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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　水中に分散したヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート（ＨＰＭ
ＣＡＳ）ポリマーを含んでなる腸溶性のハードのカプセルシェルを作るための水性組成物
であって、ここで、分散したポリマーは、少なくとも一つのアルカリ性物質で部分的に中
和され、前記水性組成物は、二つの相を含み、該相の一つはＨＰＭＣＡＳの微細粒子から
なる上記水性組成物。
【請求項２】
　ポリマーが、約０．１～約１０ミクロンの範囲の平均直径を有する微細固体粒子である
、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　ポリマー量が、水性組成物の総質量に基づいて約１５質量％～約２５質量％の範囲であ
る、請求項１又は２に記載の組成物。
【請求項４】
　少なくとも一つのアルカリ性物質の量が、水性組成物の総質量に基づいて約１．５質量
％未満のＫＯＨに相当する量である、請求項１～３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項５】
　少なくとも一つのアルカリ性物質が、アンモニア、水酸化ナトリウム、水酸化カルシウ
ム、水酸化カリウム、カチオン性ポリマー、及びその混合物から成る群から選択される、
請求項１～４のいずれか１項に記載の組成物。
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【請求項６】
　更に、少なくとも一つの分散剤を、水性組成物の総質量に基づいて約０．５質量％～約
２質量％の範囲の量で含んでなる、請求項１～５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７】
　少なくとも一つの分散剤が、非イオン性乳化剤又は界面活性剤を含んでなる、請求項６
に記載の組成物。
【請求項８】
　分散剤が、ソルビタンポリオキシエチレンエステル、ソルビタンモノエステル、グリセ
リルエステル、及びその混合物から成る群から選択される、請求項６に記載の組成物。
【請求項９】
　更に、低温又は室温での冷ゲル化を受けるゲル化剤を含む、請求項１～８のいずれか１
項に記載の組成物。
【請求項１０】
　ゲル化剤が、多糖類又はガムを含む、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　ゲル化剤が、カラギーナン、ゲランガム、グアーガム、キサンタンガム、トラガントガ
ム、寒天、ペクチン、カードラン、ゼラチン、ファーセレラン、タマリンド種子、ローカ
ストビーンガム、及びその混合物から成る群から選択される、請求項９に記載の組成物。
【請求項１２】
　更に、高温で熱ゲル化を受ける熱ゲル化剤を含んで成る、請求項１～８のいずれか１項
に記載の組成物。
【請求項１３】
　熱ゲル化剤が、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン－ポリオキシエチレントリ
ブロックコポリマー、セルロース誘導体、多糖類、及びその混合物から成る群から選択さ
れる、請求項１２に記載の組成物。
【請求項１４】
　熱ゲル化剤が、ポロキサマー、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、メ
チルセルロース（ＭＣ）、エチルセルロース（ＥＣ）、キトサン、及びその混合物から成
る群から選択される、請求項１２に記載の組成物。
【請求項１５】
　更に、少なくとも一つのフィルム形成助剤を含んで成る、請求項１～１４のいずれか１
項に記載の組成物。
【請求項１６】
　少なくとも一つのフィルム形成助剤が、可塑剤、界面活性剤、構造化剤、レオロジー調
整剤、ミネラルチャージ、及びその混合物から成る群から選択される、請求項１５に記載
の組成物。
【請求項１７】
　少なくとも一つのフィルム形成助剤が、クエン酸トリエチル、クエン酸アセチルトリア
ルキル、トリアセチン、フタル酸アルキル、セルロース誘導体、ポリビニルアセテート誘
導体、多糖類、グリセリルエステル、グリコールエステル、ソルビタンモノエステル、ソ
ルビタンポリオキシエチレンエステル、蔗糖エステル、ポリオキシエチレンエーテル、グ
リセロール、ポリエチレングリコール、ポリオール、脂肪酸エステル、グリセロールポリ
エチレン、グリコールリシノレート、マクロゴールグリセリド、ラウリル硫酸ナトリウム
、シリカ、及びその混合物から成る群から選択される、請求項１５に記載の組成物。
【請求項１８】
　更に、少なくとも一つの薬学的に許容される、又は食品に許容される着色剤を含んでな
る、請求項１～１７のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１９】
　水中に分散したヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート（ＨＰＭ
ＣＡＳ）ポリマーを含む水性組成物、ここで、ポリマーは、水性組成物の総質量の約１５
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質量％～約２５質量％の範囲の量で存在する；
前記水性組成物の総質量の約０．５質量％～約２質量％の範囲の量の、少なくとも一つの
分散剤；
前記水性組成物の総質量の約０．１質量％～約５質量％の範囲の量で存在する少なくとも
一つのゲル化剤；及び
水；
を含んでなる組成物から作られたカプセルシェルであって、そして
ここで、分散されたポリマーが、少なくとも一つのアルカリ性物質で部分的に中和され、
前記水性組成物は、二つの相を含み、該相の一つはＨＰＭＣＡＳの微細粒子からなる、上
記カプセルシェル。
【請求項２０】
　更に、水性組成物の総質量の約０質量％～約４０質量％の範囲の量である少なくとも一
つのフィルム形成助剤を含んで成る、請求項１９に記載のカプセルシェル。
【請求項２１】
　カプセルシェルが、ハードカプセルシェルである、請求項１９に記載のカプセルシェル
。
【請求項２２】
　外気の相対湿度と平衡する水の量が、カプセルシェルの総質量の約２質量％～約２０質
量％の範囲である、請求項１９に記載のカプセルシェル。
【請求項２３】
　更に、少なくとも一つのカプセル化された活性成分を含んでなる、請求項１９～２２の
いずれか１項に記載のカプセルシェル。
【請求項２４】
　少なくとも一つの活性成分が、固体、半固体、又は液体形体を含む、請求項１９に記載
のカプセルシェル。
【請求項２５】
　カプセルが、ｐＨ約１．２で約２時間後、全てカプセル化された少なくとも一つの活性
成分の約１０％未満の崩壊放出、又はｐＨ約１．２で約２時間後、全てカプセル化された
少なくとも一つの活性成分の約１０％未満の溶解放出を示す、請求項１９に記載のカプセ
ルシェル。
【請求項２６】
　カプセルが、脱塩水中、約４５分後、全てカプセル化された少なくとも一つの活性成分
の約１０％未満の溶解放出を示す、請求項１９に記載のカプセルシェル。
【請求項２７】
　カプセルが、ｐＨ約６．８で約４５分後、全てカプセル化された少なくとも一つの活性
成分約８０％の溶解放出を示す、請求項１９に記載のカプセルシェル。
【請求項２８】
　バルク腸溶性ハードカプセルシェルの製造のための浸漬成形法であって：
ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）の分散液
、熱ゲル化剤、少なくとも一つの分散剤及び水を含んでなる水性組成物を提供する、ここ
で、分散されたポリマーは、少なくとも一つのアルカリ性物質で部分的に中和され、
前記水性組成物は、二つの相を含み、該相の一つはＨＰＭＣＡＳの微細粒子からなる；
水性組成物を約５℃～約４０℃の範囲の温度（Ｔ１）に調整する；
カプセル成形ピンを該温度Ｔ１より高い約１５℃～約７０℃の範囲の浸漬温度（Ｔ２）に
予熱する；
予熱された成形ピンを水性組成物内に浸漬する；
該ピンを該水性組成物から引き出すことにより、該成形ピン上にフィルムを形成する；及
び
成形ピン上でフィルムを乾燥する；
ことを含んでなる、上記浸漬成形法。
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【請求項２９】
　バルク腸溶性ハードカプセルシェルの製造用の浸漬成形法であって：
ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）ポリマー
の分散液、ゲル化剤、分散剤及び水を含んでなる水性組成物を提供する、ここで、分散ポ
リマーは、アルカリ性物質で部分的に中和され、前記水性組成物は、二つの相を含み、該
相の一つはＨＰＭＣＡＳの微細粒子からなり；
水性組成物を、約３０℃～約８０℃の範囲の温度（Ｔ３）に調整する；
カプセル成形ピンを約５℃～約３０℃の範囲の浸漬温度（Ｔ４）に予熱する；
予熱した成形ピンを水性組成物内に浸漬する；
該ピンを該水性組成物から引き出すことにより、該成形ピン上にフィルムを形成する；及
び
フィルムを成形ピン上で乾燥してバルク腸溶性ハードカプセルシェルを形成する；
ことを含んでなる、上記成形法。
【請求項３０】
　成形ピンを、水性組成物に一回のみ浸漬する、請求項２８又は２９に記載の方法。
【請求項３１】
　更に、ハードカプセルシェルを少なくとも一つの活性成分で充填することを含んでなる
、請求項２８又は２９に記載の方法。
【請求項３２】
　更に、少なくとも一つのカプセル化された活性成分製剤を含んでなる、請求項２３～２
７のいずれか１項に記載のカプセルシェル。
【請求項３３】
　更に、前記ハードカプセルシェルを少なくとも一つの活性成分製剤で充填することを含
んでなる、請求項２９～３１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３４】
　ｐＨが４～５．５である、請求項１～１８のいずれか1項に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連特許出願）
　本出願は、２０１２年５月２日に出願した米国特許仮出願６１／６４１５０５、及び２
０１２年５月２日出願した米国特許仮出願６１／６４１４８５に優先権を主張する。
【０００２】
　本開示は、バルク腸溶性を付与されたカプセルシェルの製造に使用する水性組成物に関
する。本開示は、また、部分的に、該製造プロセスの実施に適切な水性分散液中で部分的
に中和されたＨＰＭＣＡＳ、並びに、それを用いて得られた腸溶性カプセルシェル及びハ
ードカプセルに関する。
【背景技術】
【０００３】
　カプセルは、通常は、一つ又はそれ以上の特定物質で充填されたシェルから成る公知の
剤形である。シェルそれ自身は、ソフト又はハードの安定なシェルであり得る。ハードカ
プセルシェルは、一般的に、浸漬成形プロセスを用いて製造され、それは二つの代替手順
に区別することができる。第一の手順において、カプセルは、場合により一つ又はそれ以
上のゲル化剤（例えば、カラギーナン）及び共ゲル化剤（例えば、無機のカチオン）を含
有するポリマー溶液内に、ステンレス鋼製の金型ピン（mould pin）を浸漬することによ
り作られる。その後、金型ピンを取り外し、反転し、そして乾燥して、表面にフィルムを
形成させる。次いで、乾燥したカプセルフィルムを、型から取り外し、所望の長さに切断
し、そして次いで、キャップと本体を組み立て、印刷し、包装する。例えば、特許文献１
、特許文献２、特許文献３を参照されたい。
【０００４】
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　第二の手順においては、ゲル化剤又は共ゲル化剤は全く使用せず、そして成形ピン上で
のフィルム形成ポリマー溶液のゲル化は、予熱された成形ピンをポリマー溶液に浸漬する
ことにより、熱的に引き起こされる。この第二のプロセスは、一般的に、熱ゲル化、又は
熱ゲル化浸漬成形と呼ばれる。例えば、特許文献４、特許文献５、特許文献６、特許文献
７、特許文献８及び特許文献９を参照されたい。前述のプロセスでは、両方とも、カプセ
ルシェル壁を構成する異なった成分の溶液を利用する。
【０００５】
　ソフトカプセルシェルの製造法は、当該分野で公知である。例えば、非特許文献１を参
照されたい。
【０００６】
　カプセルが形成されると、直ちに、異なった技術が、ハード又はソフトカプセルシェル
に腸溶性（enteric）を付与するために用いられる。一つのそのような技術は、事前に製
造されたカプセルの表面を、腸溶性を付与することが公知の物質又は組成物の一つ又はそ
れ以上の層で処理すること（例えば、既に製造されたカプセルにスプレーすること、又は
フィルムコーティングすること）を含む。しかしながら、この技術は、時間がかかり、複
雑であり、そして高価な多工程プロセスから成る。更に、このプロセスで作られたハード
カプセルシェルは、一般的に、表面を処理する前に、プレフィルドし、シールし、又はバ
ンド掛けしなければならない。結果として、事前にロックされた状態でハードカプセルシ
ェルを作るか、又は商品化するために、この方法を使用することは可能ではない。それ故
、適切な充填パラメータの決定は、最終使用者に託される。
【０００７】
　この様な欠点を克服しようとして、ハード又はソフトカプセルシェルに対して腸溶性を
付与するために使用される別の技術は、ハードシェル製造プロセスの脈絡内の腸溶性ポリ
マー（酸不溶性ポリマー）の直接使用を含む。このように、この技術において、腸溶性の
付与は、既に予め形成されたカプセルを処理することとは対照的に、製造プロセス中に起
こる。しかしながら、腸溶性ポリマーを大量に使用するとき、それは、そうでなければ、
ハードカプセルシェル製造の商業化のためには理論的に必要ではあるが、腸溶性ポリマー
は、水にほとんど溶解せず、又は全く溶解しない。このように、商業規模でのプロセスの
使用は、従来の浸漬成形技術下で、このプロセスを使用できる効率性に関して重大な問題
を引き起こす。また、コーティングのこの方法は、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
（ＨＭＰＣ）カプセルのための小スケールではうまく機能するが、ゼラチンカプセルの場
合には、滑らかなゼラチン表面へのコーティングの接着不良は、カプセルに脆性をもたら
すかもしれない。例えば、非特許文献２、非特許文献３及び非特許文献４を参照されたい
。
【０００８】
　上記で議論した欠点を克服するための試みは：
　（ｉ）大量の従来のフィルム形成ポリマーと組み合わせて、水溶性が低い量の酸不溶性
ポリマーを使用すること；
　（ｉｉ）水溶性誘導体を得るために、水不溶性ポリマーの全ての酸基を塩化（salifyin
g）すること；
　（ｉｉｉ）水ベースの溶液の代わりに溶媒ベースの浸漬溶液を用いること；及び
　（ｉｖ）射出成形など、ポリマーの可溶化を必要としない代替技術を用いること；
に及ぶ。例えば、特許文献１０、特許文献１１、特許文献１２、特許文献１３、特許文献
１４、特許文献１５、特許文献、特許文献１７及び非特許文献５、非特許文献６を参照さ
れたい。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】ＵＳ５２６４２２３
【特許文献２】ＵＳ５７５６１２３



