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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
投薬ユニット物に対する充填物組成物の粘度に対応して薬学的有効成分の濃度を増大させ
るための方法であって、
ａ）薬学的有効成分の第１の部分を、充填物組成物において使用されるポリエチレングリ
コールの実質的には全量と配合して、最初の懸濁物を形成させる工程；
ｂ）前記懸濁物を混合する工程；
ｃ）水酸化物イオン供給源の第１の部分を懸濁物に加える工程；
ｄ）溶液に溶解するまで成分を混合する工程；
ｅ）薬学的有効成分の第２の部分を溶液に加えて、別の懸濁物を形成させる工程；
ｆ）前記懸濁物を混合する工程；
ｇ）水酸化物イオン供給源の第２の部分を懸濁物に加える工程；および
ｈ）溶液に溶解するまで成分を混合する工程
を含み、薬学的有効成分の前記第１の部分および第２の部分ならびに水酸化物イオン供給
源の前記第１の部分および第２の部分は、各々が、得られる充填物組成物において使用さ
れる各成分の全量未満であり、
前記薬学的有効成分が酸性の薬学的化合物であり、前記水酸化物イオン供給源が、水酸化
ナトリウムおよび水酸化カリウムおよびそれらの混合物からなる群から選択される、方法
。
【請求項２】
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投薬ユニット物が軟ゼラチンカプセルを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
薬学的有効成分が、イブプロフェン、ナプロキセン、インドメタシンおよびアセトアミノ
フェンからなる群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
薬学的有効成分がイブプロフェンである、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
薬学的有効成分が、得られる組成物において、少なくとも１：２の薬学的有効成分対充填
物組成物全量の重量比で存在する、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
薬学的有効成分が、得られる組成物において、５：９の薬学的有効成分対充填物組成物全
体の重量比で存在する、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
ポリエチレングリコールが４００ダルトン～７００ダルトンの間の平均分子量を有する、
請求項１に記載の方法。
【請求項８】
ポリエチレングリコールが、得られる組成物において、１：３のポリエチレングリコール
対充填物量全量の割合で存在する、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
前記水酸化物イオン供給源が水酸化カリウムである、請求項１から８のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項１０】
水酸化カリウムが、得られる組成物において、充填物組成物全体の５．５重量％未満で存
在する、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
薬学的有効成分がプロセスの間、少なくとも３つの部分で増量的に加えられ、それぞれの
部分が、得られる充填物組成物において使用される薬学的有効成分の全量未満である、請
求項１に記載の方法。
【請求項１２】
薬学的有効成分の第１の部分および第２の部分の１つが、加えられる薬学的有効成分全体
の９０重量％未満である、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
薬学的有効成分の第１の部分および第２の部分の各々が、加えられる薬学的有効成分全体
の５０重量％である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
水酸化物イオン供給源がプロセスの間、少なくとも３つの部分で増量的に加えられ、各部
分が、得られる組成物において使用される水酸化物イオンの全量未満である、請求項１に
記載の方法。
【請求項１５】
水酸化物イオン供給源の第１の部分および第２の部分の１つが、加えられる水酸化物イオ
