量降低至少95%。在一些实施方案中，在通过阴离

子交换吸附器过滤明胶-盐溶液后，至少约85%的明胶内容物回收在滤液明胶-盐溶液中。在

一些实施方案中，方法还包括从低内毒素明胶溶液去除溶剂，以形成内毒素含量小于2,

500EU/g的低内毒素明胶。

[0011] 在一些实施方案中，使滤液明胶-盐溶液脱盐通过渗滤过程实行。在一些实施方案

中，渗滤过程包括用第二溶剂稀释滤液明胶-盐溶液，并过滤经稀释滤液明胶-盐溶液，以形

成经稀释滤液明胶溶液。在一些实施方案中，过滤经稀释滤液明胶-盐溶液，直至经稀释滤

液明胶溶液的电导率在明胶溶液电导率的小于25%内。在一些实施方案中，滤液明胶-盐溶

液与第二溶剂之比为1:1-1:4。在一些实施方案中，从经稀释滤液明胶溶液去除第二溶剂，

以形成低内毒素明胶溶液。在一些实施方案中，从经稀释滤液明胶溶液去除第二溶剂，直至

经稀释滤液明胶溶液的重量在滤液明胶-盐溶液的重量的小于5%内。在一些实施方案中，第

二溶剂包括水。

[0012] 在一些实施方案中，通过以下方法制备低内毒素明胶溶液，该方法包括使盐溶于

包含明胶和溶剂的明胶溶液，以形成明胶-盐溶液，其中明胶的内毒素含量为至少6,000EU/

g；通过阴离子交换吸附器过滤明胶-盐溶液，使得滤液明胶-盐溶液具有小于2,500EU/g的

内毒素含量；使滤液明胶-盐溶液脱盐，以形成内毒素含量小于2,500EU/g的低内毒素明胶

溶液。在一些实施方案中，低内毒素明胶溶液包含溶剂和明胶，其中明胶的内毒素含量小于

2,500EU/g。

[0013] 在一些实施方案中，制备用于递送药物活性成分的剂型的方法包括，使盐溶于包

含明胶和溶剂的明胶溶液，以形成明胶-盐溶液，其中明胶的内毒素含量为至少6,000EU/g；

通过阴离子交换吸附器过滤明胶-盐溶液，使得滤液明胶-盐溶液具有小于2,500EU/g的内

毒素含量；使滤液明胶-盐溶液脱盐，以形成内毒素含量小于2,500EU/g的低内毒素明胶溶

液；将包含低内毒素明胶溶液的制剂定量投料到预成形模具中；并且冻干低内毒素明胶溶

液，以形成剂型。
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[0014] 在一些实施方案中，通过以下方法制备用于递送药物活性成分的剂型，所述方法

包括，使盐溶于包含明胶和溶剂的明胶溶液，以形成明胶-盐溶液，其中明胶的内毒素含量

为至少6,000EU/g；通过阴离子交换吸附器过滤明胶-盐溶液，使得滤液明胶-盐溶液具有小

于2,500EU/g的内毒素含量；使滤液明胶-盐溶液脱盐，以形成内毒素含量小于2,500EU/g的

低内毒素明胶溶液；将包含低内毒素明胶溶液的制剂定量投料到预成形模具中；并且冻干

低内毒素明胶溶液，以形成剂型。

[0015] 通过以下详述，另外的优点将对本领域技术人员容易显而易见。本文中的实例和

描述应认为本质上是说明性，而不为限制性的。

[0016] 本申请中提及的所有出版物，包括专利文件、科学文章和数据库，出于所有目的全

文通过引用结合到本文中，达到如同各单独出版物通过引用单独结合的相同程度。如果本

文中提出的定义与通过引用结合到本文的专利、申请、公开申请和其它出版物中提出的定

义相反或不一致，则本文中提出的定义胜过通过引用结合到本文的定义。

[0017] 附图简述

以下参考附图描述示例性实施方案，其中：

图1示出本文公开的减少明胶中内毒素的方法的流程图。

[0018] 图2示出产生明胶-盐溶液的步骤的流程图。

[0019] 图3示出本文公开的使用阴离子交换过滤明胶-盐溶液以去除内毒素的步骤的流

程图。

[0020] 图4为示出明胶-盐溶液中盐浓度对内毒素去除影响的试验结果的图表。

[0021] 图5示出本文公开的使经过滤明胶-盐溶液脱盐的步骤的流程图。

[0022] 图6为样品级分中的内毒素相对于在实施例1中过滤的明胶-盐溶液的累积体积的

绘图。

[0023] 图7为样品级分中的内毒素相对于在实施例2中过滤的明胶-盐溶液的累积体积的

绘图。

[0024] 图8为样品级分中的内毒素相对于在实施例3中过滤的明胶-盐溶液的累积体积的

绘图。

[0025] 图9A为完全润湿片剂的示意图与照片。

[0026] 图9B为具有硬团块的片剂的示意图与照片。

[0027] 图9C为具有塌缩制剂基质的膜的片剂的示意图与照片，该膜形成在冻干片剂的表

面(皮)。

[0028] 在附图中，除非另外说明，相似的参考数字对应相似的组分。另外，附图未按比例

绘制。

[0029] 发明详述

本文公开的方法可产生具有低内毒素水平的明胶。然后，低内毒素明胶可用于多种应

用，包括但不限于作为药物剂型中的基质成形剂。图1示出减少明胶中内毒素的方法100的

流程图。

[0030] 明胶-盐溶液的制备

第一步骤101可包括通过使盐溶入明胶溶液来制备明胶-盐溶液。图2示出使盐溶入明

胶溶液的步骤101的流程图。初始明胶溶液的内毒素含量可与该溶液中明胶的相当。另外，
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明胶-盐溶液还将具有与初始明胶溶液相当的内毒素含量。