(6) JP 6397813 B2 2018.9.26

10

20

30

40

50

【特許文献３】ＵＳ５７５６１２３
【特許文献４】ＥＰ０４０１８３２
【特許文献５】ＵＳ３４９３４０７
【特許文献６】ＵＳ４００１２１１
【特許文献７】ＧＢ１３１０６９７
【特許文献８】ＵＳ３６１７５８８
【特許文献９】ＷＯ２００８／０５０２０９
【特許文献１０】ＷＯ２００４／０３０６５８
【特許文献１１】ＷＯ２００８／１１９９４３
【特許文献１２】ＥＰ１４４７０８２
【特許文献１３】ＵＳ４１３８０１３
【特許文献１４】ＵＳ２７１８６６７
【特許文献１５】ＪＰ３４７２４６
【特許文献１６】ＷＯ２０１１／１５５６８６
【特許文献１７】ＪＰ２００６０１６３７２
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Aulton, M., Aulton's Pharmaceutics: The Design & Manufacture of 
Medicines, 527-533 (Kevin M G Taylor ed. 3rd ed. 2001)
【非特許文献２】Huyghebaert et al., Eur J Pharm Sci 2004, 21, 617-623
【非特許文献３】Felton et al., Pharm Sci 2002, 4, Abstract T3320
【非特許文献４】Thoma et al., Capsugel Technical Bulletin 1986, 1-16
【非特許文献５】Han et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 98, No. 8, 
August 2009
【非特許文献６】Kirilmaz L., S.T.P. Pharma Sciences, November 10, 1993, 3/5 (374
-378)
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　この進歩にも関わらず、上記に記述の技術の多くは、依然として、腸溶性（酸不溶性ポ
リマー）及び従来の非腸溶性ポリマーの組み合わせ必要とし；生成するカプセルシェルの
水感受性又は脆性に導く塩又はｐＨ調節剤を必要とし；多くの処理工程、及び／又は、非
水性媒体中で処理される必要がある。このように、最適な化学的、及び機械的性質を維持
しつつ、（ｉ）従来のフィルム形成ポリマー及び／又は非水性媒体が必要でなく、又は（
ｉｉ）追加の処理工程、例えば、腸溶性ポリマーのコーティング、後処理又は二重浸漬も
必要でない、腸溶性を示す工業的に実行可能なハードカプセルシェルを生成するための、
迅速で、安全で、経済的な方法を開発する必要性が存在する。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　従って、本開示の一つの態様は、カプセルシェルの製造における使用のための適切な固
形分、室温での粘度、硬化性及びレオロジー挙動を示す、部分的に中和されたヒドロキシ
プロピルメチルセルロースアセテートスクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）ポリマーを含む水性
ベースの組成物を提供する。本開示で使用されるように、「室温」は、１５℃～２５℃そ
して好ましくは２０℃～２５℃の範囲の温度を言う。
【００１３】
　別の態様において、本開示は、前述した水ベースの組成物から得られたフィルム及びカ
プセルシェルに関し、ここで、フィルム及び／又はカプセルシェルは、バルク腸溶性を表
示し（display）、そして、最適な化学的及び機械的性質、例えば、崩壊プロフィール、
溶解プロフィール、フィルム厚さ、引張り強度値を示す。別の態様において、本開示のプ
ロセスに従って作られたカプセルシェル及びカプセルは、従来のカプセルシェル及びカプ
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セルのそれらと類似の形状を示す。
【００１４】
　別の態様において、本開示は、非水性媒体／溶媒がない、腸溶性を表示するフィルム及
びカプセルシェルを提供する。
【００１５】
　別の態様において、本開示は、バルク腸溶性を表示するハードカプセルシェル（これ以
降、同様に、「腸溶性のハードカプセルシェル」と言う）を製造するために、迅速で、経
済的で、安全で、及び実現するのが容易な浸漬成形プロセスを提供する。尚、別の態様に
おいて、本開示は、ハードカプセルシェルの製造のために、迅速で、経済的で、安全で、
及び実現するのが容易な「一工程」の浸漬成形プロセスを提供し、ここで、従来のフィル
ム形成の非腸溶性ポリマーの共存は、最早必要ではない。
【００１６】
　別の態様において、本開示は、カプセル及びカプセルシェルの製造のためのプロセスを
提供し、ここで、分散層から、水の大量の蒸発が発生し、一方、ポリマー粒子は凝集し（
flocculate）（圧密し（pack together））、次いで、継続する蒸発と粒子の圧密（compa
ction）により、水で満たされた隙間に最密充填し、ポリマーフィルムが、圧密した（変
形した）粒子で形成し始め、等方性フィルムを生成させるポリマー分子の粒子間拡散（融
合（coalescence））につながる。
【００１７】
　本開示で使用するとき、次の言葉、句及び記号は、一般的に、それらが使用される文脈
は、別の意味を指示する範囲（extent）を除き、下記の意味を有すると意図される。
【００１８】
　本開示で使用するとき、「任意の（optional）」又は「場合により（optionally）」は
、次いで記述する出来事（event）又は状況が発生するかもしれないか、又は発生しない
かもしれないことを意味し、そして記述は、出来事又は状況が発生する例、及びそれが発
生しない例を含むことを意味する。
【００１９】
　本明細書で使用するとき、「ｗ／ｗ％」は、総質量のパーセンテージとしての質量％を
意味する。
【００２０】
　用語「約（about）」は、おおよそ（approximately）、の近くで（in the region of）
、大まかに（roughly）、又は大体（around）を意味することを意図する。用語「約」が
、数値範囲と関連して使用されるとき、それは、記述した数値の上下に境界を広げること
によって、その範囲を修正する。特に指示のない限り、以下の明細書、及び添付の特許請
求範囲に記述した数値パラメータは、近似値であることを理解すべきであろう。控えめに
言っても、数値パラメータは、特許請求範囲に対して同等物の原理の適用を制限する試み
としてではなく、報告された有意差のある桁数及び通常の四捨五入技法の適用の観点より
読み取るべきであろう。
【００２１】
　本明細書で使用するとき、「アルカリ性物質」は、それに制限されないが、水酸化カリ
ウム（ＫＯＨ）、水酸化ナトリウム（ＮａＯＨ）、水酸化カルシウム（Ｃａ（ＯＨ）2）
、などの塩基性水酸化化合物、又は他の塩基性化合物又は組成物、例えば、水酸化アンモ
ニウム、ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）Ｅ　ＰＯなどのカチオン性ポリマー；及びその混
合物を含む、ＨＰＭＣＡＳ上のコハク酸基を中和できる少なくとも一つの塩基性化合物又
は塩基性組成物を言う。
【００２２】
　特に指示のない限り、「ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート
」ポリマーは、また、ＨＰＭＣＡＳと言い、そして、以下の代替命名法：ＣＡＳレジスト
リＮｏ．７１１３８－９７－１；ヒプロメロースアセテートスクシネート；ＨＰＭＣ－Ａ
Ｓ；セルロース２－ヒドロキシプロピルメチルエーテル、アセテート、ブタン二酸水素エ
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ステルなどの化学的共通同意語で、ポリマー分野で一般的に知られている。製品の例とし
ては、また、信越化学工業社製のＡＱＯＡＴ（登録商標）として知られているＨＰＭＣＡ
Ｓも含む。ポリマーは、平均粒径サイズ５ミクロン（μｍ）に長微粒子化したグレード（
ＬＦ、ＭＦ、ＨＦ）、又は平均粒子径１ｍｍの顆粒グレード（ＬＧ、ＭＧ、ＨＧ）も利用
可能である。ある実施態様において、ポリマーは、約０．１ミクロン～約１０ミクロンの
範囲の平均直径を有する微細固体粒子の形体である。ＨＰＭＣＡＳのこの例は、４％以上
で１８％以下のスクシノイル基を含有すると定義された製品であり、それは化合物中には
遊離のカルボン酸基のみ存在し、及び化合物中に５％以上で、１４％以下のアセチル基が
存在する。スクシノイル及びアセチルの置換度により、グレード（Ｌ、Ｍ又はＨ）を定義
し、アセチル含量が高ければ高いほど、 スクシノイル含量が低くなる。
【００２３】
　用語「固形分」は、本明細書に記述した水性組成物、カプセルシェル及びカプセル中に
存在する少なくとも全ての非水性の成分を含む。他の固形分は、本明細書に記述の水性組
成物、カプセルシェル及びカプセルの任意の成分と関連して以下に議論する。
【００２４】
　用語「半中和」又は「部分中和」は、ＨＰＭＣＡＳポリマー中に存在するコハク酸基の
一部が、（塩基などの）アルカリ性物質で中和され、そして、コハク酸基の残りの部分が
、酸形態で残存していることを示す。そのような部分中和は、非化学量論比の塩基を加え
ることにより得られ、酸基のモル量は、塩基のモル量に対して過剰である。水性組成物中
に存在するアルカリ性物質の量は、「アルカリ値」として表現してもよい。ある実施態様
において、そのような部分中和は、水性組成物の総質量に基づいて約１．５質量％のＫＯ
Ｈに相当する量より少ない量のＫＯＨで達成し得る。ある実施態様において、ＫＯＨの適