ン供給源の全量の９０重量％未満である、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
水酸化物イオン供給源の第１の部分および第２の部分の１つが、加えられる水酸化物イオ
ン供給源の全量の重量比で２／３である、請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
請求項１に記載される方法によって製造される充填物組成物を含む軟ゼラチンカプセル。
【請求項１８】
薬学的有効成分が、イブプロフェン、ナプロキセン、インドメタシンおよびアセトアミノ
フェンからなる群から選択される、請求項１７に記載の軟ゼラチンカプセル。
【請求項１９】
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薬学的有効成分がイブプロフェンである、請求項１８に記載の軟ゼラチンカプセル。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
(関連出願)
本出願は、米国特許出願第09/649,947号(2000年8月29日出願)の優先権を主張する。
【０００２】
【発明の属する技術分野】
本明細書中に開示される本発明は経口用の薬学的配合物の分野に関する。具体的には、本
発明は、軟ゼラチン配合物において使用される薬学的組成物の改善された調製方法に関す
る。本発明の方法により、所定量の有効成分をより小さい投薬形態物に入れることが可能
になる。
【０００３】
【従来の技術】
様々な充填された一体型軟ゲルが広く知られており、長年、様々な目的のために使用され
ている。軟ゲルは、従来の入れ子式の二体型硬殻カプセルとは異なる性質を有するので、
軟ゲルは液状の充填物を保持することができる。典型的には、軟ゲルは、ビタミンおよび
薬学的組成物などの経口摂取可能な物質を液状のビヒクルまたはキャリアに含有するため
に使用される。
【０００４】
一般に、必ずしもすべての液体が、軟ゲルに含ませるためのビヒクルまたはキャリアとし
て好適ではない。例えば、水、プロピレングリコール、グリセリン、低分子量のアルコー
ル、ケトン、酸、アミンおよびエステルは、ゲルと相互反応するので、単独で軟ゲルにお
けるキャリアとして使用することができず、そして存在する場合には、比較的少量で存在
し得るにすぎない。
【０００５】
軟ゲルに関連する別の制限は、薬学的有効成分の単用量を、許容され得る充填容量で溶液
に取り込む能力である。多くの場合、薬学的有効成分を、所望の投薬量を送達し、そして
経済的に適切であり、そして患者による摂取に快適である軟ゲルを製造するために十分に
少ない溶媒量に溶解することは困難である。有効成分または軟ゲル外被自身のいずれとと
も著しく相互作用しない薬学的有効成分用の溶媒系を開発することは困難な技術であると
示されてきた。
【０００６】
ある種のタイプの薬物は、その化学的性質により、軟ゲルの投薬形態物に対する特別な溶
媒系を開発することが余儀なくされている。Yuらのオーストラリア国特許出願第81573/87
号には、酸性の薬学的薬剤および溶媒系を含む、軟ゲルを充填するために好適な薬学的配
合物が開示される。この場合、溶媒系は、10重量%～80重量%のポリエチレングリコール、
1重量%～20重量%の水および水酸化物イオン種を含む。この溶媒系は、薬学的薬剤(例えば
、イブプロフェン)を軟ゼラチンカプセルにおける使用のために十分な濃度で溶解する。
【０００７】
【発明が解決しようとする課題】
全体的な充填容量の増大を必要とすることなく(したがって、投薬形態物の全体的なサイ
ズを増大させることなく)、および/またはゼラチン外被の崩壊を増大させることなく、軟
ゼラチン投薬形態物および/またはユニット物における有効成分の濃度を増大させること
は、この分野では達成することが困難であると示されてきた。また、作業可能な粘度をそ
のようなプロセス中に維持することも未解決である。したがって、製造がより経済的であ
り、かつ患者の快適さを増大させる方法で薬学的配合物を製造する改善された方法が製薬
業界では求められている。
【０００８】
【課題を解決するための手段】
本発明は、本明細書中において、軟ゼラチン投薬ユニットにおける薬学的有効成分の濃度
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を増大させることができ、それにより、低下した総充填量の使用を可能にするか、あるい
