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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　液体充填ハードシェルカプセル剤のための薬学的許容性組成物であって、該組成物の総
重量に基づいて、
　ａ）３５～７５重量％のイブプロフェン、
　ｂ）１～１０重量％の水酸化アルカリ、及び
　ｃ）７～３５重量％のカプリル酸／カプリン酸トリグリセリドと混合された１０～４０
重量％の量のポリオキシエチレンひまし油誘導体である乳化剤
を含んでなり、水酸化アルカリｂとイブプロフェンａの間のモル比が０.１～０.５である
組成物。
【請求項２】
　請求項１の薬学的許容性組成物であって、該乳化剤ｃが、ポリオキシル３５ひまし油又
はポリオキシル４０水素化ひまし油のカプリル酸／カプリン酸トリグリセリドとの混合物
である組成物。
【請求項３】
　請求項１の薬学的許容性組成物であって、該ポリオキシエチレンひまし油誘導体が１５
～３５重量％の量で含有され、そして該カプリル酸／カプリン酸トリグリセリドが１２～
１８重量％の量で含有される組成物。
【請求項４】
　組成物を含有する液体充填薬学的ハードシェルカプセル剤であって、該組成物が、該組
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成物の総重量に基づいて、
　ａ）３５～７５重量％のイブプロフェン、
　ｂ）１～１０重量％の水酸化アルカリ、及び
　ｃ）７～３５重量％のカプリル酸／カプリン酸トリグリセリドと混合された１０～４０
重量％の量のポリオキシエチレンひまし油誘導体である乳化剤
を含んでなり、水酸化アルカリｂとイブプロフェンａの間のモル比が０.１～０.５である
ハードカプセル剤。
【請求項５】
　請求項２の組成物を含有する液体充填薬学的ハードカプセル剤。
【請求項６】
　請求項３の組成物を含有する液体充填薬学的ハードカプセル剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、液体充填ハードシェルカプセル剤のための薬学的に許容できかつ安定な好ま
しくは透明の組成物、これら組成物を含有するハードシェルカプセル剤、及びこれらハー
ドシェルカプセル剤を製造する方法であって、それによって前記ハードカプセル剤の該シ
ェルが好ましくは清澄な透明になる方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　イブプロフェン（２－（４－イソブチルフェニル）プロピオン酸）は、抗炎症及び鎮痛
作用を有する薬剤である。それは、慢性関節リウマチ又は関節の他の炎症性疾患、軟質組
織リウマチ及び通風の治療のために使用される。
【０００３】
　一般に、急性痛と闘うのに適する医薬品は、活性成分の急速な放出及び良好なバイオア
ベイラビリティによってはじめて達成されるその効果の迅速な発揮を要求される。
　イブプロフェンは、幾つかの生理学的適合性の溶媒に溶けるが、少量の水を加えたり、
例えば人工胃液のような水性媒質中に導入したりすると即座に析出する。そのような溶液
が経口投与で胃の中に入ると、イブプロフェンは析出して急速な吸収が妨げられる。
【０００４】
　ＵＳ４,６９０,８２３は、１５～３０重量部のイブプロフェンの、７０～８５重量部の
ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンポリマー中の溶液又は３０～７６重量部のポ
リアルキレングリコールと７～４０重量部の表面活性剤との混合液中の溶液を含有するソ
フトゼラチンカプセル剤を記載している。これらカプセル剤は、非常に急速で高い活性成
分のバイオアベイラビリティを有すると記載されている。その活性成分は、人工胃液のよ
うな水性媒質によって析出しない。
【０００５】
　ＵＳ４,６９０,８２３は、更に、イブプロフェンが、ポリオキシエチレン－ポリオキシ