切な量は、水性組成物の総質量に基づいて約０．０５質量％～約１．０質量％のＫＯＨに
相当する量の範囲である。あるいは、ＨＰＭＣＡＳポリマーの中和は、例えば、水酸化ア
ンモニウム水溶液の形態でアンモニアを、又は水酸化カリウム、水酸化カルシウム、又は
水酸化ナトリウムなどの任意の他の強いミネラル塩基を、又は、カチオン性ポリマー及び
コポリマー、例えば、ポリ（メタクリル酸２－ジメチルアミノエチル－ｃｏ－メタクリル
酸ブチル－ｃｏ－メタクリル酸メチル）２：１：１（ＩＵＰＣＡＣ命名法：ポリ（メタク
リル酸ブチル－ｃｏ－メタクリル酸（２－ジメチルアミノエチルｌ）－ｃｏ－メタクリル
酸メチル＝１：２：１）をベースとする、Ｅｖｏｎｉｋ社から市販され、０．１８ｇＫＯ
Ｈ／ｇポリマーのアルカリ値を有する、ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）Ｅ　ＰＯなどの任
意の高分子アルカリ性物質を加えるにより得てもよい（適切な量は、８．６×０．１８＝
１．５５％のＫＯＨに相当する量と計算される、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｅ　ＰＯ（Ｅｖｏｎ
ｉｋ社よると０．１８のアルカリ値を有するカチオン性ポリマー）の８．６％であると計
算される）。中性のｐＨは、ＨＰＭＣＡＳの２．６質量％の量のアンモニアを加えること
により得てもよい（比較例４を参照されたい、（水酸化アンモニウムとして加えられた）
アンモニア（０．５２ｇ）を、ＨＰＭＣＡＳ（２０ｇ）に加える。即ち、全組成物の質量
当たり０．４７質量％のＮＨ3、即ち、水性組成物の総質量に基づいて１．５５質量％の
ＫＯＨに相当する量は、０．４７／１７×５６＝１．５５％のＫＯＨに相当する量から計
算され、ここで、ＮＨ3のモル質量＝１７ｇ／ｍｏｌ、ＫＯＨのモル質量＝５６ｇ／ｍｏ
ｌである）。同様に、他の塩基の適切な量は、このモル比を介してＫＯＨに相当する量か
ら計算し得る。
【００２５】
　部分中和は、様々な方法で得てもよい。例えば、部分中和は、水性組成物中に存在する
全ＨＰＭＣＡＳの約２．６質量％未満の量のアンモニアを加えることにより、又は水性組
成物中に存在する全ＨＰＭＣＡＳの約２％未満の、又は約１．５％未満の量のアンモニア
を加えることにより得てもよい。部分中和は、また、水性組成物の総質量の約１．５５質
量％未満の量の水酸化カリウム（ＫＯＨ）、又は水性組成物の総質量の約１．０％未満、
又は約０．８％未満の量のＫＯＨを加えることにより得てもよい。部分中和は、更に、水
性組成物の総質量の約８．６質量％未満の量のカチオン性ポリマーＥＵＤＲＡＧＩＴ（登
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録商標）Ｅ　ＰＯ、又は水性組成物の総質量の約５．５％未満、又は約４．４質量％未満
の量のＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）Ｅ　ＰＯを加えることにより得てもよい。部分中和
は、また、水性組成物の総質量に基づいて、約１．５５質量％未満のＫＯＨに相当する量
の総量のアルカリ性物質の混合物、又は約１．０質量％未満のＫＯＨに相当する量のアル
カリ性物質、又は水性組成物の総質量に基づいて、約０．８質量％未満のＫＯＨに相当す
る量のアルカリ性物質の混合物を加えることにより得てもよい。
【００２６】
　用語「分散液」は、一つの相が、しばしば、コロイドサイズの範囲で、バルク物質を通
して全体に分布した、微細粒子から成る二つの相システムを言う。粒子はバルク物質上で
部分的にのみ可溶である。カプセル生成中に使用される型又はピン内への分散層の適用時
に、コロイド粒子は、互いに直接接触し、そして水の蒸発並びに水とポリマー間の界面張
力に起因して、最密配列（close-packed arrays）を形成する。
【００２７】
　本明細書に記述のハードカプセルは、ヒト又は動物の対象（subjet）への経口投与を意
図した、市販の、従来のハードカプセルと同一又は類似の形状を有する。本明細書に記述
のハードカプセルは、以下に議論する浸漬成形プロセスなどの異なったプロセスを用いて
、並びに従来の装置を用いて製造することができる。以下に詳細に記述する通り、ピンの
金型は、水性ベースのフィルム形成組成物内に浸漬し、次いで、引き出される。次いで、
金型ピンの表面上に形成されたフィルムを乾燥し、ピンから引き剥がし、そして所望の長
さに切断でき、それにより、カプセルキャップ及び本体を得る。通常は、キャップ及び本
体は、側壁、開放端及び閉鎖端を有する。前記部分のそれぞれの側壁の長さは、一般的に
カプセルの直径より大きい。カプセルキャップ及び本体は、それらの側壁を部分的に重ね
、そしてハードカプセルシェルを得るように、伸縮自在に接合してもよい。
【００２８】
　本明細書で記述の通り、用語「部分的に重なる（partially overlap）」は、キャップ
及び本体が伸縮自在に接合する（join）とき、前記キャップの側壁は、前記本体の全側壁
を包む（encase）ように、同一又は類似の長さを有するキャップ及び本体の側壁を包含す
ることを意図する。
【００２９】
　特に指示のない限り、「カプセル」は、充填されたカプセルシェルを言い、一方「シェ
ル」は、具体的には、空のカプセルを言う。本明細書に記述のハードカプセルシェルは、
液体計上の物質で充填することができるので、ハードカプセルは、従来技術に従ってシー
ルし、又はバンド掛けしてもよい。あるいは、ハードカプセルシェルは、従来技術より優
れたある種の利点、例えば、空のキャップ及び本体を事前ロックし、又は異なった位置、
若しくは特定の時間において充填工程を完結させる能力を提供する特定のカプセルシェル
デザインを有するように製造することができる。そのようなデザインの例は、例えば、Ｗ
Ｏ２００９／１３８９２０及びＷＯ２００９／０５０６４６に見出し得る。
【００３０】
　用語「活性成分（active ingredient）」又は「活性薬学的成分(active pharmaceutica
l ingredient)」（ＡＰＩ）は、薬学的に、又は生理学的に活性な本明細書に記述の組成
物、カプセルシェル及びカプセルの構成成分を表示するために使用される。このように、
薬学的に、又は生理学的に活性な、又は遅延放出の利点を享受し得るいかなる化合物も、
活性成分と考えられる。例えば、アセトアミノフェン、イブプロフェン又はカフェインは
、活性成分と考えられるであろう。本開示内で使用する通り、用語「活性成分製剤(activ
e ingredient formulation)」又は「ＡＰＩ製剤(API formulation)」は、少なくとも一つ
の活性成分、及び、場合により、賦形剤、添加剤などのその他の不活性の構成成分を含む
組成物又は製剤を言う。
【００３１】
　特に指示のない限り、「バルク腸溶性」は、本明細書に記述のカプセルシェルが、アル
カリ性の腸分泌物で溶解するか、又は崩壊するが、胃の酸性分泌物中では実質的に不溶性
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又は耐性であることを意味する。これらの腸溶性は製造されたようなカプセルシェル及び
カプセルに本来備わっているものであり、即ち、更なるコーティング、又はその他の製造
後処理も、これら腸溶性を付与するために必要ではない。崩壊性及び溶解性は、モノグラ
フ＜７０１＞、ＵＳＰ３４ＮＦ２９、ページ２７６；＜７１１＞、　ＵＳＰ３４－ＮＦ２
９、ページ２７８；及び＜２０４０＞、ＵＳＰ３４－ＮＦ２９、ページ８７１に従って試
験することができる。
【００３２】
　一つの実施態様において、本開示は、ポリマーが、アルカリ性物質で一定のｐＨに部分
的に中和される、ＨＰＭＣＡＳポリマーを含んで成る腸溶性カプセルシェル製造のための
水性組成物を提供する。
【００３３】
　一つの実施態様において、本開示は、ポリマーが、４～５．５の範囲のｐＨに部分的に
中和される、ＨＰＭＣＡＳポリマーを含んで成る腸溶性カプセルシェル製造のための水性
組成物を提供する。例えば、４．８～５．３又は５～５．２のｐＨ範囲。
【００３４】
　一つの実施態様において、本開示は、ポリマーが、水溶液で製造された腸溶性カプセル
シェルが、例えば、少なくとも１５、２０、２５又は３０分間など、少なくとも１０分間
、脱塩水中での崩壊に耐性がある程度に部分的に中和される、ＨＰＭＣＡＳポリマーを含
んで成る腸溶性カプセルシェルの製造のための水性組成物を提供する。
【００３５】
　一つの実施態様において、ＨＰＭＣＡＳ ポリマーは、水性組成物の総質量に基づいて
、約１５質量％～約２５質量％の範囲の量で、水性媒体中に、部分的に分散し、部分的に
可溶化する。ポリマーは、少なくとも一つのアルカリ性物質の約０．５質量％未満で部分
的に中和される。
【００３６】
　一つの実施態様において、ＨＰＭＣＡＳは、水性組成物中、腸溶性を提示する唯一のポ
リマーである。それ故、一つの実施態様において、水性組成物は、ＨＰＭＣＡＳを除いて
、例えば、ポリメタクリレートなどのポリマー（メタクリル酸及びメタクリル酸メチル又
はアクリル酸エチルとのコポリマー－例えば、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌなどの、
Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）の腸溶性群材）；ＣＡＰ（セルロースアセテートフタレー
ト）；ＣＡＴ（セルロースアセテートトリメリテート）；ＨＰＭＣＰ（ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースフタレート）；ＣＭＥＣ（カルボキシメチルエチルセルロース）；又