は投薬ユニット物または投薬形態物あたりの有効成分のより高濃度の使用を可能にする方
法を提供する。さらに、本発明の方法を使用したときには、充填物成分とゼラチン外被と
の望ましくない相互作用を低下させることができるか、またはそのような相互作用を完全
に避けることができる。
【０００９】
本発明による方法は、軟ゼラチン投薬ユニット物において使用される充填物の粘度に対応
して薬学的有効成分の達成可能な濃度を増大させる。この方法は、薬学的有効成分および
水酸化物イオン供給源をポリエチレングリコールに徐々に増大させながら加えることを含
む。
【００１０】
したがって、投薬ユニット物に対する充填物組成物の粘度に対応して薬学的有効成分の濃
度を増大させる方法が開示される。この方法は、a)薬学的有効成分の第1の部分を、充填
物組成物において使用されるポリエチレングリコールの実質的には全量と配合して、最初
の懸濁物を形成させる工程;b)前記懸濁物を混合する工程;c)水酸化物イオン供給源の第1
の部分を懸濁物に加える工程;d)作業可能な粘度を得るために十分な程度に溶解するまで
成分を混合する工程;e)薬学的有効成分の第2の部分を溶液に加えて、別の懸濁物を形成さ
せる工程;f)懸濁物を混合する工程;g)水酸化物イオン供給源の第2の部分を懸濁物に加え
る工程;およびh)溶液に溶解するまで成分を混合する工程を含み、この場合、薬学的有効
成分の前記第1の部分および第2の部分ならびに水酸化物イオン供給源の前記第1の部分お
よび第2の部分はそれぞれが、得られる充填物組成物において使用されるそれぞれの成分
の全量未満である。得られる充填物組成物は、軟ゼラチンカプセルを調製する際に特に好
適な溶媒系に薬学的有効成分を含有し、そして総充填量を増大させることなく、したがっ
て投薬ユニット物のサイズを増大させることなく、より大きい用量の有効成分を投与する
ことを可能にする。あるいは、得られる充填物組成物は、薬学的有効成分の増大した濃度
が投薬ユニット物サイズについて使用されることを可能にする。
【００１１】
【発明の実施の形態】
本発明において使用される好適な薬学的有効成分には、イブプロフェン、ナプロキセン、
インドメタシンおよびアセトアミノフェンなどの酸性の化合物が含まれるが、これらに限
定されない。好ましい薬学的有効成分はイブプロフェンである。
【００１２】
本発明に従って調製される溶媒系はポリエチレングリコール(PEG)および水酸化物イオン
供給源を含む。本発明に従って使用され得るポリエチレングリコールには、約200ダルト
ンから約100,000ダルトンの分子量範囲を有するもの、好ましくは約400ダルトンから約70
0ダルトンの範囲の分子量範囲を有するものが含まれる。本発明において使用される好適
な水酸化物イオン供給源には、水酸化ナトリウム(NaOH)および水酸化カリウム(KOH)が含
まれ、より好ましくは水酸化カリウムが含まれる。
【００１３】
本発明の方法によれば、薬学的有効成分の第1の部分がポリエチレングリコールと配合さ
れ、ともに混合されて、第1の懸濁物を形成する。その後、水酸化物イオン供給源の第1の
部分が加えられ、そして成分が、作業可能な粘度を得るために十分な程度に混合される。
薬学的有効成分の第2の部分が加えられ、混合されて、第2の懸濁物を形成し、そして水酸
化物イオン供給源の第2の部分がこの懸濁物に加えられ、溶液を形成する。薬学的有効成
分および水酸化物イオン供給源の第1の部分および第2の部分は、それぞれ一緒になって、
液状の充填物組成物を調製するために使用されるぞれぞれの成分の全量を構成する。
【００１４】
さらなる実施形態において、本発明の方法は、薬学的有効成分を加えるさらなる工程およ
び水酸化物イオン供給源を加えるさらなる工程を含むことができる。したがって、薬学的
有効成分および水酸化物イオン供給源のそれぞれの3つ以上の部分を本発明の方法におい
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て使用することができる。
【００１５】
本発明はまた、本発明の方法に従って調製された充填物組成物を含む軟ゼラチンカプセル
を提供する。
【００１６】
本発明はさらに、
a)充填物組成物全体の少なくとも50重量%(好ましくは、約55重量%)の濃度を有する酸性の
薬学的有効成分、
b)ポリエチレングリコール、および
c)充填物組成物全体の約5.5重量%以下の濃度を有する水酸化物イオン供給源