プロピレンポリマー中に又はポリアルキレングリコールと表面活性剤との混合液中に４５
～６５℃で容易に溶解して室温まで冷却しても溶液のままであることを開示している。こ
れら溶液が、水性媒質中に、より具体的には人工胃液中に導入されても析出しないので、
イブプロフェンが急速かつ完全にこの溶液から吸収されることができる。イブプロフェン
は、４０％イブプロフェンまでの量で使用される。水酸化アルカリは加えられない。その
実施例では、トリヒドロキシステアリン酸ポリオキシエチレン－（４０）［及び（６０）
］グリセロールが表面活性剤として使用される。
【０００６】
　ＵＳ６,０９６,３３８は、ａ）可食性油、ｂ）薬学的に許容できる表面活性剤を含んで
なる疎水性薬剤用の担体系であって、該表面活性剤が、前記可食性油の in vivo 脂質分
解を実質的に阻害する親水性表面活性剤成分、及び前記親水性表面活性剤成分の前記阻害
作用を少なくとも実質的に低下させることができる親油性表面活性剤成分を含んでなる担
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体系を開示する。Miglyol（登録商標）812 が、好ましい中鎖脂肪酸トリグリセリド油で
あるとして開示されている。あらゆる薬学的に許容できる親水性表面活性剤が使用される
ことができる。多くの例の中で Cremophor（登録商標）EL 及び Cremophor（登録商標）R
H40 が親水性表面活性剤の例として挙げられている。
【０００７】
　ＵＳ５,１４１,９６１は、少なくとも１種の難溶性薬学的活性物質をポリエチレングリ
コールとポリビニルピロリドンの混合液に溶解させる方法に関する。
　ＷＯ９６／１９２０２は、イブプロフェンの溶解性を増進するための溶媒系であって、
イブプロフェン溶解増進剤として約１～１０重量％の酢酸アンモニウム含んでなる溶媒系
を開示する。この溶媒系は、経口投与のためのソフトゲルを充填するのに適するイブプロ
フェンの薬学的に許容できる高濃度透明マイクロコロイド状溶液であって、その透明溶液
の重量に基づいて、少なくとも約２５重量％のイブプロフェン、約１～１０重量％の水、
及び約５０～７４重量％の少なくとも１種の薬学的に許容できる可溶化物質であって８～
２５の範囲内の親水性－親油性バランスを有する非イオン性ポリエトキシル化表面活性剤
の中から選択される可溶化物質を、単独で又は８.０～１５.０の範囲内の溶解性パラメー
ターを有する溶媒系と一緒に、含んでなる溶液である。
【０００８】
　ＷＯ９２／２０３３４は、炎症、痛み及び発熱の治療のための医薬組成物におけるＳ（
－）ナトリウム・２－（４－イソブチルフェニルプロピオネート）（Ｓ（＋）イブプロフ
ェンのナトリウム塩）の使用を開示する。液体充填組成物は、ａ）１０～８０％のＳ（－
）ナトリウム・２－（４－イソブチルフェニルプロピオネート）、及びｂ）２０～９０％
の脂肪酸エステル賦形剤であって１又はそれを越えるポリオールエステルと天然植物油脂
肪酸のトリグリセリドとを含んでなる賦形剤を含んでなる。
【０００９】
　ＷＯ００／３０６１９は、自己乳化性イブプロフェン溶液及びそれを使用するためのソ
フトゼラチンカプセルを開示する。その溶液は、ポリオキシエチレンひまし油誘導体及び
イブプロフェンを含む自己乳化性イブプロフェン製剤であって、難水溶性イブプロフェン
の安定性、濃度、及びバイオアベイラビリティを向上する製剤を提供する。ポリオキシエ
チレンひまし油誘導体の量は、約３０～約３５重量％の範囲である。
【００１０】
　ＷＯ００／３０６１９のポリオキシエチレンひまし油誘導体の好ましい一態様では、そ
の疎水性構成成分が全混合物の約８３％を構成し、その主成分はポリエチレングリコール
リシノール酸グリセロールである。親水性成分（約１７％）は、ポリエチレングリコール
とグリセロールエトキシル化物からなる。
【００１１】
　ＷＯ００／３０６１９のポリオキシエチレンひまし油誘導体の好ましい別の態様では、