はポリビニル誘導体、例えば、ポリビニルアセテートフタレート（Ｃｏａｔｅｒｉｃ（登
録商標）ファミリーメンバー（family members））など、その他の腸溶性を示すポリマー
を含有しない。
【００３７】
　本明細書に記述の水性組成物の一つの可能性のある利点は、例えば、浸漬成形プロセス
を用いて、ハードカプセルシェル用のベースフィルム形成ポリマーとして従来使用されて
いるその他の一つ又は複数のフィルム形成ポリマーを組み入れる必要なく、記述された量
のＨＰＭＣＡＳが、ハードカプセルシェルの製造を可能にすることである。換言すれば、
ＨＰＭＣＡＳは、熱的性質（ＤＳＣ及びＭＦＴ）、熱レオロジー的性質及び機械的性質（
例えば、ヤング率及び脆性）などの充分なフィルム形成性を付与されたフィルムを提供す
る量の加工助剤と一緒に使用することができる。従って、一つの実施態様において、水性
組成物は、シェルの質量当たり約５質量％未満、例えば、約１％未満の量のハードカプセ
ルシェル用のベースフィルム形成ポリマーとして従来使用されている一つ又は複数のフィ
ルム形成ポリマーを含み得る。あるいは、一つの実施態様において、水性組成物は、ハー
ドカプセルシェル用のベースフィルム形成ポリマーとして従来から使用されている一つ又
は複数のフィルム形成ポリマーを含有しない。
【００３８】
　一つの実施態様において、ハードカプセルシェル用のベースフィルム形成用のポリマー
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として従来使用されている一つ又は複数のフィルム形成ポリマーは、例えば、セルロース
系の非腸溶性誘導体を含む。例としては、ＨＰＭＣ（例えば、米国薬局方（ＵＳＰ３０－
ＮＦ２５）で定義されるような、ＨＰＭＣタイプの２９１０、２９０６及び／又は２２０
８）、ＭＣ、ゼラチン、プルラン、ＰＶＡ、及びヒドロキシプロピルデンプンなどの非腸
溶性デンプン誘導体が挙げられる。
【００３９】
　一つの実施態様において、ポリマーは、水中に事前分散され、そして少なくとも一つの
分散剤を含み得る。分散剤の量は、水性組成物の総質量に基づいて、約０．５質量％～約
２質量％の範囲であり得る。分散剤の非限定の例としては、グリセリルエステル（例えば
、グリセリルモノオレエート及びモノリノレート、中鎖のトリグリセリド－即ち、グリセ
ロールのＣ6～Ｃ12脂肪酸エステル）などの非イオン系乳化剤又は界面活性剤；グリコー
ルエステル（例えば、プロピレングリコールジカプリロカプレート及びモノラウレート）
；ソルビタンモノエステル（例えば、ソルビタンモノラウレート及びモノオレエート）；
ソルビタンポリオキシエチレンエステル（例えば、ポリオキシエチレンソルビタンモノラ
ウレート、モノパルミテート、モノステアレート及びモノオレエート）；又はその混合物
が挙げられる。分散剤は、ポリソルベート（Ｔｗｅｅｎ（登録商標）８０として市場で公
知である）などのソルビタンポリオキシエチレンエステルを含み得る。
【００４０】
　一つの実施態様において、水性組成物は、高温時に熱ゲル化を受ける（undergo）ゲル
化剤又はゲル化構成成分（component）を含む。換言すれば、該水性組成物の粘度は、臨
界ゲル化温度（ＣＧＴ）と呼ばれる室温より高い温度で、組成物がゲル化する点までの温
度に上昇する。ＣＧＴは、使用されるゲル化剤に依存し、約３０℃～約６０℃の範囲であ
る。
【００４１】
　一つの実施態様において、ゲル化剤は、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン－
ポリオキシエチレントリブロックコポリマー、セルロース誘導体、多糖類、及びその混合
物から成る群から選択される。一つの実施態様において、熱ゲル化剤は、非イオン性のポ
リオキシエチレン－ポリオキシプロピレン－ポリオキシエチレンブロックポリマーから成
る。この成分は、また、次の同意語を持つポリマー：ポリオキシエチレン－プロピレング
リコールコポリマー、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマーの分野で知
られている；ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン－ポリオキシエチレンブロック
ポリマー群の商品名は：ＬＵＴＲＯＬ（登録商標）、ＭＯＮＯＬＡＮ（登録商標）、ＰＬ
ＵＲＯＮＩＣ（登録商標）、ＳＵＰＲＯＮＩＣ（登録商標）、ＳＹＮＰＥＲＯＮＩＣ（登
録商標）；ＣＡＳ名称：α－ヒドロ－ω－ヒドロキシポリ（オキシエチレン）ポリ（オキ
シプロピレン）ポリ（オキシエチレン）ブロックコポリマー；ＣＡＳ番号：９００３－１
１－６である。ポロキサマーの例は、例えば、ＵＳ３７４０４２１に見出しうる。
【００４２】
　単数又は複数のポロキサマーの言葉は、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン－
ポリオキシエチレン（ＰＯＥ）a－（ＰＯＰ）b－（ＰＯＥ）a トリブロックコポリマーを
言う、ここでａ及びｂは整数であり、重合プロセスで使用されるＰＯＥ及びＰＯＰの初期
量並びに重合プロセス条件で決められる。約１０００～約２００００の範囲の平均分子量
内で、適切なａ／ｂ比は、最終ポリマーの所望の親水性／疎水性に基づいて選択すること
ができる（ＰＯＥブロックは親水性をもたらすが、一方ＰＯＰブロックは疎水性をもたら
すので）。本開示の文脈において適切なポロキサマーは、親水性及び親油性部分の親水性
親油性バランス（ＨＬＢ）は、７より高いか、及び１２より高いなど、５より高いものを
含む。
【００４３】
　一つの実施態様において、ポロキサマーは、ＵＳＰ３２－ＮＦ２７「ポロキサマー」モ
ノグラフで定義されるものから選択される。そのような製品の例としては、ポロキサマー
１２４（ＢＡＳＦ社から、ＫＯＬＬＩＳＯＬＶ（登録商標）Ｐ１２４として市販されてい
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る。）；及びポロキサマー１８８（ＢＡＳＦ社から、ＰＬＵＲＯＮＩＣ（登録商標）Ｆ６
８ＮＦとして市販されている。）があり、それぞれ、約２０９０～約２３６０、及び約７
６８０～約９５１０の範囲の平均分子量；及びそれぞれ約４５％～約８０％のポリエチレ
ンオキシド比を有する。ＵＳＰ３２－ＮＦ２７ポロキサマーなどのポロキサマーの混合物
も、また、本開示の範囲内である。
【００４４】
　一つの実施態様において、熱ゲル化剤は、約１０００～約２００００の範囲の平均分子
量を有するポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン－ポリオキシエチレントリブロッ
クポリマーを含み、該熱ゲル化剤は、本開示の水性組成物の総質量の約０．１質量％～約
５質量％の範囲の量で存在する。
【００４５】
　一つの実施態様において、熱ゲル化剤は、ＨＰＭＣ（例えば、ＵＳＰ３０－ＮＦ２５で
定義されるようなＨＰＭＣタイプの２９１０、２９０６及び／又は２２０８）として知ら
れているヒドロキシプロピルメチルセルロース；メチルセルロース（例えば、信越化学工
業社製のＭＣ　Ｍｅｔｌｏｓｅ　Ｓｍ）などの非イオン製品から選択されるセルロース誘
導体から成り；該熱ゲル化剤は、本開示の水性組成物の総質量当たり約０．１質量％～約
５質量％の範囲で存在する。
【００４６】
　一つの実施態様において、熱ゲル化剤は、脱アセチル化レベル７０％以上のキトサン（
ポリ（１，４）－２－アミノ－２－デオキシ－Ｄ－グルカン）などのイオン性生成物から
選択される多糖類から成り；該熱ゲル化剤は、本開示の水性組成物の総質量当たり約０．
０５質量％～約２質量％の範囲で存在する。
【００４７】
　別の実施態様において、水性組成物は、低温又は室温での冷ゲル化を受けるゲル化剤を
含む。換言すれば、該水性組成物の粘度は、臨界ゲル化温度（ＣＧＴ）と呼ばれている室
温より低い温度で、又はほぼ室温で、組成物がゲル化するポイントまで上昇する。ＣＧＴ
は、使用するゲル化剤に依存し、約０℃～２５℃の範囲である。
【００４８】
　一つの実施態様において、ゲル化剤としては、多糖類又はカラギーナン、ゲランガム、
グアーガム、キサンタンガム、トラガントガム、寒天、ペクチン、カードラン、ゼラチン
、ファーセルラン、タマリンド種子、ローカストビーンガム、又はその混合物などのガム
が挙げられる。ゲル化剤は、カラギーナン－κ（Ｃａｒｇｉｌｌ社から市販されている。
）又はゲランガム（ＣＰ　Ｋｅｌｃｏ社から市販されている。）を含み得る。
【００４９】
　一つの実施態様において、ゲル化剤は、本開示の水性組成物の総質量当たり約０．１質
量％～約５質量％の範囲の量の多糖類から成る。
【００５０】
　一つの実施態様において、本明細書に記述の水性組成物は、一つ又はそれ以上の薬学的
に許容される試薬（agent）、食品に許容される着色剤、又はその混合物を含み得る。
【００５１】
　前記試薬は、アゾ－、キノフタロン－、トリフェニルメタン－、キサンテン－、又はイ
ンジゴイド染料；酸化鉄又は水酸化鉄；二酸化チタン；又は天然染料及びその混合物から
選択し得る。更なる例としては、パテントブルーＶ、アシッドブリリアントグリーンＢＳ
、レッド２Ｇ、アゾルビン、ポンソー４Ｒ、アマラント、Ｄ＋Ｃレッド３３、Ｄ＋Ｃレッ
ド２２、Ｄ＋Ｃレッド２６、Ｄ＋Ｃレッド２８、Ｄ＋Ｃイエロー１０、イエロー２Ｇ、Ｆ
Ｄ＋Ｃイエロー５、ＦＤ＋Ｃイエロー６、ＦＤ＋Ｃレッド３、ＦＤ＋Ｃレッド４０、ＦＤ
＋Ｃブルー１、ＦＤ＋Ｃブルー２、ＦＤ＋Ｃグリーン３、ブリリアントブラックＢＮ、カ
ーボンブラック、酸化鉄ブラック、酸化鉄レッド、酸化鉄イエロー、二酸化チタン、リボ
フラビン、カロチン、アントシアニン、ウコン、コチニール抽出物、クロロフィリン、カ
ンタキサンチン、カラメル、ベタニン、及びＣａｎｄｕｒｉｎ（登録商標）真珠箔顔料が