[0031] 步骤101可包括使明胶溶于溶剂，以形成明胶溶液。优选使明胶完全溶于溶剂。可

通过搅拌和/或加热溶液来帮助明胶溶于溶剂。在一些实施方案中，可将明胶溶液加热到约

40-80℃、约50-70℃、约55-65℃、约58-62℃或约60℃，以促进明胶溶于溶剂中。在明胶完全

溶于溶剂后，可使明胶溶液冷却至室温。

[0032] 在一些实施方案中，明胶可以为非胶凝明胶、胶凝明胶(包括鱼明胶、牛明胶、猪明

胶、鸡明胶)或其组合。虽然以下公开的实施例用鱼明胶作为模型明胶，但为本文所公开的

方法建立的原理也适用于其它明胶类型以及每种明胶类型内可用的相应明胶等级。在一些

实施方案中，溶剂可以为水(包括纯净水)。

[0033] 明胶溶液中的明胶浓度可根据明胶的最终用途而变。因此，明胶的具体量和所用

溶剂的具体量可根据所需的明胶浓度而变。在一些实施方案中，明胶溶液中的明胶浓度可

以为约1-20%w/w、约2-15%w/w、约3-12%w/w、约5-12%w/w、约8-12%w/w或约10-12%w/w。

[0034] 在将盐加入明胶溶液之前，可测定明胶溶液的电导率。在比较脱盐过程后的最终

低内毒素明胶溶液时，这种加盐前的电导率测定可能有用。另外，还可在内毒素减少步骤之

前测定明胶-盐溶液的电导率。

[0035] 如图2中所示，明胶可完全溶于溶剂，以形成明胶溶液。可通过搅拌和加热明胶溶

液来帮助明胶溶解。可使盐溶于明胶溶液，以形成明胶-盐溶液。

[0036] 在一些实施方案中，盐可以为氯化钠、氯化钾、氯化锂、氯化钙、其它氯化物盐或其

组合。

[0037] 如下更详细描述，申请人发现，在用于从明胶去除内毒素的步骤102中的阴离子交

换过程中，明胶-盐溶液中盐的浓度起关键作用。具体地讲，申请人发现，在明胶溶液中进行

阴离子交换而不使用盐会导致明胶阻塞/堵塞在步骤102中的阴离子交换过程中使用的滤

器。

[0038] 此外，如下面在步骤102的描述中解释，申请人发现，特定盐浓度对内毒素去除步

骤有直接影响。如此，明胶-盐溶液中的盐浓度可以为约50-500mM、约75-300mM、约100-

200mM、约125-175mM、约140-160mM、约145-155mM或约150  mM。

[0039] 通过用阴离子交换过滤明胶-盐溶液来减少内毒素

在制备明胶-盐溶液后，可在步骤102中从明胶去除内毒素。图3示出用阴离子交换

(“AEX”)过滤明胶-盐溶液的步骤102的流程图。申请人发现，使用阴离子交换色谱法的原

理，可从明胶溶液去除内毒素。阴离子交换色谱法涉及将分子基于它们的电荷分离。具体地

讲，阴离子交换色谱法使用带正电荷的离子交换树脂，该树脂对具有净负表面电荷的分子

具有亲和力。内毒素分子具有净负电荷。因此，内毒素可结合到带正电荷的离子交换树脂，

并从明胶-盐溶液去除。

[0040] 如上所述，申请人发现，在减少内毒素期间，没有盐的明胶溶液可阻塞/堵塞阴离

子交换装置的滤器。不受理论束缚，申请人相信，明胶溶液中的盐可使明胶分子上的电荷改

变到足够水平，从而减少明胶对阴离子交换装置的粘着力。如此，明胶-盐溶液可作为滤液

通过阴离子交换装置，而内毒素保留在后。

[0041] 阴离子交换器可以为薄膜吸附器的形式(例如，来自Sartorius  Stedim的可购得

Sartobind  Q，来自Pall  Life  Sciences的Mustang  E)或树脂的形式(例如来自Merk 
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Millipore的可购得Fractogel  EMD  TMAE  Hicap  (M)树脂和Eshmuno  Q树脂)。另外，薄膜吸