その疎水性構成成分が全混合物の約７５％を構成する。その疎水性成分は、主に、グリコ
ールポリエチレングリコールの脂肪酸エステルとポリエチレングリコールの脂肪酸エステ
ルから構成される。その親水性画分（約２５％）は、ポリエチレングリコールとグリセロ
ールエトキシル化物からなる。
【００１２】
　それら製剤におけるイブプロフェンの量は、約３３～３８重量％の範囲である。冷えた
ときの溶液からのイブプロフェンの再結晶化を防止するために、ＷＯ００／３０６１９は
、可溶性ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）のような複合化剤の添加により周囲温度での溶
液濃度を増進させて安定化させることを提案している。
【００１３】
　ＷＯ００／３０６１９の薬剤送逹ビヒクルは、２片の標準的ゼラチンカプセルであるこ
とができるが、より好ましくは、１片の外部遮断ゼラチンカプセルであるソフトゼラチン
カプセルである。
【００１４】
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　ＥＰ０４１３１７１Ｂ１は、重い痛みを治療するための薬剤であって、６８.５～４６
重量部のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン－ジオール中に、又は３０～７６重
量部のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン－ジオール又はポリエチレングリコー
ル又はポリプロピレングリコールと７～４０重量部の生理学的適合性表面活性剤とを含ん
でなる混合液中に、部分的に溶解しかつ部分的に懸濁している３０～５０重量部のイブプ
ロフェンと１.５～４重量部のコデイン及び／又は生理学的適合性のその塩を含有するソ
フトゼラチンカプセルからなる薬剤を開示する。
【００１５】
　ＵＳ－Ａ－５,３６０,６１５は、医薬品の溶解性を高めるカプセル封入のための溶媒系
であって、イブプロフェンのような酸性医薬物質の溶解性を高めて、ソフトゲル充填物に
適する高濃度溶液をもたらすための、１０～８０重量％のポリエチレングリコール、溶解
性増進量の水酸イオン又は水素イオン、及び１～２０重量％の水を含んでなる溶媒系を開
示する。好ましくは、酸性医薬物質中の酸の１モル当量当たり０.２～１.０モル当量の水
酸イオンが使用される。
【００１６】
　ＵＳ５,３６０,６１５にソフトゲル若しくは２片カプセルを充填するのに又は錠剤形成
に適するとして開示されたイブプロフェンの溶液は、４０～８０重量％のイブプロフェン
、イブプロフェンの１モル当たり０.１～１.５モルの水酸イオン、１～２０重量％の水、
及び４～１２重量％のグリセリン又はプロピレングリコールをポリエチレングリコール中
に含んでなり、より好ましくは、前記水酸イオンがイブプロフェンの１モル当たり０.２
～０.５モルの範囲である。
【発明の開示】
【００１７】
　本発明の１つの目的は、先行技術の上記欠点を克服するハードカプセルを充填するため
の薬学的に許容できる透明溶液を提供する。充填されたカプセル剤は、容易に吸収され、
担体中に高濃度のイブプロフェンを含有でき、製造が簡単で、かつ高い活性を急速に発揮
する医薬品として有用であるに違いない。ハードシェルカプセルを充填するための溶液は
、イブプロフェンの高い安定性とバイオアベイラビリティを示すに違いない。
【００１８】
　ハードシェルカプセルは２片の医療用カプセルであって、そのシェルが概して既知のフ
ィルム形成性の材料又は組成物からなる。適するフィルム形成性材料は親水性ポリマーで
あることができ、ゼラチンを選択するのが好ましい。他の適するカプセルシェル材料には
、スターチ、ヒドロキシプロピル化ヒドロキシエチル化スターチのような変性スターチ、
カゼイン、キトサン、大豆タンパク質、ひまわりタンパク質、アルギン酸塩、ゲランガム
 (gellan gum)、カラジーナン、キサンタンガム、プルラン、フタル酸化ゼラチン、スク