(13) JP 6397813 B2 2018.9.26

10

20

30

40

50

挙げられる。Ｃａｎｄｕｒｉｎ（登録商標）は、Ｍｅｒｃｋ　ＫＧａＡ社、ダルムシュタ
ット、ドイツ、で製造、販売されている、そして二酸化チタン及び／又は酸化鉄－多くの
国で承認された食品及び医薬品用着色剤－、及びカラーキャリヤーとしてのケイ酸カリウ
ムアルミニウムから成る。後者は天然物であり、また広く認可され、「マイカ」の名前で
知られたシリケートである。
【００５２】
　一つの実施態様において、薬学的に許容される試薬、食品に許容される着色剤、又はそ
の混合物は、本開示の水性組成物の総質量当たり約０質量％～約５質量％の量、例えば、
約０質量％～約２．５質量％、及び約０質量％～約１．５質量％の量で存在する。
【００５３】
　一つの実施態様において、本明細書に記述の水性組成物は、更に、少なくとも一つのフ
ィルム形成助剤を含む。
【００５４】
　一つの実施態様において、「フィルム形成助剤（film forming aid）」は、自己担持の
粘着性フィルムの形成を確実にするために、及びカプセルの脆性を避けるために、カプセ
ルシェル、特に、ハードカプセルシェルの製造に従来使用された一つ又はそれ以上の可塑
剤、及び／又は、一つ又はそれ以上の粘度増強剤、即ち、ハードカプセルシェルの浸漬成
形製造のための水性組成物の粘度を最適化するために従来使用された天然並びに合成物質
を含む。可塑性を示す（display）フィルム形成助剤としては；フタル酸エステル（例え
ば、フタル酸ジメチル、ジエチル、ジブチル、ジイソプロピル、及びジオクチル）；クエ
ン酸エステル（例えば、クエン酸トリエチル、トリブチル、アセチルトリエチル、及びア
セチルトリブチル）；リン酸エステル（例えば、リン酸トリエチル、トリクレジル、トリ
フェニル）；乳酸アルキル；グリセロール及びグリセロールエステル（例えば、トリアセ
チンとして知られているグリセロールトリアセテート）；蔗糖エステル；油脂酸エステル
；ステアリン酸ブチル；セバシン酸ジブチル；酒石酸ジブチル；アジピン酸ジイソブチル
；トリブチリン；プロピレングリコール；ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリオキ
シエチレン（ＰＥＯ）；及びその混合物が挙げられる。
【００５５】
　一つの実施態様において、フィルム形成助剤は、レオロジー調整剤（modifiers）、構
造化剤、界面活性剤、可塑剤、及びミネラルチャージ（mineral charge）、例えば、ヒプ
ロメロース；アルキルセルロース（例えば、カルボキシメチルセルロースＣＭＣ）、及び
その他セルロース誘導体（例えば、ＨＰＣ、ＥＣ，ＭＣ，ＣＭＥＣ，ＨＰＭＣＰ）；ポリ
酢酸ビニル誘導体（ＰＶＡＰ）；多糖類；グリセリルエステル；グリコールエステル；ソ
ルビタンモノエステル；ソルビタンポリオキシエチレンエステル；ポリオキシエチレン（
ＰＯＥ）エーテル；グリセロール；ポリエチレングリコール；ポリオール；脂肪酸エステ
ル；グリセロールポリエチレン、グリコールリシノレート；マクロゴールグリセリド；ラ
ウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）；トリエチルシトレート（ＴＥＣ）；アセチルトリアル
キルシトレート；グリセロールトリアセテート（トリアセチン）；アルキルフタレート：
タルク；シリカ（Ｇｒａｃｅ社製のＳｙｌｏｉｄ２４４ＦＰ）、及びその混合物から選択
される。
【００５６】
　一つの実施態様において、可塑性と粘度増強性の両者を示すフィルム形成助剤は：グリ
セリルエステル（例えば、グリセリルモノオレエート及びモノリノレート、中鎖トリグリ
セリド－即ちグリセロールのＣ6～Ｃ12脂肪酸エステル）；グリコールエステル（例えば
、プロピレングリコールジカプリロカプレート及びモノラウレート）；ソルビタンモノエ
ステル（例えば、ソルビタンモノラウレート及びモノオレエート）；ソルビタンポリオキ
シエチレンエステル（例えば、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート、モノパル
ミテート、モノステアレート及びモノオレエート）；ポリオキシエチレン（ＰＯＥ）エー
テル（例えば、ポリエチレングリコールドデシルエーテル）；グリセロール；ポリエチレ
ングリコール（例えば、ＰＥＧ　４０００、ＰＥＧ　６０００）；グリセローポリエチレ
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ングリコールリシノレート；リノレオイルマクロゴールグリセリド；蔗糖エステル；シリ
カ及びその混合物から選択される。
【００５７】
　一つの実施態様において、フィルム形成助剤は：ソルビタンモノエステル（例えば、ソ
ルビタンモノラウレート及びモノオレエート）；ソルビタンポリオキシエチレンエステル
（例えば、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート、モノパルミテート、モノステ
アレート及びモノオレエート）；ポリオキシエチレン（ＰＯＥ）エーテル（例えば、ポリ
エチレングリコールドデシルエーテル）；グリセロール；ポリビニルアセテート誘導体（
ＰＶＡＰ）、セルロース誘導体（例えば、ＨＰＭＣ、ＨＰＣ、ＥＣ、ＭＣ、ＣＭＥＣ、Ｈ
ＰＭＣＡＳ、ＨＰＭＣＰ）、シリカ及びその混合物から選択される。
【００５８】
　一つの実施態様において、フィルム形成助剤は、本開示の水性組成物の総質量当たり約
０質量％～約１５質量％、約０質量％～約１０質量％などの約０質量％～約２０質量％の
範囲の量の水性組成物中に存在する。
【００５９】
　一つの実施態様において、水は、ＵＳＰ３２及びＵＳＰ３４－ＮＦ２９におけるＵＳＰ
精製水の下に定義される薬学用途に許容される方法で精製される。本明細書に記述の水性
組成物は、痕跡量の非水溶媒を強要することは理解されるであろう。典型的な非水溶媒は
、例えば、エタノール、又は溶媒として通常使用される他の低分子量のアルコール、塩素
化溶媒、エーテルである。
【００６０】
　一つの実施態様において、本開示は、また、例えば、バルク腸溶性ハードカプセルシェ
ルとして本明細書に記述の水性組成物を含んで成るカプセルシェルを提供する。
【００６１】
　一つの実施態様において、ハードカプセルシェルは、上記で開示した水性組成物及び下
記で開示するプロセス、例えば、浸漬成形を用いて得ることができる。
【００６２】
　一つの実施態様において、記述したハードカプセルシェルは、約２５０μｍより薄い、
例えば、約１５０μｍ、及び約７０μｍ、のシェル厚さ（乾燥後、シェルの水分含量を、
シェルの質量当たり６質量％未満にする）を有する。このように、一つの実施態様におい
て、シェルの厚さは、約７０μｍ～約１５０μｍの範囲であってもよい。
【００６３】
　なお、浸漬成形に代替する成形法で得ることは、不可能でないにしても、前述のシェル
厚さの値は困難である。例えば、射出成形技術は、一般的に、約３００μｍ～約５００μ
ｍのシェル厚さを生成する。
【００６４】
　一つの実施態様において、シェルは、追加の一つ又はそれ以上のポリマー層で外部をコ
ーティングしてもよいし又はしなくてもよい。あるいは、シェルは、単層であり、即ち、
外部の追加ポリマー層は存在しない。それ故、一つの実施態様において、追加の機能性ポ
リマー層は存在しない。
【００６５】
　特に指示のない限り、機能性ポリマー層は、特別な機械的又は化学的性質を、コーティ
ングされたシェルに付与する機能性ポリマーを含有する層を意味する。機能性ポリマーは
、薬学的固体剤形をコーティングするために従来使用されている腸溶性ポリマー、及び／
又は、結腸放出ポリマー（即ち、対象の結腸領域でコーティングされた剤形の崩壊を達成
するために使用されるポリマー）である。ハードカプセルのコーティングに適用されるこ
れらのポリマーに関する概要は、例えば、ＷＯ２０００／０１８３７７に見出すことがで
きる。カプセルのバンド掛け又はシールは、追加の一つ又は複数の外部層に適用するもの
としては現在考えられない、従って、バンド掛け又はシールしたカプセルシェル及びカプ
セルは、本開示の範囲内に充分入る。
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【００６６】
　一つの実施態様において、本開示は、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテート
スクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）ポリマー、少なくとも一つのゲル化剤、少なくとも一つの
分散剤及び水を含むバルク腸溶性ハードカプセルシェルを提供し、ここで、ポリマーは、
少なくとも一つのアルカリ性物質で部分的に中和される。
【００６７】
　水の一般的な量は、シェルの総質量当たり１０質量％未満、８質量％未満、及び６質量