附器可以各种不同的尺寸获得。例如，Sartobind  Q有若干尺寸，包括1mL、7mL、75mL、159mL、

1.2L和5L床体积。吸附器尺寸的选择可基于要过滤的体积、要处理的溶液的内毒素穿透点

和/或各种处理条件。

[0042] 虽然内毒素可与阴离子交换装置中带正电荷的离子交换树脂结合，但申请人发

现，明胶溶液的盐浓度可极大影响通过阴离子交换装置的内毒素去除。为了确定盐浓度对

内毒素去除的影响，申请人制备了具有不同氯化钠浓度的10%w/w鱼明胶-纯净水溶液，并用

Sartobind  Q  1mL  Nano(床体积1mL)过滤它们。然后，在过滤之前和之后，申请人测定明胶-

盐溶液中的内毒素含量及明胶含量。盐浓度对明胶-盐溶液中内毒素去除的影响的结果显

示于以下表1和图4中。

[0043] 表1

如以上表1和图4中所示，申请人发现，当鱼明胶-NaCl溶液的盐浓度为约150mM时，滤器

可最大地降低溶液中的内毒素含量。当盐浓度远高于150mM时，可去除较少的内毒素。此外，

盐浓度远低于150mM可能导致明胶堵塞/阻塞阴离子交换装置。

[0044] 在内毒素减少后，可测定滤液明胶-盐溶液的电导率。在一些实施方案中，内毒素

减少步骤可使明胶溶液的内毒素含量降低至少约75%、约80%、约85%、约90%、约95%、约98%或

约99%。

[0045] 在一些实施方案中，滤液明胶-盐溶液中的内毒素水平可小于约3000EU/g、约

2500EU/g、约2000EU/g、约1500EU/g、约1000EU/g、约750EU/g、约500EU/g、约250EU/g、约

200EU/g、约150EU/g或约100EU/g。在一些实施方案中，在内毒素减少步骤后，回收初始明胶

含量的至少约85%、约90%、约95%、约98%或约99%。这可通过比较阴离子交换过滤之前和之后

的明胶浓度来评估。

[0046] 经过滤明胶-盐溶液的脱盐

在明胶-盐溶液中内毒素已减少后，需要在步骤103中去除或减少在步骤101中加入的

盐。图5示出本文公开的使经过滤明胶-盐溶液脱盐的步骤的流程图。其中可从明胶-盐溶液
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去除盐的一种方法为通过渗滤。渗滤是一种方法，涉及使用微分子可渗透滤器，基于分子大

小从溶液去除盐。为了帮助渗滤，可用水进一步稀释明胶-盐溶液，以减小其粘度；特别是在

溶液具有高明胶含量时。随后可通过浓缩步骤去除所加的水。在一些实施方案中，可在不用

水稀释明胶-盐溶液的情况下去除盐，因此不需要随后的浓缩步骤；例如，对于具有较低明

胶含量的明胶-盐溶液而言。

[0047] 可将经过滤的明胶-盐溶液插入渗滤系统。渗滤系统的实例包括但不限于来自

Sartorius  Stedim的Sartoflow  Advanced交叉流过滤系统、来自Spectrum  Labs

(Repligen)的KMPi  TFF系统或来自Merck的Cogent  M1  TFF系统。可在渗滤前测定经过滤明

胶-盐溶液的重量和电导率。

[0048] 在一些实施方案中，来自内毒素减少步骤的滤液明胶-盐溶液可用溶剂稀释。在一

些实施方案中，溶剂可以为水(包括纯净水)。滤液明胶-盐溶液与溶剂之比可以为约1:1-1:

6、约1:1-1:5、约1:1-1:4、约1:1-1:3、约1:1-1:2或约2:1-1:1。在一些实施方案中，滤液明

胶-盐溶液与溶剂之比可取决于滤液明胶-盐溶液中明胶的浓度。明胶-盐溶液和溶剂混合

物可搅拌和/或加热，以确保充分混合。

[0049] 可在渗滤开始时测定混合物的电导率。另外，可连续监测电导率，并且可在整个渗

滤过程中连续搅拌混合物。在混合物的电导率达到与步骤101中加盐之前的初始明胶溶液

相对相同或相当的电导率值时，可停止渗滤。相对相同或相当的值可以是，当该值在初始值

的小于约25%、约20%、约15%、约10%、约5%、约2%或约1%之内时的值。

[0050] 在盐去除后，经稀释明胶溶液可经过浓缩过程。浓缩过程可去除在渗滤前稀释期

间加入的过量溶剂。浓缩过程可通过浓缩系统来实行。浓缩系统的实例包括但不限于来自

Sartorius  Stedim的Sartoflow  Advanced交叉流过滤系统、来自Spectrum  Labs

(Repligen)的KMPi  TFF系统或来自Merck的Cogent  M1  TFF系统。在经稀释明胶溶液的重量

达到与稀释前滤液明胶-盐溶液相对相同或相当的重量时，可停止经稀释明胶溶液的浓缩。

相对相同或相当的值可以是，当该值在初始值的小于约25%、约20%、约15%、约10%、约5%、约

2%或约1%之内时的值。

[0051] 渗滤后，留下低内毒素明胶溶液。另外，该所得低内毒素经脱盐明胶溶液的明胶浓

度或含量可具有与内毒素减少步骤后的经过滤明胶-盐溶液相对相同或相似的明胶浓度/

含量。相对相同或相当的值可以是，当该值在初始值的小于约25%、约20%、约15%、约10%、约

5%、约2%或约1%之内时的值。低内毒素明胶溶液的内毒素含量可小于约3000EU/g、约

2500EU/g、约2000EU/g、约1500EU/g、约1000EU/g、约750EU/g、约500EU/g、约250EU/g、约

200EU/g、约150EU/g或约100EU/g。如此，在渗滤过程中可保持内毒素去除步骤后的内毒素

含量。

[0052] 在一些实施方案中，在脱盐步骤后，回收初始明胶含量的至少约85%、约90%、约

95%、约98%或约99%。这可通过比较渗滤之前和之后的明胶浓度来评估。在一些实施方案中，

在内毒素减少和脱盐步骤二者之后，回收初始明胶含量的至少约85%、约90%、约95%、约98%

或约99%。

[0053] 在一些实施方案中，可去除内毒素减少的明胶溶液中的溶剂。例如，可随后使内毒

素减少的明胶溶液干燥成具有低内毒素含量的固体明胶。这种低内毒素明胶可以为粉末形

式，并且可在包括药品在内的多种应用中用作原料。在一些实施方案中，低内毒素明胶中的
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内毒素水平可小于约3000EU/g、约2500EU/g、约2000EU/g、约1500EU/g、约1000EU/g、约