シン酸化ゼラチン、フタル酸酢酸セルロース、ポリビニルアルコール、ポリ酢酸ビニル、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリ酢酸フタル酸ビニル、アクリル酸エステル又
はメタクリル酸エステルの重合物、又はそれらの混合物が含まれる。本カプセルシェル材
料は、更に、その親水性ポリマーの重量に基づいて０～４０％の薬学的に許容できる可塑
剤を含有することができる。用いられてもよい可塑剤は、ポリエチレングリコール、グリ
セロール、ソルビトール、スルホスクシン酸ジオクチル・ナトリウム、クエン酸トリエチ
ル、クエン酸トリブチル、１,２－プロピレングリコール、グリセロールのモノ－、ジ－
若しくはトリ酢酸エステル、又はそれらの混合物から選択されることができる。
【００１９】
　加えて、カプセルシェル材料は、親水性ポリマーの重量に基づいて０～１０％の薬学的
に許容できる滑剤を含有することができる。滑剤は、ステアリン酸アルミニウム、ステア
リン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸錫、タルク、ラウリル硫酸
ナトリウム、レシチン、鉱油、ステアリン酸若しくはシリコーン、又はそれらの混合物か
ら選択されることができる。
【００２０】
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　更に、カプセルシェル材料は、親水性ポリマーの重量に基づいて０～１０％の薬学的に
許容できる着色剤を含有することができる。着色剤は、アゾ－キノフタロン－、トリフェ
ニルメタン－、キサンテン－染料、酸化鉄若しくは水酸化鉄、二酸化チタン、又は天然染
料、又はそれらの混合物から選択されることができる。更なる適する着色剤は、サンセッ
トイエロー、アルラレッド、アマラント、コキニアルレッド、アゾゲラニン、タルトラジ
ン、ブリリアントブラック、カンタキサンチン、パテントブルー、ファーストグリーン、
ブリリアントブルー、アシッドグリーン、エリスロシン、キノリンイエロー、インジゴチ
ン、クルクミン、又はカーボンブラックである。
【００２１】
　更には、本カプセルシェル材料は、親水性ポリマーの重量に基づいて０～９５％の薬学
的に許容できる増量剤を含有する。増量剤は、ひまわりタンパク質、大豆タンパク質、綿
実タンパク質、ピーナッツタンパク質、菜種タンパク質、ラクトース、アラビアガム、ア
クリレート若しくはメタクリレート、フタル酸アセチルセルロース、ヒドロキシプロピル
セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチル
セルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、シェラック、ベント
ナイト、ポリ酢酸フタル酸ビニル、フタル酸化ゼラチン、スクシン酸化ゼラチン、寒天、
ヒドロキシアルキルスターチ、又はそれらの混合物から選択されることができる。
【００２２】
　本発明による固体医薬剤形は、セラセフェート、ポリ酢酸フタル酸ビニル、メタクリル
酸ポリマー、フタル酸ハイプロメロース、フタル酸ヒドロキシアルキルメチルセルロース
、又はそれらの混合物から選択されるコーティングをも含んでなることができる。
【００２３】
　好ましくは、フィルム形成性組成物は、高速製造装置での慣用的な浸漬成形法による清
澄な透明ハードカプセルの製造に適しているものである。
　従って、本発明は、ハードシェルカプセルを充填するための、好ましくは清澄で透明な
薬学的許容性溶液であって、該溶液の総重量に基づいて、
　ａ）３５～７５重量％のイブプロフェン、
　ｂ）１～１０重量％の水酸化アルカリ、及び
　ｃ）１５～５５重量％の、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、中鎖トリグリセリド
、プロピレングリコールエステル、グリセリルエステル、ソルビタンエステル、ポリオキ