を含むゼラチンカプセル用の充填物組成物を提供する。
【００１７】
液状の充填物組成物を本発明の方法に従って調製することにより、所定の粘度に対する溶
媒系における薬学的有効成分の達成可能な濃度が大きくなる。本発明の利点の1つは、薬
学的有効成分以外の充填物組成物用の成分がより少量で使用され得るということである。
例えば、同じ量の有効成分に対して必要なポリエチレングリコールは、より少量である。
したがって、薬学的有効成分の同じ投薬量を、以前の技術と比較したとき、より少ない総
充填量を使用して達成することができる。本発明は、製造方法をより経済的にするために
使用することができ、そして処置のために必要とされる投薬ユニット物のカプセルサイズ
および数を減らすことによって患者の快適性を改善する。
【００１８】
本発明の別の利点は、本発明の方法は水酸化物イオン供給源のより少ない全量を伴うので
、軟ゼラチン物質の水酸化物イオンによる分解の可能性が著しく低下するということであ
る。したがって、製造物の貯蔵性能および有効期間が改善される。
【００１９】
(発明の詳細な説明)
本明細書中で使用される用語「軟ゼラチン投薬ユニット物」は、ゼラチン外被またはゼラ
チン様外被が用いられる任意の投薬ユニット物および/または形態物を包含することが意
図される。多数の外被材料が軟カプセルについて提案されており、これには、ゴム、カラ
ギーナン、ヒドロキシプロピル化デンプン、セルロースなどが含まれる。本明細書中で使
用される用語「軟ゼラチン投薬ユニット物」は、哺乳動物ゼラチン、サカナゼラチン、ゴ
ム、グアル、カラギーナン、修飾デンプンなどから構成される投薬形態物を意味する。
【００２０】
用語「充填物」および用語「充填物組成物」は、最も外側の部分の内部に包まれるか、ま
たはそうでなければ、最も外側の部分の内部に含有される投薬ユニット物(例えば、ピル
、カプセルなど)のそのような部分を記載することが意味される。軟ゼラチン投薬ユニッ
ト物に関連して使用されるとき、これらの用語は、ゼラチンによる閉じ込めの内部に包ま
れる組成物を示す。
【００２１】
本明細書中で使用される表現「作業可能な粘度」は、本発明の方法のときに成分を配合す
るために必要な物理的撹拌において、実質的および/もしくは不都合な抵抗がないこと、
または必要とされる作業の増大がないことを示す。
【００２２】
本発明の方法の一般的な工程は、処理のときに有効成分に関して溶媒系において成分をバ
ランスさせ、それにより、充填物の粘度に対応して薬学的有効成分のより大きい濃度を達
成するために、薬学的有効成分および水酸化物イオン供給源をポリエチレングリコールに
徐々に増大させながら加えることを含む。この方法の第1の工程において、薬学的有効成
分の第1の部分が、充填物組成物において使用されるポリエチレングリコールの全量また
はポリエチレングリコールの実質的には全量と配合され、混合されて、最初の懸濁物を形
成する。続いて、水酸化物イオン供給源の第1の部分が懸濁物に加えられ、そして作業可
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能な粘度を得るために十分な程度に溶解するまで成分が混合される。この混合物に、薬学
的有効成分の第2の部分が加えられ、混合される。その後、水酸化物イオン供給源の第2の
部分が加えられ、そして生じる液状の充填剤組成物が得られるまで成分が溶解される。
【００２３】
薬学的有効成分および水酸化物イオン供給源の全量をそれぞれ、記載されるように交換可
能な様式で徐々に増大させながら加えることにより、有効成分と充填物の粘度との間の相
互作用をバランスさせる有効成分用の溶媒系が、過度に大きい粘度を生じさせることなく
充填物の総容量について有効成分のより大きい濃度に順応するような方法で得られる。そ
うでなければ、この系におけるそのような高濃度の薬学的有効成分の調製物は、粘度が非
常に大きく、通常の装置を使用したときに商業的および/または実用的な規模で撹拌する
ことができない懸濁物をもたらす。その結果として、この懸濁物は、水酸化物成分の添加
ができない。当業者は、均質な混合物が薬学的分野では重要であること、そして十分な混
合または撹拌が、ゼラチンカプセルなどにカプセル化するために好適な均質な混合物を達
成するためには必要であることを理解する。
【００２４】
プロセスの間のぞれぞれのときに加えられる薬学的有効成分および水酸化物イオン供給源