％未満などシェルの総質量当たり２０質量％未満である。
【００６８】
　一つの実施態様において、外気の相対湿度と平衡する、水の量は、カプセルシェルの総
質量の約２質量％～約２０質量％の範囲である。
【００６９】
　一つの実施態様において、ハードカプセルシェルは、更に、少なくとも一つのカプセル
化された活性成分を含む。それ故、カプセルは、一つ又はそれ以上の酸に不安定な物質、
及び／又は、ヒト及び／又は動物における胃への副作用に関連する一つ又はそれ以上の物
質で充填されてもよい。
【００７０】
　一つの実施態様において、酸に不安定な物質は、対象の胃内で存在する酸環境において
、化学分解又は変化を受ける天然又は合成物質である。一つの実施態様において、胃の副
作用に関連する物質は、ヒト又は動物への経口投与を意図した医薬品又は組成物であり、
ヒト又は動物への経口投与時に胃内へのその放出が、胃液の逆流、又は胃粘膜の生理的及
び／又は構造的完全性の障害（例えば、胃潰瘍）などの、胃の副作用に関連する。
【００７１】
　一つの実施態様において、少なくとも一つの活性成分は、固体、半固体、又は液体形体
を含む。
【００７２】
　一つの実施態様において、シェルは、更に、上記で定義した通り、一つ又はそれ以上の
薬学的に、又は食品に許容される着色剤を含む。一つ又はそれ以上の薬学的に許容される
試薬、又は食品に許容される着色剤は、シェルの総質量当たり０質量％～約１０質量％、
及び０質量％～約８質量％など、０質量％～約１５質量％の範囲の量で存在する。
【００７３】
　一つの実施態様において、シェルは、上記で定義されたゲル化剤を含む。ゲル化剤は、
シェルの総質量当たり０質量％～約３０質量％、及び０質量％～約２５質量％など、０質
量％～約４０質量％の範囲の量で存在する。
【００７４】
　一つの実施態様において、シェルは、上記で定義された分散剤を含む。分散剤は、シェ
ルの総質量当たり０質量％～約１０質量％、及び０質量％～約５質量％など、０質量％～
約２０質量％の範囲の量で存在する。
【００７５】
　一つの実施態様において、シェルは、更に、上記で定義したフィルム形成助剤を含む。
フィルム形成助剤は、シェルの総質量当たり０質量％～約３０質量％及び０質量％～約２
５質量％など、０質量％～約４０質量％の範囲の量で存在し得る。
【００７６】
　一つの実施態様において、本開示は、また、機能性のヒドロキシプロピルメチルセルロ
ースアセテートスクシネート (ＨＰＭＣＡＳ)ポリマーの水性分散液、該ポリマーは、前
記水性組成物の総質量の約１５質量％～約２５質量％の範囲の量で存在し、ここで、ポリ
マーは、少なくとも一つのアルカリ性物質で部分的に中和され；前記水性組成物の総質量
の約０．５質量％～約２質量％の範囲の量で存在する少なくとも一つの分散剤；前記水性
組成物の総質量の約０．１質量％～約５質量％の範囲の量で存在する少なくとも一つのゲ
ル化剤；前記水性組成物の総質量の約０％～約４０質量％の範囲の量で存在する少なくと
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も一つのフィルム形成助剤；及び水、を含んで成るカプセルシェルを提供する。
【００７７】
　一つの実施態様において、本開示は、また、本明細書に記述のハードカプセルシェル及
びハードカプセルシェルを作るためのプロセスを提供し、ここで、カプセルシェルは、約
２時間後、ｐＨ約１．２になった後、全てカプセル化した少なくとも一つの活性成分の約
１０％未満の崩壊放出を含む。
【００７８】
　別の実施態様において、本開示は、また、本明細書に記述のハードカプセルシェル及び
ハードカプセルシェルを作るためのプロセスを提供し、ここで、カプセルシェルは、約２
時間後、ｐＨ約１．２になった後、全てカプセル化した少なくとも一つの活性成分の約１
０％未満の溶解放出を含む。
【００７９】
　一つの実施態様において、ハードカプセルシェルは、約２時間後、及びｐＨ約１．２に
なった後、全てカプセル化した少なくとも一つの活性成分の約１０％未満の崩壊放出、並
びに約２時間後、及びｐＨ約１．２になった後、全てカプセル化した少なくとも一つの活
性成分の約１０％未満の溶解放出を含む。
【００８０】
　一つの実施態様において、溶解放出は、約４５分後、ｐＨ約６．８になった後、全てカ
プセル化した少なくとも一つの活性成分の約８０％である。
【００８１】
　一つの実施態様において、カプセルシェルは、それらが上記で報告した崩壊及び溶解プ
ロフィールに少なくとも整合する溶解及び崩壊プロフィールを有するとき、バルク腸溶性
を有する。腸溶性媒体におけるこれらの崩壊及び溶解プロフィールは、少量の腸溶性ポリ
マーを含有する水ベースの組成物を用いて得られるカプセルシェルで達成するのが、不可
能でないにしても困難である。従来の使用が、記述した分散液でなく、溶液中の腸溶性ポ
リマーの使用であるので、極少量の腸溶性ポリマーの使用は、ここでは適用しないが強制
的であると考慮された。
【００８２】
　一つの実施態様において、本開示、また、本明細書に記述のハードカプセルシェル及び
ハードカプセルシェルを作るためのプロセスを提供し、ここで、カプセルシェルは、ｐＨ
約５．５の脱塩水中で約２時間経過した後、全てカプセル化した少なくとも一つ活性成分
の約１０％未満の溶解放出を含む。溶液中の腸溶性ポリマーの使用によって可能であるが
、脱塩水中でのこの耐溶解性（resistance to dissolution）は、塩水の感度のため、本
明細書で記述した部分中和した分散液に適用しない、水ベースの組成物中で完全に中和し
た腸溶性ポリマーを用いて得られたカプセルシェルにより達成することは、不可能ではな
いにしても困難である。
【００８３】
　記述した充填カプセルは、接合（joint）を恒久にする適切な技術を用いることによっ
て、改ざん防止にし得る。一般的にシール又はバンド掛け技術が使用でき、ここで、これ
らの技術は、カプセル分野での当業者に公知である。これに関連しては、水／エタノール
又は水／イソプロパノール溶液中のポリマー溶液を使用してバンド掛け及び／又はシーリ
ングを実施することは従来の慣行である。そのような微量の非水溶媒は、シェル部分にあ
る成分と、その後適用されるバンド又はシーリング部分にある成分間を区分けすることな
く、元素分析が、シール又はバンド掛けされたカプセルに関して実施できる場合、見出す
ことができるであろう。
【００８４】
　前述したカプセルシェル及び本明細書に記述の水性組成物を含んで成るカプセルを作る
ためのプロセスが、また、開示される。固形分含量が高いにも関わらず、本明細書に記述
の水性組成物は、ＨＰＭＣＡＳが溶液ではなく、分散状態にあるとき、中程度の粘度を有
する。
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【００８５】
　一つの実施態様において、本明細書に記述の水性組成物の粘度は、１０ＲＰＭのスピー
ドでスピンドル２７を装備したブルックフィールド型粘度計で、２１℃で測定したとき、
約１ｃＰ～約５０００ｃＰの範囲、例えば、約５００ｃＰ～約３０００ｃＰ及び約１００
０ｃＰ～約２５００ｃＰの範囲である。
【００８６】
　一つの実施態様において、本明細書に記述の最低のフィルム形成温度（ＭＦＦＴ）は、
従来からあるＲｈｏｐｏｉｎｔ社のＭＦＦＴバーを用いて測定したとき、約１０℃～８０
℃、例えば、約２０℃～７０℃、又は約３０℃～７０℃の範囲である。ＭＦＦＴは、フィ
ルムが融合し始める温度を記述した。いかなる理論に拘束されることなく、本明細書に記
述の水性組成物は、ポリマー粒子の融合とゲル化剤のゲル化を組み合わせる混合乾燥プロ
セスを受けると信じられている。両方の物理的性質は、硬化温度として知られている、フ
ィルムが浸漬後流下することなくピン上で接着する適切な温度を定義する。この硬化温度
は、当業者に良く知られたハードカプセルの製造に使用される水性組成物のパラメータで
ある。
【００８７】
　一つの実施態様において、下記の浸漬成形プロセスの文脈で使用される水性組成物は、
上記で議論した水性組成物である。従って、水性組成物に関連して議論されるいかなる考
察及び実施態様も、それが技術的に可能である限り、本明細書に記述の浸漬成形プロセス
に適用される。
【００８８】
　従って、一つの実施態様において、本開示は、水性組成物が熱ゲル化剤を含むとき、バ
ルク腸溶性ハードカプセルシェルの製造のための熱ゲル化浸漬成形プロセスを提供し、こ
こで、プロセスは：
　ａ）ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）ポ
リマー、熱ゲル化剤、分散剤及び水を含んで成る水性組成物を提供し、ここで、水分散ポ
リマーは、アルカリ性物質で部分中和され；
　ｂ）前記水性組成物を、約５℃～約４０℃の範囲の温度（Ｔ１）に調整し；
　ｃ）上記温度Ｔ１より高い約１５℃～約７０℃の範囲の浸漬温度（Ｔ２）に成形ピンを
予熱し；
　ｄ）温度Ｔ１で前記熟成水性組成物内に予熱した成形ピンを浸漬し；