750EU/g、约500EU/g、约250EU/g、约200EU/g、约150EU/g或约100EU/g。

[0054] 在药物组合物中的使用

低内毒素明胶溶液可用于各种药物组合物。例如，本文中制备的低内毒素明胶或明胶

溶液可以用于美国专利号4,371,516、4,305,502和4,758,598及GB专利号1548022和211423

中所述的剂型，所述专利通过引用结合到本文中。

[0055] 在一些实施方案中，制造用于递送药物活性成分(“API”)的溶解性剂型的方法可

包括以下步骤：(a)将包含明胶的制剂定量投料到预成形模具中；(b)冻干制剂，以形成溶解

性剂型。

[0056] 本文所用“定量投料(dosed)”是指预定等分部分的溶液或悬浮液的存放。本文所

用“预成形模具”是指可在其中存放水溶液或悬浮液且随后在其内冻干的任何适合的容器

或隔室；在本公开的某些优选实施方案中，预成形模具为具有一个或多个泡罩袋的泡罩包

装。

[0057] 步骤(a)的制剂可包括基质成形剂。基质成形剂可以为任何常规的非胶凝基质成

形剂。适合的非胶凝基质成形剂包括但不限于非胶凝明胶(包括根据上述方法制备的低内

毒素明胶)、改性淀粉、普鲁兰多糖、非胶凝鱼明胶、麦芽糖糊精、低分子量葡聚糖、淀粉醚、

低至中分子量的纤维素胶及其组合。基质成形剂也可以为任何常规的胶凝基质成形剂。适

合的胶凝基质成形剂包括但不限于胶凝明胶(包括根据上述方法制备的低内毒素明胶)、角

叉菜胶、透明质酸、果胶、淀粉、羧甲基纤维素钠、琼脂、结冷胶、瓜耳胶、黄蓍胶、羟丙基纤维

素、羟丙基甲基纤维素、甲基纤维素、卡波姆、泊洛沙姆、聚丙烯酸、聚乙烯醇、藻酸盐和聚乙

醇酸及其组合。在一些实施方案中，基质成形剂可以为非胶凝基质成形剂和胶凝基质成形

剂的组合。如果需要，本领域的普通技术人员可容易地确定这些基质成形剂的适合量。

[0058] 步骤(a)的制剂通常为溶液或悬浮液的形式。因此，在制剂中也存在溶剂。一旦已

知制剂的最终组成，即要存在的药物活性成分、赋形剂等，本领域的普通技术人员就可容易

地选择适合的溶剂。优选的溶剂包括乙醇、异丙醇、其它低级链烷醇和水，且更优选水。

[0059] 步骤(a)的制剂还可包含另外的药学上可接受的试剂或赋形剂。此类另外的药学

上可接受的试剂或赋形剂包括但不限于糖(例如甘露糖醇、右旋糖和乳糖)、无机盐(例如氯

化钠和硅酸铝)、哺乳动物来源的明胶、鱼明胶、改性淀粉、防腐剂、抗氧化剂、表面活性剂、

粘性增强剂、着色剂、调味剂、pH调节剂、甜味剂、掩味剂及其组合。适合的着色剂包括红色、

黑色和黄色氧化铁以及FD  &  C染料(例如FD  &  C  Blue  No.  2和FD  &  C  Red  No.  40)及其

组合。适合的调味剂包括薄荷、覆盆子、甘草、柑橘、柠檬、葡萄柚、焦糖、香草、樱桃和葡萄香

料以及它们的组合。适合的pH调节剂包括柠檬酸、酒石酸、磷酸、盐酸、马来酸和氢氧化钠及

其组合。适合的甜味剂包括阿斯巴甜、乙酰舒泛钾和索马甜及其组合。适合的掩味剂包括碳

酸氢钠、离子交换树脂、环糊精包合物、吸附质或微囊化活性物及其组合。如果需要，本领域

的普通技术人员可容易地确定这些各种另外的赋形剂的适合量。甘露糖醇，具有式(C6H8

(OH)6)的有机化合物，并且是本领域的技术人员通常已知的，为优选的另外的药学上可接

受的试剂。

[0060] 步骤(a)的制剂还可包含药物活性成分。本文所用“药物活性成分”是指可用于诊

断、治愈、缓解、治疗或预防疾病的药品。任何药物活性成分都可用于本公开的目的。当然，
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本领域的普通技术人员将容易地理解，相比与例如步骤(b)的胶凝基质成形剂一起，某些药