の相対的な量ならびにそれぞれの成分に対する添加工程の数は、作業可能な粘度が、プロ
セスの間中維持されるならば変化させることができる。有効成分は、加えられる有効成分
の全量(100%)の約10%から約90%までの範囲で、総有効成分に見合った量で加えることがで
きる。同様に、水酸化物イオン供給源のそれぞれの添加は、加えられる総水酸化物イオン
供給源の約10%から約90%までの範囲の量であり得る。プロセスの間に加えられるそれぞれ
の成分の量は同一である必要はない。したがって、作業可能な粘度がプロセスの間中維持
されるならば、成分繰り返しの回数および量の様々な組合せが本発明に従って可能である
。加えられる成分のそれぞれの部分の量は、有効成分の化学的性質、成分間の相互作用、
およびプロセスにおいて用いられる反応パラメーターに従って変化する。
【００２５】
「2段階添加」法の実施形態では、例えば、それぞれの各添加工程において有効成分の半
量を添加することができ、その後、水酸化物イオン供給源の半量を添加することができる
。あるいは、有効成分の半量を添加し、その後、水酸化物イオン供給源の1/3を添加し、
続いて有効成分の半量および水酸化物イオン供給源の残る2/3を添加することができる。
プロセスは、3回以上の添加工程もまた、それぞれの各成分について使用することができ
る。
【００２６】
本発明において有用な薬学的有効成分には、イブプロフェン、ナプロキセン、インドメタ
シンおよびアセトアミノフェンなどの酸性の化合物が含まれる。好ましい薬学的有効成分
はイブプロフェンである。
【００２７】
本発明において使用される水酸化物イオン供給源は、一般に、充填物組成物量全体の約5.
5%以下の量で存在する。これは、ゼラチン外被の分解が、約5.5%を越える水酸化物含有量
では起こりやすくなるからである。好適な水酸化物イオン供給源には、水酸化カリウムお
よび水酸化ナトリウムが含まれるが、これらに限定されない。好ましい水酸化物イオン供
給源は水酸化カリウムである。本発明における使用には、水酸化カリウムの50%水溶液が
最も好ましい。水酸化カリウムは、酸性の薬学的成分の安定性を水酸化ナトリウムよりも
大きく高め、そしてより低い温度において広範囲の濃度で沈殿を生じさせる可能性がほと
んどないので、水酸化物イオン供給源として好ましい。
【００２８】
本発明の方法において使用される最初の懸濁物は、典型的には、充填物組成物のために使
用されるポリエチレングリコールの全量を含有する。本発明に従って使用され得るポリエ
チレングリコール(PEG)には、約200ダルトンから約100,000ダルトンまでの分子量範囲を
有するものが含まれ、好ましくは約400ダルトンから約700ダルトンまでの範囲の分子量範
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囲を有するものが含まれる。
【００２９】
代わりの実施形態において、ポリエチレングリコール誘導体を本発明に従って使用するこ
とができる。好適なポリエチレングリコール誘導体には、アルコールのポリエチレングリ
コールエーテル、およびポリエチレングリコールの共重合体が含まれるが、これらに限定
されない。アルコールのポリエチレングリコールエーテルの一例が、テトラヒドロフルフ
リルアルコールのポリエチレングリコールエーテルであるテトラグリコールである。
【００３０】
代わりの実施形態において、他の溶媒系を本発明に従って使用することができる。例えば
、好適な溶媒系には、Makinoらの米国特許第5,912,011号およびMortonらの米国特許第5,3
76,688号に記載される溶媒系が含まれる(それらは全内容が参考として本明細書中に組み
込まれる)。
【００３１】
活性な薬学的成分のポリエチレングリコールにおける溶解性を高める付加的成分もまた、
そのような成分が、所望する粘度を保つために十分な量でのみ存在し、そしてゼラチンカ
プセルを分解しないならば使用することができる。付加的成分の例には、グリセリン、プ
ロピレングリコールおよびポリビニルピロリドンおよびそれらの組合せが含まれるが、こ
れらに限定されない。使用されるさらなる成分(1つまたは複数)の量および組合せは、こ
の方法において使用されるそれ以外の成分の化学的性質に従って変化する。
【００３２】
従来の添加剤もまた本発明の方法と一緒に使用することができ、これには、保存剤、安定