　ｅ）前記水性組成物から前記ピンを引き出すことにより前記成形ピン上にフィルムを形
成し；及び
　ｆ）前記成形ピン上でフィルムを乾燥してバルク腸溶性ハードカプセルシェルを形成す
る；
ことを含む。
【００８９】
　一つの実施態様において、水性組成物は、例えば、約１５℃～約３５℃及び約２０℃～
約３０℃など、約５℃～約４０℃の範囲の温度で工程（ｂ）に保持する。
【００９０】
　一つの実施態様において、ピンは、工程（ｂ）において水性組成物の温度より高い約１
５℃～約７０℃の範囲の温度で予熱され、浸漬される。例えば、温度は、工程（ｂ）にお
いて水性組成物の温度より高い約１５℃～約５０℃及び約２５℃～約５０℃の範囲であっ
てもよい。一つの実施態様において、ピンは、約４５℃～約９０℃の範囲の温度に予熱さ
れる。
【００９１】
　別の実施態様において、本開示は、水性組成物が少なくとも一つのゲル化剤を含むとき
、バルク腸溶性ハードカプセルシェルの製造のための冷ゲル化浸漬成形プロセスを提供す
る。ここで、プロセスは：
　ａ′）ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）
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ポリマー、ゲル化剤、及び水を含む水性組成物を提供し、ここで、水分散ポリマーはアル
カリ性物質で部分中和される；
　ｂ′）前記水性組成物を約３０℃～約８０℃の範囲の温度（Ｔ３）に調整し；
　ｃ′）成形ピンを約５℃～約３０℃の範囲の浸漬温度（Ｔ４）に予熱し；
　ｄ）予熱された成形ピンを前記熟成した水性組成物内に浸漬し；
　ｅ）前記水性組成物から前記ピンを引き出すことにより前記成形ピン上にフィルムを形
成し；及び
　ｆ）バルク腸溶性ハードカプセルシェルを形成するために前記成形ピン上のフィルムを
乾燥する；
ことを含む。
【００９２】
　一つの実施態様において、水性組成物は、工程（ｂ′）において約３０℃～約８０℃の
範囲で、好ましくは、約４０℃～約６０℃の範囲の温度Ｔ３で保持される。
【００９３】
　一つの実施態様において、ピンは、約５℃～約３０℃の範囲で、好ましくは、約１０℃
～約３０℃の範囲で、より好ましくは、約１５℃～約２５℃の範囲での温度Ｔ４で予熱さ
れ、そして浸漬される。
【００９４】
　一つの実施態様において、工程（ｄ）は、ピンのシングル浸漬を含む。換言すれば、ピ
ンのマルチ浸漬は、必要とされる機械的性質を備えたフィルムを得るために充分なピン表
面上での材料のピックアップを得るためには必要ではない。
【００９５】
　一つの実施態様において、乾燥工程（ｆ）は、ハードカプセル分野で一般的に適用され
る乾燥技術に基づき実施され、それはこの目的のために当業者に公知の装置を用いて達成
することができる。一つの実施態様において、乾燥工程（ｆ）は、例えば、ピンを炉内に
置くことにより、この目的のために一般的に知られたいずれかの技術に従って行うことが
できる。一つの実施態様において、乾燥工程（ｆ）は、約２０℃～約９０℃の範囲の温度
で行われる。
【００９６】
　一つの実施態様において、成形プロセスは、更に、上記で開示する一つ又はそれ以上の
物質でハードカプセルを充填する工程（ｇ）を含む。
【００９７】
　一つの実施態様において、成形法は、更に、工程（ｇ）で得られた充填ハードカプセル
をシールし及び／又はバンド掛けすることにより充填ハードカプセルを改ざん防止にする
工程（ｈ）を含む。
【実施例】
【００９８】
　シェル（及びカプセル）の崩壊性を試験する適切な試験手順は以下の通りである：
　米国薬局方（ＵＳＰ）装置のバスケット－ラックの組み合わせは、６個の開放端を有す
る透明チューブから成り、各々のチューブはディスクを備えている；崩壊媒体：ＮａＣｌ
と一緒にｐＨ１．２の疑似胃液中で２時間、次いで、ＫＨ2ＰＯ4＋ＮａＯＨと一緒にｐＨ
６．８の疑似腸液中；試験条件：流体を３７℃に保持；振動数を３０回／ｍｉｎ；崩壊媒
体の容積を８００ｍｌとし；試験サンプル数を６個とする。試験用シェル＃０に、アセト
アミノフェン（４５０ｍｇ）をプレフィルドした。カプセルをチューブ内に置き、ディス
クをその上に押し付けた（impose）。バスケットは、次いで、疑似胃液内に２時間放置し
、そ次いで、疑似腸液内に移した。ＵＶ（λ＝３００ｎｍ）を使用して、疑似胃液及び腸
液流体中に溶解したアセトアミノフェン（充填量の％として）を定量した。
【００９９】
　シェル（及びカプセル）の溶解性評価する適切な試験手順は、以下の通りである：
　米国薬局方（ＵＳＰ）の溶解装置２（パドル）、溶解媒体：ｐＨ１．２の疑似胃液中で
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、０．１ＮのＨＣｌと一緒に２時間、次いで、Ｎａ3ＰＯ4と一緒にｐＨ６．８の疑似腸液
に移した；試験条件：流体を３７℃に保持し、球面端を備えた円筒形状のパドルベッセル
（ＵＳＰ／ＮＦ）を使用；回転スピード：５０ｒｐｍ；溶解液体の容積：７５０ｍｌ；サ
ンプル数６。試験シェル＃０に、アセトアミノフェン（３８０ｍｇ）を充填した。次いで
、カプセルをベッセル内に置き、それを疑似胃液内に２時間置いた。その後、０．０２Ｍ
の三塩基性リン酸ナトリウム（２５０ｍｌ）をｐＨ６．８の疑似腸液に加えた。ＵＶ（λ
＝３００ｎｍ）を使用し、溶解媒体中の溶解アセトアミノフェンを（充填量の％として）
定量した。測定は、疑似胃液内で１５分毎、及び疑似腸液内で３分毎行った。
【０１００】
　遅延放出剤形に対して、ＵＳＰ３２－ＮＦ２７モノグラフ＜７０１＞及び＜７１１＞従
って、試験するとき、それぞれ、アセトアミノフェンを一回充填したカプセルシェルは、
少なくとも以下のプロフィールを示す：
　－崩壊：ｐＨ１．２で２時間後、全てカプセル化したアセトアミノフェンの１０％未満
を放出する；及び
　－溶解：ｐＨ１．２で２時間後、全てカプセル化したアセトアミノフェンの１０％未満
を放出し、ここで、アセトアミノフェンの８０％が、ｐＨ６．８で４５分後、放出された
。
【０１０１】
　シェル（及びカプセル）の脱塩水の耐溶解性（demineralised water resistance prope
rty）評価する適切な試験法は、以下の通りである：米国薬局方（ＵＳＰ）の溶解装置２
（パドル）使用；溶解媒体：ｐＨ約５．５の脱塩水中２時間放置；試験条件：流体を３７
℃に保持し、球面端を有する円筒形状のパドルベッセル（ＵＳＰ／ＮＦ）を使用；回転ス
ピード：５０ｒｐｍ；溶解液体の容積：７５０ｍｌ；サンプル数：６と設定。試験シェル
＃０に、アセトアミノフェン（３８０ｍｇ）を充填した。次いで、カプセルをベッセル内
に置き、それを脱塩水中に１時間置いた。ＵＶ（λ＝３００ｎｍ）を使用し、溶解媒体中
に溶解したアセトアミノフェンを定量した（充填量の％として）。測定は、１５分毎行っ
た。アセトアミノフェンを一回充填したカプセルシェルは、少なくとも次の溶解プロフィ
ールを示した：脱塩水中２時間後、全てのカプセル化したアセトアミノフェンの１０％未
満を放出した。
【０１０２】
（試験手順の記述）
　ａ）連続フィルムを形成する水性分散液の能力の決定：
　調整した水性分散液を、Ｃａｐｓｕｇｅｌフィルムキャスト装置（ＣＡＭＡＧ社製の改
良型の電動式薄層クロマトグラフィのプレートコータユニット）を用いて、又は乾燥厚さ
（約１００μｍ）を有する一様な薄層フィルムを作るために、その他従来からあるドロー
ダウンコーティング装置を用いて、組成物の硬化温度に保持したガラスプレート上にキャ
スティングした。ガラスプレート上のキャストフィルムは、乾燥温度で１時間炉内に保持
し、そしてその後、完全に乾燥させるために室温、５０％ＲＨで少なくとも２時間保存し
た。乾燥した後、直ちに、得られたフィルムをガラスプレートから取り除き、そして視覚
的、物理的性質、及び熱的性質を評価した。調整した水性組成物のＴｇ及びＭＦＦＴを、
また、フィルム及びコーティング評価のための標準操作手順として、ＤＳＣ装置及びＭＦ
ＦＴバーでそれぞれ測定した。
【０１０３】
　ｂ）水性分散液の硬化性の評価
　カプセルの浸漬方法を再生するために、ピンラボジッパ（Pin Lab Dipper）と呼ばれて
いる簡略化したラボスケールの装置を開発し、溶液内へのピンの浸漬を模倣した。このデ
バイスは、電子的に支援されたモジュールを備えていて、ピンの浸漬プロフィール及び引
き出しプロフィールを制御した。 それは、また、直立位置に対してピンの回転を確実に
し、そしてピン温度を制御した。浸漬工程に続いて、適切な温風による乾燥シーケンスを
行った。この試験は、浸漬成形プロセスによりステンレス鋼ピン上に連続した均一なフィ
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ルムを形成することが可能か否かを、試験する溶液の潜在的な硬化性を評価した。
【０１０４】
〔実施例１〕　熱ゲル化剤を含んで成る水性分散液の調製：
　組成物は表－１に従って作られた。
【表１】

