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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　物質をヒトまたは動物の体に投与するためのフィルム成形製剤の製造方法であって、前
記製剤は、水性媒体中で崩壊可能であり、少なくとも１種の水溶性ポリマーを含み、水分
の作用により、または水性媒体の存在下で、または温度の変化の場合においてガスを発生
する２種以上の成分を含み、１種の被覆化合物または２種の被覆化合物を支持体上に塗布
することによる製造方法であって、ガス生成成分として、少なくとも１種の成分（ａ）お
よび少なくとも１種の成分（ｂ）の組み合わせを用い、１種または２種以上の前記成分（
ａ）および（ｂ）が、
（ａ）クエン酸、リンゴ酸、酢酸、乳酸、フマル酸、グルコン酸および酒石酸を含む群
（ｂ）炭酸水素ナトリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウムおよび炭酸水素カリウムを含
む群
から選択され、下記の工程を含む、前記方法
－該フィルム成形製剤が、互いに接合された２つの層から構成され、第１のガス生成成分
（（ａ）または（ｂ））およびフィルム形成製剤の他の成分を含む第１の被覆化合物を、
前記成分を水性溶媒または懸濁剤に溶解または懸濁させることにより調製する工程；
－第２のガス生成成分（（ｂ）または（ａ））およびフィルム成形製剤の他の成分を含む
第２の被覆化合物を、前記成分を水性溶媒または懸濁剤に溶解または懸濁させることによ
り調製し、前記第１のおよび前記第２の成分が、ガス生成反応の反応パートナーとする工
程；
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－第１の被覆化合物を支持体上に塗布し、乾燥し、このようにして第１のフィルムを形成
する工程；
－第２の被覆化合物を支持体上に塗布し、乾燥し、このようにして第２のフィルムを形成
する工程；
－２つのフィルムを互いの上に積層する工程。
【請求項２】
　成分（ａ）がクエン酸であり、成分（ｂ）が炭酸水素ナトリウムである、請求項１に記
載の方法。
【請求項３】
　製造を、１種の薬学的に活性な物質または２種もしくは３種以上の薬学的に活性な物質
の組み合わせの添加の下で達成することを特徴とする、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　製造を、風味剤の添加の下で達成することを特徴とする、請求項１～３のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項５】
　風味剤がメントールであることを特徴とする、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　物質をヒトまたは動物の体に投与するための水性媒体中で崩壊可能なフィルム成形製剤
であって、少なくとも１種の水溶性ポリマーを含み、前記製剤は、水分の作用により、ま
たは水性媒体の存在下で、または温度の変化の場合においてガスを発生する少なくとも２
種の成分を含み、互いに接合された２つのフィルム層を有し、第１のフィルム層は、第１
のガス生成成分およびフィルム成形製剤の他の成分を含み、第２のフィルム層は、第２の
ガス生成成分およびフィルム成形製剤の他の成分を含み、前記第１のおよび第２のガス生
成成分は、ガス生成反応の反応パートナーであって、第１のガス生成成分が炭酸水素ナト
リウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウムおよび炭酸水素カリウムを含む群から選択され、
第２のガス生成成分がクエン酸、リンゴ酸、酢酸、乳酸、フマル酸、グルコン酸および酒
石酸を含む群から選択されることを特徴とする、前記フィルム成形製剤。
【請求項７】
　ＣＯ２を、水または水性媒体または水分の作用の下で生成することができることを特徴
とする、請求項６に記載の製剤。
【請求項８】
　水の存在下で酸性環境を生じることを特徴とする、請求項７に記載の製剤。
【請求項９】
　水または水性媒体の存在下で、１秒～５分以内に崩壊することを特徴とする、請求項６
～８のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１０】
　水性媒体中で膨潤可能であることを特徴とする、請求項６～９のいずれか１項に記載の
製剤。
【請求項１１】
　１種の薬学的に活性な物質または２種もしくは３種以上の薬学的に活性な物質の組み合
わせを含むことを特徴とする、請求項６～１０のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１２】
　風味剤を含むことを特徴とする、請求項６～１１のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１３】
　風味剤がメントールであることを特徴とする、請求項１２に記載の製剤。
【請求項１４】
　５μｍ～３ｍｍの厚さを有することを特徴とする、請求項６～１３のいずれか１項に記
載の製剤。
【請求項１５】
　薬学的に活性な剤の投与のための経口、直腸内または膣内投与形態として製剤処方され