シエチレンひまし油誘導体、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ステアリン
酸ポリオキシエチレン、ひまし油、又はそれらの混合物から選択される乳化剤
を含んでなり、水酸化アルカリｂとイブプロフェンａの間のモル比が０.１～０.５である
溶液を提供する。
【００２４】
　本発明は、更に、溶液を含有する、好ましくは清澄で透明なイブプロフェン含有ハード
シェルカプセル剤であって、該溶液が、該溶液の総重量に基づいて、
　ａ）３５～７５重量％のイブプロフェン、
　ｂ）１～１０重量％の水酸化アルカリ、及び
　ｃ）１５～５５重量％の、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、中鎖トリグリセリド
、プロピレングリコールエステル、グリセリルエステル、ソルビタンエステル、ポリオキ
シエチレンひまし油誘導体、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ステアリン
酸ポリオキシエチレン、ひまし油、又はそれらの混合物から選択される乳化剤
を含んでなり、水酸化アルカリｂとイブプロフェンａの間のモル比が０.１～０.５である
ハードカプセル剤を提供する。
【００２５】
　成分ａ）としてのイブプロフェンは、本発明に従い、溶液の総重量に関して、３５～７
５重量％、好ましくは４０～５５重量％、最も好ましくは４５～５０重量％の量で使用さ
れる。
【００２６】
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　本発明では、イブプロフェンは、一般にラセミ混合物として使用される。
　成分ｂ）としての水酸化アルカリは、溶液の総重量に関して、１～１０重量％、好まし
くは１～５重量％の量で使用される。
【００２７】
　本発明において成分ｂ）として使用される水酸化アルカリは、好ましくは、水酸化ナト
リウム（ＮａＯＨ）、水酸化カリウム（ＫＯＨ）、又はそれらの混合物である。本発明に
よる最も好ましい水酸化アルカリは、ＫＯＨである。
【００２８】
　本発明の好ましい態様では、ＫＯＨは、イブプロフェン１モル当たり０.２～０.３５モ
ル、即ち、１モルの医薬物質イブプロフェン当たり０.２～０.３５モル当量の水酸化アル
カリの量で使用される。
【００２９】
　本発明により成分ｃ）として、溶液の総重量に関して１５～５５重量％の、ポリオキシ
エチレンアルキルエーテル、中鎖トリグリセリド、プロピレングリコールエステル、グリ
セリルエステル、ソルビタンエステル、ポリオキシエチレンひまし油誘導体、ポリオキシ
エチレンソルビタン脂肪酸エステル、ステアリン酸ポリオキシエチレン、又はそれらの混
合物から選択される乳化剤が使用される。
【００３０】
　本発明による好ましいポリオキシエチレンアルキルエーテルは、ポリオキシル２セチル
エーテル、ポリオキシル１０セチルエーテル、ポリオキシル２０セチルエーテル、ポリオ
キシル４ラウリルエーテル、ポリオキシル２３ラウリルエーテル、ポリオキシル２オレイ
ルエーテル、ポリオキシル１０オレイルエーテル、ポリオキシル２０オレイルエーテル、
ポリオキシル２ステアリルエーテル、ポリオキシル１０ステアリルエーテル、ポリオキシ
ル２０ステアリルエーテル、ポリオキシル１００ステアリルエーテル、又はポリオキシル
２０セトステアリルエーテルである。
【００３１】
　好ましい中鎖トリグリセリドは、ＭＴＣ油、Miglyol（登録商標）810 又は Miglyol（
登録商標）812 のようなカプリル酸／カプリン酸トリグリセリドである。特に好ましいの
は、Miglyol（登録商標）812 である。
【００３２】
　好ましいプロピレングリコールエステルは、プロピレングリコールプロピレングリコー
ル・ジココエート、ジステアリン酸プロピレングリコール、ジオクタン酸プロピレングリ
コール、ジペラルゴン酸プロピレングリコール、ジウンデカン酸プロピレングリコール、