物活性成分更适合与步骤(a)的制剂的非胶凝基质成形剂一起使用。适合的药物活性成分

包括但不限于：止痛剂和抗炎剂、抗酸剂、驱肠虫剂、抗心律不齐剂、抗细菌剂、抗凝剂、抗抑

郁剂、抗糖尿病剂、止泻剂、抗癫痫剂、抗真菌剂、抗痛风剂、抗高血压剂、抗疟剂、抗偏头痛

剂、抗毒蕈碱剂、抗肿瘤剂和免疫抑制剂、抗原生动物剂、抗风湿剂、抗甲状腺剂、抗病毒剂、

抗焦虑剂、镇静剂、催眠剂和神经安定剂、β受体阻滞剂、心脏正性肌力剂、皮质类固醇、止咳

剂、细胞毒素、减充血剂、利尿剂、酶、抗帕金森病剂、胃肠药、组胺受体拮抗剂、脂质调节剂、

局麻剂、神经肌肉药、硝酸酯和抗心绞痛剂、营养剂、阿片类镇痛剂、口服疫苗、蛋白质、肽和

重组药物、性激素和避孕药、杀精剂和兴奋剂、及其组合。这些活性成分的具体实例列举可

发现于美国专利号6,709,669，该专利通过引用结合到本文中。存在时，药物活性成分以显

现出临床研究确定的所需生理作用所必需的量存在于步骤(a)的制剂中。本领域的普通技

术人员可容易地确定在根据本公开制备的剂型中包括的活性成分的适合量。

[0061] 步骤(a)的制剂可通过任何常规方法制备，这些方法通过引用结合到本文中。最典

型地，基质成形剂、溶剂和任选成分可在给定温度下混合在一起以形成溶液。在一些实施方

案中，基质成形剂和溶剂可以为根据上述方法制备的低内毒素明胶溶液。可将任何任选成

分与该明胶溶液混合。然后可冷却溶液，可在此时加入活性成分。

[0062] 同样，步骤(a)的定量投料可通过任何已知的方法或设备来实行，包括WO  2011/

115969中所述的顺序定量投料。

[0063] 在步骤(b)中，冻干在步骤(a)中定量投料的制剂，以形成溶解性剂型。通常，预成

形模具中的定量投料制剂通过在本领域已知的任何方法冷冻，例如，使它们通过液氮通道，

优选约1至约10分钟。本领域的普通技术人员将容易地了解使它们通过通道的速度。预成形

模具中的定量投料制剂然后可在低压(即真空)下冻干。

[0064] 本公开的剂型为溶解性剂型，因此具有更快崩解时间的明显优点。施用途径可以

为经口、阴道或鼻，虽然优选为经口。一旦置于口腔并与唾液接触，剂型就可在约1至约180

秒内、约1至约120秒内、约1至约60秒内、优选约1至约30秒内、更优选约1至约10秒内、最优

选小于约5秒内崩解。

[0065] 在一些实施方案中，所述剂型可具有小于约200EU/剂型、小于约150EU/剂型、小于

约125EU/剂型、小于约100EU/剂型、小于约90EU/剂型、小于约75EU/剂型或小于约50EU/剂

型。

实施例

[0066] 首先，应根据需要清洁和消毒用于制造明胶-盐溶液的所有容器和实验室物品，以

最大程度地减少生物负荷和/或引入额外的内毒素。

[0067] 实施例1

将一定量包含约7000EU/g明胶的鱼明胶加到一定量的纯净水中，并使其完全溶解(借

助于加热到约60℃，以促进明胶溶解)，产生10%w/w鱼明胶溶液。然后将溶液冷却到室温，并

取参比样品用于电导率测定。接下来，向明胶溶液加入一定量氯化钠(“NaCl”)，以得到在明

胶-NaCl溶液中150mM的NaCl浓度。然后测定明胶-NaCl溶液的电导率。

[0068] 在内毒素去除前，准备阴离子交换装置(Sartobind  Q  Single  Sep  mini  -  7mL滤
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器)。根据预处理程序进行阴离子交换装置和相关管的使用前准备。用1M氢氧化钠(“NaOH”)

溶液对系统进行清洁和消毒，随后用1M  NaCl溶液冲洗系统，以去除NaOH溶液。用明胶-NaCl

溶液灌注吸附器，以去除用于使用前准备的1M  NaCl溶液。然后用蠕动泵装载明胶-NaCl溶

液，并驱使其通过Sartobind  Q  Single  Sep  mini  -  7mL滤器。设定泵保持恒定压力，以便

以最小的背压积累驱使溶液通过吸附器。在洁净的容器中收集经过滤明胶-NaCl溶液，并测

定该经过滤溶液的电导率。

[0069] 通过Sartobind  Q  Single  Sep  mini  -  7mL滤器过滤约435g明胶-NaCl溶液(分多

个30g级分)。通过以规则的时间间隔收集滤液的级分并评估内毒素含量和明胶测定含量，

来评估滤器相对于内毒素的结合能力和穿透点。结果总结于以下表2和图6中。

[0070] 表2

表2证明通过Sartobind  Q滤器装置减少了明胶中的内毒素。数据还显示，在已过滤

300g溶液后(级分9后)内毒素水平达到稳定水平，且装置最终在级分14阻塞，此时由于吸附

器的阻塞，只收集了15mL。这表明，在约300g明胶-盐溶液已通过时，在试验的吸附器中达到

平衡条件。内毒素在滤器装置上的持续积累导致装置最终阻塞，而不是内毒素穿透。

[0071] 也对过滤前和过滤后的明胶-盐溶液样品进行紫外光谱测定，并得到相同的测定

含量，证实在过滤过程中未去除明胶。

[0072] 实施例2

将一定量包含约14,600EU/g明胶的鱼明胶加到一定量的纯净水中，并使其完全溶解
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(借助于加热到约60℃，以促进明胶溶解)，产生12%w/w鱼明胶溶液。然后将溶液冷却到室