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ていることを特徴とする、請求項６～１４のいずれか１項に記載の製剤。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、水性媒体中で崩壊可能であり、水溶性ポリマーに基づいて製造され、ヒトま
たは動物体への物質の投与のために用いることができる、フィルム成形製剤(film-shaped
 preparation)に関する。本発明はさらに、このような製剤の製造方法およびこれらの薬
学的投与形態としての使用に関する。
【０００２】
　水性環境において崩壊し、活性物質の口腔中または他の開口部または体の腔中での迅速
な放出を可能にする、平坦な形状の投与形態、特に経口投与形態は、すでに知られている
。このような投与形態を、例えば「ウェーハ」の形態で構成することができる。これらの
小さい層の厚さおよび崩壊可能性または溶解可能性により、これらのフィルム成形された
、平坦な投与形態は、口腔における医薬および他の活性物質の迅速な放出に特に適する。
【０００３】
　ヒトまたは動物体に物質を送達するための、平坦な形状の、ウェーハ状のフィルムは、
一般に、フィルム形成性の、水溶性のポリマーから製造されている。これらのウェーハが
、水または体液（例えば唾液）と接触する際には、ポリマーは溶解し、従って活性物質を
放出する。水性液体が、ウェーハの内部の領域に一層迅速に到達するに従って、ウェーハ
は、一層迅速に崩壊する。従って、崩壊速度は、層の厚さが増大するに従って減少する。
【０００４】
　このような系の厚さは、次に、大きい程度に、案内されるべき活性物質の量およびタイ
プにより決定される。厚いウェーハは、これらの平坦な形状およびこれらの遅延された崩
壊のために、口蓋に付着する不快な特性を有する。これは、一方において、表面的に溶解
し、従ってドロドロした、および付着性のフィルムを形成するポリマー層のためであり、
他方において、口蓋の上側から下側への圧力勾配のために口の粘膜との接触により口蓋に
付着する投与形態のためである。
【０００５】
　口蓋および口粘膜の他の表面に付着する、これらのフィルム成形投与形態の特性は、関
連する人または患者において不快な感覚を生じ得、即ちウェーハにより生じた「マウスフ
ィール(mouthfeel)」は、不快であり、不安を誘発し、従って改善する必要がある。
【０００６】
　従って、本発明の目的は、前述のタイプのフィルム成形製剤であって、迅速に崩壊する
投与形態の既知の利点を有し、同時に、加速された活性成分放出をもたらす改善された崩
壊特性を特徴とする、前記フィルム成形製剤を提供することにあった。追加の目的は、口
の粘膜に接着するかまたは付着する傾向を減少させ、従って製剤を経口投与形態として用
いる場合に改善された「マウスフィール」がもたらされるようにすることにあった。
　他の目的は、前述の改善された特性を有するフィルム成形製剤を得ることができる方法
を示すことにあった。
【０００７】
　この目的は、驚異的なことに、主要な請求項の前文に記載の特徴を有し、さらに、水分
の作用により、または水性媒体の存在下で、または温度の変化が生じる場合にガスを発生
する１種または２種の成分を含む、フィルム成形製剤を提供することにより達成される。
このガスは、これが例えば口腔中に配置され、唾液と接触する場合に、製剤から放出され
る。フィルム成形製剤（「ウェーハ」）の経口摂取の間の気泡の形成は、ウェーハの内部
構造に強力に影響し、これを複数の断片に迅速に崩壊させる。従って、ウェーハは、この
内部に形成する気泡により実質的に発泡される(blown-up)。これにより、有用な表面にお
ける突然の増大がもたらされ、これにより、活性物質の加速された放出がもたらされる。
【０００８】
　さらに、気泡がウェーハの表面において逃散するという事実により、ウェーハが粘膜に
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付着することが妨げられる。次に、これにより、ウェーハの両側へのさらなる液体の供給
が補助される。対照的に、粘膜に付着する系の場合においては、慣用のウェーハにおいて
生じ得るように、一方の側のみが増大した液体吸収のために用いられるにすぎないのであ
る。
【０００９】
　本発明のウェーハの経口的な適用の場合において、気泡のウェーハの表面における逃散
は、さらに、ウェーハが、口粘膜または舌に接着し得ず、気泡の破裂により粘膜から持続
的に分離されるため、改善された「マウスフィール」を生じる。
【００１０】
　この目的は、さらに、請求項１～５に記載の製造方法により達成される。前述の請求項
により、水性媒体中で崩壊可能である主要な請求項によるフィルム成形製剤の製造が可能
である。これらの方法の本質的な利点は、製剤の製造の間に、水または水分により活性化
することができるガス生成成分を、製剤を製造している間に早すぎるガス生成の発生を伴
わずに加えることが可能であることである。
【００１１】
　本発明の製剤は、少なくとも１種の水溶性ポリマーを含む、平坦な形状のフィルムであ
る。水溶性ポリマー（１種または２種以上）は、製剤のマトリックスとも呼ばれる基本構