化剤、湿潤化剤、着色剤などが含まれるが、これらに限定されない。
【００３３】
本発明の方法に従って適用されるような薬学的有効成分とポリエチレングリコール/水酸
化カリウム溶媒系との化学的相互作用が実質的に最適化され、これにより、PEG/KOH溶媒
系の所定の粘度に対応して有効成分のより大きい濃度の可能性がもたらされる。本発明の
方法を通して、各段階における組成物の粘度は、増大させながら部分に分けて個々に添加
されることと組み合わせて、各成分相互の化学的性質に基づいて制御される。
【００３４】
【実施例】
実施例1
イブプロフェンを含有する充填物組成物の調製方法の比較
軟ゼラチンカプセルにおける使用に好適な2つの薬学的組成物を2つの異なる方法に従って
調製した。1つの方法は、以前から知られている方法(方法1)に従って行われたが、別の方
法は本発明に従って行われた(方法2)。両方の方法で、イブプロフェンを薬学的有効成分
として含有する、軟ゼラチンカプセルにおける使用に好適な組成物を調製した(ぞれぞれ
、配合1および配合2)。
【００３５】
方法1は下記のように行われた:
【００３６】
最初に、20.4kgのPEG600を、加熱された混合容器に加え、35℃以下の温度が得られるまで
撹拌した。混合容器内のPEG600に19.6kgのイブプロフェンを加えた。この組合せ物を混合
して、スラリーを形成した。続いて、溶液の温度を50℃未満で維持しながら、5.0kgのKOH
溶液(50重量%のKOH/50重量%の水)をスラリーにゆっくり加えて、透明な溶液を形成した。
45kgの総バッチサイズを調製した。
【００３７】
方法2は下記のように本発明に従って行われた:
【００３８】
最初に、15.0kgのPEG600を、加熱された混合容器に加え、35℃以下の温度に達するまで撹
拌した。使用されるイブプロフェンの全量の半量(12.5kg)を容器内のPEG600に加え、そし
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溶液(50重量%のKOH/50重量%の水)の全量の1/3(1.7kg)を容器に加えた。残る半量(12.5kg)
のイブプロフェンを混合物に加え、混合して、スラリーを形成した。温度を50℃未満で維
持しながら、残る2/3(3.3kg)のKOH溶液を加えて、透明な溶液を形成した。総バッチサイ
ズは45kgであった。
【００３９】
(方法2の低下した充填物組成物において見出されるように)イブプロフェンの全量(25kg)
がPEG600に加えられたとき、得られた懸濁物が操作できないほど濃厚で、粘度が大きい混
合物がもたらされることが別の実験で認められた。
【００４０】
方法1および方法2で使用された各成分の量ならびに有効成分(イブプロフェン)の得られた
濃度は下記にまとめられる:
【００４１】
【表１】

【００４２】
表1における得られた結果から理解され得るように、イブプロフェンの著しくより高濃度
、すなわち、45.0kgの同じ総充填物量について比較したときの12.1%の増大が、本発明に
従って充填物組成物を調製したときに得られた。さらに、イブプロフェン対充填物全体の
重量比(0.556、すなわち、5:9)が、本発明による方法を使用して得られた。対照的に、先
行技術の方法は、0.435のイブプロフェン対充填物全体の重量比をもたらした。
【００４３】
(産業上の利用可能性)
本発明の方法が軟ゼラチン投薬ユニット物の製造において使用されたとき、イブプロフェ
ンなどの薬学的有効成分の可溶化を著しく増大させることができ、それにより、用いられ
る所定の投薬量に対する充填量をより少なくすることが可能になる。したがって、より小
さいカプセルサイズまたはより少量のカプセルを製造する必要があり、それにより、より
経済的な製造が可能になり、そして患者の快適性および服用遵守が改善される。
【００４４】
すべての特許、特許出願および刊行物の完全な開示は、それぞれが個々に参考として組み
込まれているかのように参考として本明細書中に組み込まれる。本発明は、様々な具体的
かつ好ましい実施形態および技術に関して記載されている。しかし、妥当な様々な変化お
よび改変が、請求項によって規定される本発明の精神または範囲のいずれからも逸脱する
ことなく、前記の開示から可能であることを理解しなければならない。
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