温，并取参比样品用于电导率测定。接下来，向明胶溶液加入一定量氯化钠(“NaCl”)，以得

到在明胶-NaCl溶液中150mM的NaCl浓度。然后测定明胶-NaCl溶液的电导率。

[0073] 在内毒素去除前，准备阴离子交换装置(Sartobind  Q  75mL囊)。根据预处理程序

进行阴离子交换装置和相关管的使用前准备。用1M氢氧化钠(“NaOH”)溶液对系统进行清洁

和消毒，随后用1M  NaCl溶液冲洗系统，以去除NaOH溶液。用明胶-NaCl溶液灌注吸附器，以

去除用于使用前准备的1M  NaCl溶液。然后用蠕动泵装载明胶-NaCl溶液，并驱使其通过

Sartobind  Q  75mL。设定泵保持恒定压力，以便以最小的背压积累驱使溶液通过吸附器。在

洁净的容器中收集经过滤明胶-NaCl溶液，并测定该经过滤溶液的电导率。

[0074] 通过Sartobind  Q  75mL滤器过滤约3000g明胶-NaCl溶液。通过以规则的时间间隔

收集滤液的级分并评估内毒素含量和明胶测定含量，来评估滤器相对于内毒素的结合能力

和穿透点。结果总结于以下表3和图7中。

[0075] 表3
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*收集的样品级分各为约20g。

[0076] 表3证明，Sartobind  Q  75mL有能力降低初始内毒素水平相当于14,600EU/g明胶

的一批明胶中的内毒素水平至小于200EU/g明胶。如此，可用75mL囊过滤约2.5kg的12%w/w

明胶-盐溶液，其中，已过滤约1.6kg  12%w/w/明胶-盐溶液后(级分5之后)，内毒素水平开始

达到稳定水平，表明达到平衡状态。未观察到穿透点。

[0077] 溶液的明胶测定表明，在过滤之前和之后的明胶溶液之间的测定含量没有明显变

化，证实明胶没有损失到阴离子交换薄膜吸附器。

[0078] 实施例3

将一定量包含约14,600EU/g明胶的鱼明胶加到一定量的纯净水中，并使其完全溶解

(借助于加热到约60℃，以促进明胶溶解)，产生12%w/w鱼明胶溶液。然后将溶液冷却到室

温，并取参比样品用于电导率测定。接下来，向明胶溶液加入一定量氯化钠(“NaCl”)，以得

到在明胶-NaCl溶液中150mM的NaCl浓度。然后测定明胶-NaCl溶液的电导率。

[0079] 在内毒素去除前，准备阴离子交换装置(Sartobind  Q  75mL囊)。根据预处理程序

进行阴离子交换装置和相关管的使用前准备。用1M氢氧化钠(“NaOH”)溶液对系统进行清洁

和消毒，随后用1M  NaCl溶液冲洗系统，以去除NaOH溶液。用明胶-NaCl溶液灌注吸附器，以

去除用于使用前准备的1M  NaCl溶液。然后用蠕动泵装载明胶-NaCl溶液，并驱使其通过

Sartobind  Q  75mL。设定泵保持恒定压力，以便以最小的背压积累驱使溶液通过吸附器。在

洁净的容器中收集经过滤明胶-NaCl溶液，并测定该经过滤溶液的电导率。

[0080] 通过Sartobind  Q  75mL滤器过滤约5000g明胶-NaCl溶液。取各约20克的十五(15)

个经过滤级分用于检验。在连续的级分之间，过滤通过约300g明胶溶液。

[0081] 将最初2000克经过滤明胶-盐溶液转移到渗滤系统(Sartorius  Sartoflow 

Advanced)，以通过渗滤和浓缩过程去除盐。根据操作说明设置渗滤系统。然后根据操作说

明进行渗滤系统的使用前准备，以清洁和消毒系统。用1M  NaOH溶液对系统进行清洁和消

毒，随后用纯净水冲洗系统，以去除NaOH溶液。在渗滤系统上进行使用前净水流通，以核实
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交叉流滤器(盒)是清洁的且按要求运行。随后在渗滤开始之前优化设置参数(压力和流

速)。

[0082] 可将经过滤的明胶-盐溶液装载入渗滤系统的罐中。记录装载入罐的溶液的重量，

并用电导率探头测定装载的溶液的电导率。装载的经过滤明胶-盐溶液用纯净水稀释(根据

明胶的浓度，经过滤明胶-盐溶液与水之比为2:1或1:1或1:2或1:3或1:4)。搅拌混合物确保

混合物充分混合。

[0083] 然后设置渗滤系统以在恒定体积下渗滤。一旦系统被稳定，就开始渗滤以去除盐。

记录在渗滤开始时溶液的电导率。监测电导率，并在整个渗滤过程中不断搅拌混合物。在电

导率达到与参比明胶溶液样品的电导率相同的值时，停止渗滤过程。

[0084] 然后设置渗滤系统，以通过去除为了稀释添加的过量水来浓缩经稀释的经脱盐明

胶溶液，直至经脱盐明胶溶液的重量与稀释前经过滤明胶-盐溶液的重量相同。完成时，清

洁渗滤系统，然后进行使用后净水流通，以核实交叉流滤器(盒)被清洁。

[0085] 继续过滤剩余的明胶-盐溶液(约3000g)，直至结束。通过以规则的时间间隔收集

滤液的级分并评估内毒素含量和明胶测定含量，来评估滤器相对于内毒素的结合能力和穿

透点。结果总结于以下表4和图8中。

[0086] 表4
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*电导率作为单独的参比样品而确定。

[0087] 表4证明，对于大约最初2kg  12%w/w/明胶-盐溶液，Sartobind  Q  75mL有能力降低

内毒素水平相当于14/600EU/g明胶的一批明胶中的内毒素水平至小于1000EU/g明胶。在通

过渗滤系统处理该物质时，内毒素水平保持。对于接下来的3kg经过滤明胶-盐溶液，内毒素

水平继续增加，随后降低。这表明，在用Sartobind  Q  75mL过滤2千克体积后内毒素的穿透。

[0088] 关于明胶含量，与过滤前的样品相比，内毒素减少的经过滤样品在明胶测定中未

显示实质差异。这证实(与前面的实施例一样)，明胶在过滤期间不与阴离子交换吸附器薄

膜结合。对于渗滤后样品，该样品显示相当的明胶测定含量。此外，经脱盐样品的电导率测

定结果显示与加盐前的样品相当的电导率值，证实脱盐过程是成功的。

[0089] 实施例4

对于实施例4，使用图2、3和5中所述的三个步骤，用内毒素减少的鱼明胶水溶液制造一

批冻干片剂。用于实施例4的纯净水的内毒素水平小于0.1EU/ml。
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[0090] 如图2和附随段落中所述地制备包含9%w/w鱼明胶和150mM  NaCl的3kg鱼明胶-氯