モノステアリン酸プロピレングリコール、モノヒドロキシステアリン酸プロピレングリコ
ール、モノラウリン酸プロピレングリコール、モノミリスチン酸プロピレングリコール、
又はモノオレイン酸プロピレングリコールである。特に好ましいのは、モノラウリン酸プ
ロピレングリコールである。
【００３３】
　好ましいグリセリルエステルは、モノオレイン酸グリセリル、モノステアリン酸グリセ
リル、又はパルミトステアリン酸グリセリルである。特に好ましいのは、モノオレイン酸
グリセリルである。
【００３４】
　好ましいソルビタンエステルは、ジイソステアリン酸ソルビタン、ジオレイン酸ソルビ
タン、モノラウリン酸ソルビタン、モノイソステアリン酸ソルビタン、モノオレイン酸ソ
ルビタン、モノパルミチン酸ソルビタン、モノステアリン酸ソルビタン、セスキイソステ
アリン酸ソルビタン、セスキオレイン酸ソルビタン、セスキステアリン酸ソルビタン、ト
リイソステアリン酸ソルビタン、トリオレイン酸ソルビタン、又はトリステアリン酸ソル
ビタンである。特に好ましいのは、トリオレイン酸ソルビタンである。
【００３５】
　好ましいポリオキシエチレンひまし油誘導体は、ポリオキシル５ひまし油、ポリオキシ



(7) JP 4818587 B2 2011.11.16

10

20

30

40

50

ル９ひまし油、ポリオキシル１５ひまし油、ポリオキシル３５ひまし油、ポリオキシル４
０ひまし油、ポリオキシル４０水素化ひまし油、又はポリオキシル６０水素化ひまし油で
ある。特に好ましいのは、ポリオキシル３５ひまし油（Cremophor（登録商標）EL）又は
ポリオキシル４０水素化ひまし油（Cremophor（登録商標）RH40）である。
【００３６】
　好ましいポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステルは、ポリソルベート２０、ポリ
ソルベート２１、ポリソルベート４０、ポリソルベート６０、ポリソルベート６１、ポリ
ソルベート６５、ポリソルベート８０、ポリソルベート８１、ポリソルベート８５、又は
ポリソルベート１２０である。特に好ましいのは、ポリソルベート６０である。
【００３７】
　好ましいステアリン酸ポリオキシエチレンは、ポリオキシル６ステアレート、ポリオキ
シル８ステアレート、ポリオキシル１２ステアレート、又はポリオキシル２０ステアレー
トである。
【００３８】
　乳化剤ｃの密度は、広い範囲で変動してもよいが、一般に６０℃で０.８５～１.１の範
囲である。
　好ましくは、乳化剤ｃは、ポリオキシエチレンひまし油誘導体であり、特に好ましいの
は、全組成物の４０～５５重量％、特に４５～５０重量％の量のポリオキシル３５ひまし
油（Cremophor（登録商標）EL）又はポリオキシル４０水素化ひまし油（Cremophor（登録
商標）RH40）である。
【００３９】
　特に好ましい態様では、ポリオキシエチレンひまし油誘導体は、全組成物の１０～４０
重量％、より好ましくは１５～３５重量％の量で、７～３５重量％、好ましくは１０～２
５重量％、最も好ましくは１２～１８重量％の中鎖トリグリセリドと混合して使用され、
よって、カプリル酸／カプリン酸トリグリセリドである Miglyol（登録商標）812 が特に
好ましい。
【００４０】
　成分ａ）、ｂ）及びｃ）及び／又は水及び／又は他の成分を含んでなる本発明による溶
液は、好ましくは清澄な透明であり、一般に、２５℃で５００～５０００ｃｐｓ、好まし
くは１０００～４０００ｃｐｓ、最も好ましくは１２００～２５００ｃｐｓの範囲の粘度
を有する。
【００４１】
　１つの側面では、本発明は、成分ａ）～ｃ）及び／又は水及び／又は他の成分を含んで
なる前述の溶液を含有するイブプロフェン含有ハードシェルカプセル剤を提供する。
　本ハードシェルカプセル剤は、イブプロフェン配合物及びそのイブプロフェン配合物を
カプセル封入するのに使用されるカプセルシェルから構成される系である。そうであるか
ら、充填されるイブプロフェン配合物が、望まれるバイオアベイラビリティ特性をもたら