【０１０５】
〔実施例２〕ゲル化剤を含んで成る水性分散液の調製：
　組成物は表－２に従って作られた。
【表２】

【０１０６】
〔実施例３〕 アルカリ性物質の混合物を含んで成る水性分散液の調製：
　組成物は、表－３に従って作られた。
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【表３】

【０１０７】
〔比較例４〕従来のフィルム形成ポリマーで完全に中和した水性分散液の調製：
　組成物は、表－４に従って作られた。

【表４】

【０１０８】
〔比較例５〕　従来のフィルム形成ポリマーで完全に中和した水性分散液の調製：
　組成物は、表－５に従って作られた。
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【表５】

【０１０９】
　結果
　表－６は、実施例１～６に対する得られた粘度、耐水性及び可撓性の結果を提供する。

【表６】

【０１１０】
　粘度：ブルックフィールド型粘度計、スピンドル２７、１０ＲＰＭ、２１℃で測定した
。
　脱塩水の抵抗性は、以前に記述した試験プロセスにより決定した。得られた応答は、以
下のスケールに従って、範囲：不良（３０分以内にフィルムの溶解）；中間（３０分～１
時間以内にフィルムの溶解）；優秀（１時間～２時間以内にフィルムの溶解）；良好（試
験合格：２時間後にフィルムの溶解）に格付けした。可撓性：フィルムの変形性評価。範
囲：不良（＝脆性フィルム）、中間（＝破損しやすいフィルム）、優秀（＝取扱い可能フ
ィルム）、良好（＝可撓性フィルム）。
【０１１１】
　更なる利点、改変は、当業者には容易に思い浮かぶであろう。従って、広い態様におけ
る本開示は、本明細書に示された及び記述された特定の細目及び代表的な実施態様に限定
されない。従って、様々な改変は、添付の特許請求の範囲及びその同等物により定義され
る通り、一般的発明概念の精神又は範囲から離れることなくなし得る。
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