化钠水溶液。将鱼明胶加到纯净水中，并使其完全溶解(借助于加热到约60℃)，以产生鱼明

胶溶液。使溶液冷却到室温，并将NaCl加到鱼明胶溶液。测定所得明胶-盐溶液的内毒素水

平，报告为1,100EU/g。

[0091] 为了减少明胶-盐溶液中的内毒素，如关于图3和附随段落所述，通过阴离子交换

装置(Sartobind  Q  75mL囊)过滤溶液。过滤前，通过使用蠕动泵将1M氢氧化钠溶液泵送通

过系统，对Sartobind  Q囊和相关的管进行清洁和消毒。随后，将纯净水泵送通过系统，以去

除氢氧化钠溶液。然后，通过将1M  NaCl溶液泵送通过该系统来灌注该系统，随后泵送一部

分明胶-盐溶液以去除NaCl溶液。弃去这部分明胶-盐溶液。

[0092] 通过Sartobind  Q滤器过滤明胶-盐溶液的剩余部分，以降低其内毒素含量。收集

的滤液明胶-盐溶液约为2.3kg。然后将滤液明胶-盐溶液转移到渗滤系统(Sartorius 

Sartoflow  Advanced)，以通过渗滤和浓缩过程去除盐，如图5和附随段落中所述。

[0093] 在开始脱盐/浓缩过程之前，用1M  NaOH溶液对渗滤系统进行清洁和消毒，随后用

纯净水冲洗。还对系统进行使用前净水流通。然后用10kDa交叉流滤器(盒)设置系统的最佳

压力和流速。

[0094] 然后设置渗滤系统以在恒定体积下渗滤。监测溶液的电导率，在电导率达到目标

值(在本实施例中小于0.5mScm-1)时，停止渗滤过程。然后设置渗滤系统，以将经过滤经脱盐

明胶溶液浓缩到12%w/w(10-14%范围)的目标明胶浓度。完成时，测定所得明胶溶液(经过

滤-经脱盐/经浓缩)的明胶和内毒素含量。所得溶液的明胶含量为11%w/w，内毒素水平为

83EU/g。收集约1.8kg的所得明胶溶液。

[0095] 以下表5总结了实施例5的具有低内毒素明胶的冻干片剂的制造。

[0096] 表5

**在冻干期间水被去除后。

[0097] 在该实施例中制备1kg的模拟疫苗制剂混合物，用于冻干片剂的制造。制剂混合物

包含50%w/w内毒素减少的经过滤鱼明胶溶液(即，在制造中使用以上制备的0.5kg经过滤鱼

明胶溶液)。通过将甘露糖醇和海藻糖加入并溶于13-17℃之间温度的经过滤鱼明胶溶液，

来制备制剂。用pH调节剂(例如3%NaOH溶液)将pH调节到7.4的目标pH。然后加入模拟液体疫
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苗制剂(在这种情况下为缓冲溶液)，并核实pH仍在设定的pH范围内。接下来添加水，使其达