すために重要であるだけでなく、そのシェル組成も、そのイブプロフェン配合物と適合性
でなければならないので重要である。潜在的な充填物－シェル相互作用は、物理的及び化
学的両面でカプセルの不安定さをもたらし得る。従って、イブプロフェン剤形のためのカ
プセルを形成するために使用されるシェル組成も、本発明にとって重要である。
【００４２】
　従って、本発明は、前述のフィルム形成性材料からなるハードシェルカプセルを用いる
のである。
　好ましくは、本発明のカプセルは、清澄な透明である。
【００４３】
　液体充填用のハードシェルカプセルは、通常、０.３～１.０ｍｌの容量を有する。利用
可能な容量は、一般に８５～９５容量％である。ソフトカプセルと比較して、ハードシェ
ルカプセルの水分吸収量は、通常、ソフトカプセルのものより低い。
【００４４】
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　ハードカプセル封入プロセスでは、通常、カプセルが予備作成されてから空の状態が埋
められるが、ソフトカプセルでは、カプセル形成と充填が同時に起こる。
　種々の方法が、本発明によるハードシェルカプセルを密閉するのに使用されることがで
きる。好ましい方法は、カプセルシェルについて前述したフィルム形成性材料からなるバ
ンドを使用するバンド巻き、及び水性アルコール溶液を使用する密閉である。
【００４５】
　ハードシェルカプセルのバンド巻きは、当該技術分野で周知である。カプセルは、まず
整えられてから、ゼラチン浴中で循環するホイールの上を１回又は２回通される。ある量
のゼラチンがその鋸歯状のホイールによって摘み上げられてカプセルのキャップ部と本体
の接合部に塗布される。カプセルは、乾燥の間、個別のキャリヤに維持される。
【００４６】
　本発明の好ましい態様では、方法が意図され、その方法では、カプセルが充填されてか
ら、少量の水／エタノール混合液をキャップと本体との界面に噴霧することにより封をさ
れた後、それら２つのカプセル部材が一緒に融合されるために温められる。
【００４７】
　上記方法に従ってカプセル封入を行うための機器は、商業的に入手可能である。
　本発明のカプセルは、３０～５０％の相対湿度で４週間保存したとき、Cade と Madit,
 "Liquid Filling in Hard Gelatin Capsules-Preliminary Steps", Bulletin Technique
 Gattefosse, 1996, に従って測定して、いかなるカプセル脆さも示さなかった。
【００４８】
　本発明の溶液を使用すると、２片のハードシェルカプセルに入ったイブプロフェンの単
位剤形であって、その充填溶液がその中に溶解した治療的に有効量のイブプロフェンを含
有する単位剤形を製造することが可能である。投与される用量は、用いられる酸性医薬物
質、投与様式、望まれる治療、治療される患者の大きさ、年齢及び体重等に依存して変動
するであろう。
【００４９】
　本発明は、次の非限定的実施例によって更に例示される。そこに与えられたパーセンテ
ージは、溶液の総重量に関するものである。
【実施例】
【００５０】
　実施例１
【００５１】
【表１】

【００５２】
　実施例１において、０.３モル当量のＫＯＨと１５％の Miglyol（登録商標）が使用さ
れた。２５℃での粘度は１９００ｃｐｓであり、３５℃では８３６ｃｐｓであった。
　実施例２
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【表２】

【００５４】
　実施例２において、０.３モル当量のＫＯＨと１５％の Miglyol（登録商標）が使用さ
れた。粘度は２５℃で３１４０ｃｐであった。
　実施例３
　実施例１及び２と同じようにして、次の組成に対応するものを製造した。
【００５５】
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