到批量大小。

[0098] 将制剂按重量(湿剂量)定量投料到预成形泡罩包装的袋中。在这种情况下，将

500mg的等分部分定量投料到预成形泡罩上的每个袋中。一旦定量投料，就使泡罩包装通过

液氮冷冻通道，在其中将混合物中的水在泡罩袋内冷冻。在离开冷冻通道时，将产品在冻干

前冷冻保存在冷藏柜中。将所需的冷冻保持时间(也称为退火时间)应用于经冷冻片剂，以

使片剂退火。在这种情况下，使用6小时的冷冻保持时间。然后将经冷冻片剂装载到冻干机

的架上，在那里通过在低压下升华从经冷冻片剂去除冰晶。所得经冻干片剂具有非常高的

孔隙率，这允许快速崩解。这由室内分散时间试验(润湿和离解时间)表征。试验五种所得经

冻干片剂的样品，发现这些通常少于10秒。结果总结于表6中。在一些实施方案中，在需要较

慢的片剂分散/崩解分布时，也认为最多60秒的分散时间对产品是可接受的。还评估所得经

冻干片剂的内毒素含量。发现这平均小于75EU/片剂。

[0099] 表6

测定方法

电导率测定：使用电导率仪测定溶液的电导率。电导率仪测定溶液中带电荷粒子或离

子的量。导致电导率的离子来自溶于水中的电解质。盐(如氯化钠)、酸和碱均为电解质。电

导率值与电解质的浓度成比例。电导率探头用电导率校准溶液校准。然后测定溶液的电导

率。在本公开中，在步骤101中将盐加到明胶溶液，随后在步骤103通过脱盐过程去除。为了

完成脱盐过程，经脱盐明胶溶液的电导率应与原始明胶溶液(加盐前)相当。明胶有一些残

留离子，因此测定明胶溶液(不含盐)的电导率，以建立基线电导率。然后用这个电导率值设

置渗滤系统。进行溶液的渗滤，直至电导率达到该基线。一旦达到该值，就开始浓缩过程，并

保持电导率。

[0100] 内毒素含量测定：根据药典方法“EP2.6.14/USP<81>细菌内毒素–方法D显色动力

学”确定溶液中的内毒素含量。使用来自鲎(Limulus  polyphemus或Tachypleus 

tridentatus)的变形细胞裂解物，用细菌内毒素(BET)试验检测或量化来自革兰氏阴性菌

的内毒素。用于该试验的技术为显色技术，它基于合成肽-色原复合物裂解后颜色的显现。

在实践中，制备该产品的样品以获得10mg/mL样品浓度，并使用预定稀释度(1:1000)用标准

曲线测试内毒素含量，以进行比较。

[0101] 明胶测定含量测定：用UV光谱分析来确定本文公开的溶液的明胶含量。通过在

220nm波长下测定校准样品(浓度范围在0.006和0.26mg/ml之间)的UV吸光度来建立明胶测

定含量校准曲线。对于试验样品，将适量称入100ml容量瓶，并用DI水补足至体积，以使这些

溶液的理论浓度为约0.05mg/ml。测定样品在220nm下的UV吸光度，由此确定明胶的实际浓

度(mg/ml)。基于这个值，计算试验样品中的%明胶含量。

[0102] 盐浓度测定：可通过电导率(即，使用电导率仪)确定盐浓度。可通过对一系列盐浓
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度测定盐溶液的电导率来获得校准曲线图。明胶可有一些残留电解质；因此，例如，基线浓

度可以为~  0.8-1mScm。在将盐加到明胶溶液时，可测定电导率(这归因于残余电解质+所加

的盐。例如，~  13mScm)。可在渗滤期间监测所加的盐的去除，直至它再次达到基线值。此时，

可假定去除全部所加的盐。

[0103] 在制备明胶溶液时，在盐已加入明胶溶液形成明胶-盐溶液后，以及在整个渗滤过

程中，可测定盐浓度或电导率。

[0104] 分散特性测定(体外试验)：分散特性(体外试验)：测试最少5个片剂。首先，准备烧

杯，该烧杯包含20℃±0.5℃下的约200mL的纯净水。然后将每个片剂从泡罩包装取出，并将

片剂基底向下地放置在水表面上。取的时间为每个片剂完全润湿或离解所需的时间。润湿

为该单元完全润湿所需的时间。片剂的润湿可分小块地发生，最终合并在一起，从而使整个

单元润湿。当单元的中心为润湿的物质时，认为分散试验完成。因此，从单元中心湿透时取

润湿时间，因为这是单元的最厚部分。记录五个片剂各自的润湿时间。每次试验的最长时间

为60秒。比这更长的时间可简单地写为大于60秒。离解=单元裂开所需的时间。当单元在边

缘处开始散开时，可取此时间。记录五个片剂各自的离解时间。每次试验的最长时间为60

秒。比这更长的时间可写为大于60秒。在此时间限内，单元偶尔不会完全润湿或全部离解。

有时，单元里可能有硬团块；有时它可能根本没有在表面上润湿。另外，整个单元可能覆盖

在硬皮里。如果发生这种情况，则在说明中注明，适当时提及“硬团块”或“皮残留”。“硬团

块”和/或“皮”的形成可为冻干期间微结构坍塌的指示。图9A-C示出三种可能的非分散状态

的简化表示，以及单元在它们出现在水中时的侧视图和俯视图。图9A-C中的相片显示了相

同类别的一些代表性单元。分散特性试验的标准为，是否可在60秒或更短的时间内使5个片

剂完全润湿和/或离解成明显可知的物质，而不存在硬团块和皮。在一些实施方案中，本文

公开的剂型可在60秒或更短的时间内完全润湿和/或离解成明显可知的物质，而不存在硬

团块和/或皮。

[0105] 定义

除非另外定义，否则本文所用的所有技术术语、符号以及其它技术和科学术语或专有

名词旨在具有与所要求保护主题所属领域的普通技术人员通常理解的相同的含义。在某些

情况下，为了清楚和/或易于参考，在本文中定义了具有通常理解含义的术语，并且在本文

中包括这样的定义不应必然地解释为表示与在本领域通常理解的有实质区别。

[0106] 在本文中对“约”值或参数的提及包括(并描述)针对那个值或参数本身的变化。例

如，提及“约X”的描述包括“X”的描述。另外，提及短语“小于”、“大于”、“至多”、“至少”、“小

于或等于”、“大于或等于”或其它类似的短语，后接一串值或参数，是指将该短语应用于这

串值或参数中的每个值或参数。例如，溶液浓度为至少约10mM、约15mM或约20mM的陈述意在

表示该溶液的浓度为至少约10mM、至少约15mM或至少约20mM。

[0107] 除非上下文另外清楚地指明，否则本文所用单数形式“一”、“一个”和“该”也旨在

包括复数形式。还应理解，本文所用术语“和/或”是指并且包括一个或多个相关所列项目的

任何和所有可能的组合。应进一步了解，在本文中使用时，术语“包括”、“含有”和/或“包含”

规定所述特征、整体、步骤、操作、元素、组分和/或单元的存在，但不排除一个或多个其它特

征、整体、步骤、操作、元素、组分、单元和/或其组的存在或加入。

[0108] 本申请在文本和附图中公开了几个数值范围。公开的数值范围自然地支持所公开
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数值范围内的任何范围或值，包括端点，即使在说明书中没有逐字陈述精确的范围限度，因

为可在整个公开的数值范围实践该公开内容。

[0109] 以上描述是为了使本领域的技术人员能够进行和使用本公开而提出，并且在特定

应用及其要求的背景下提供。对优选实施方案的各种修改对本领域的技术人员容易显而易

见，在不脱离本公开的精神和范围下，本文中限定的通用原理可适用于其它实施方案和应

用。因此，本公开不旨在限于所示的实施方案，而是与符合本文公开原理和特征的最宽范围

相一致。
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图 1
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图 2
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图 3

图 4
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图 5
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图 6

图 7
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图 8

说　明　书　附　图 6/9 页

26

CN 111902129 A

26



图 9A

说　明　书　附　图 7/9 页

27

CN 111902129 A

27



图 9B
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图 9C
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