造を形成する。マトリックスの組成は、さらに、フィルムの化学的および物理的特性がさ
らに影響される、極めて異なるタイプの補助物質を含むことができる。水溶性ポリマー（
１種または２種以上）の重量含量は、好ましくは、各々の場合において全体の製剤（乾燥
物体）に対して、１０～９５重量％の範囲内、特に好ましくは１５～７０重量％の範囲内
である。
【００１２】
　この目的のために用いるマトリックス形成ポリマー成分は、水溶性であるか、または少
なくとも部分的に水溶性である；これらは、熱可塑性であっても熱可塑性でなくてもよい
。フィルム成形製剤の製造において、熱可塑性配合物を、熱の下で押し出すことができる
一方、熱可塑性ではないポリマーを、高粘性溶液として押し出すことができる。
　部分的な水溶性は、多数のポリマーの、水または水性媒体中で膨潤可能である特性を意
味するものと理解される。水分子は、この場合において、ポリマー物質中にゆっくりと進
入し、これにより、膨潤およびゲルの形成がもたらされる。膨潤したゲルの真の溶液への
その後の崩壊は発生しない。このことは、特に、極めて高い分子量を有するポリマーまた
は架橋したポリマーについてあてはまる。
【００１３】
　以下のポリマーを、この目的のために用いることができる：
ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリエチレンオキシド、メチルビニルエーテルとマレ
イン酸とのコポリマー、セルロース誘導体、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロース
（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ナトリウム－カルボキシメチ
ルセルロース（ＮａＣＭＣ）、メチルセルロース（ＭＣ）、ヒドロキシエチルセルロース
（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルエチルセルロース（ＨＰＥＣ）、デンプンおよびデンプ
ン誘導体、ゼラチン、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、アラビアゴム、プルランまたは
アクリレート。前述のポリマーの２種または３種以上の混合物もまた用いることができる
。
【００１４】
　当業者に一般に知られている補助物質として、以下の群からの物質を用いることが可能
である：
充填剤、例えばＳｉＯ２；
着色剤、例えばキノリンイエローまたはＴｉＯ２；
崩壊剤、それぞれ、水をマトリックス中に吸引し、マトリックスを内部から破裂させる、
吸上剤、例えばエアロシル(aerosil)；
乳化剤、例えばトゥイーン(Tween)（ポリエトキシル化ソルビタン脂肪酸エステル）、Ｂ
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ｒｉｊ（ポリエトキシル化脂肪族アルコール）；
甘味剤、例えばアスパルテーム、ナトリウムシクラメートおよびサッカリン；
柔軟剤、例えばＰＥＧ（ポリエチレングリコール）またはグリセロール；
保存剤、例えばソルビン酸またはこの塩。これらの添加剤の含量は、好ましくは、各々全
体の製剤に対して３０重量％まで、特に１～２０重量％の量であることができる。
【００１５】
　水分の作用により、または水性媒体の存在下で、または温度の変化の場合において、ガ
スを生成する成分は、原則的に、当業者に知られている。好ましくは、本発明のフィルム
成形製剤は、炭酸塩、特に炭酸ナトリウム、炭酸アンモニウム、炭酸マグネシウム、炭酸
カリウム、および炭酸水素塩、特に炭酸水素ナトリウム、および酸、特にカルボン酸、例
えばクエン酸、リンゴ酸、酢酸、乳酸、フマル酸、グルコン酸、酒石酸、および酸調節剤
、特に酢酸の塩、リン酸二水素ナトリウムまたはリン酸水素二ナトリウム、酒石酸ナトリ
ウム、アスコルビン酸ナトリウムを含む群から選択されている１種または２種以上のガス
生成成分を含む。
【００１６】
　ガス生成は、好ましくは、２種または３種以上の成分を混ぜ合わせることにより、特に
アルカリ土類金属炭酸塩またはアルカリ金属炭酸塩またはアルカリ金属炭酸水素塩を、カ
ルボン酸と混ぜ合わせることにより生じる。好適な炭酸塩または炭酸水素塩は、特に、炭
酸水素ナトリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウムおよび炭酸水素カリウムである。特に
好ましいカルボン酸は、クエン酸、リンゴ酸、酢酸、乳酸、フマル酸、グルコン酸および
酒石酸を含む群からのものである。炭酸水素ナトリウムとクエン酸との組み合わせが、特
に好ましい。
【００１７】
　１種または２種以上のガス生成成分の比率は、製剤の乾燥物体に対して７０重量％まで
とすることができる；好ましくは、含量は、５～６０重量％の範囲内である。
【００１８】
　前述のガス生成成分の場合において、水性媒体の作用により生成したガスは二酸化炭素
である。しかし、これにより、異なるガス生成化合物または化合物の混合物を用いた際に
他のガス、例えば窒素が生成する可能性は、排除されない。水または水性媒体の存在下で
生成したガスはＣＯ２であり、このことは、体内における活性物質の改善された吸収が達
成されるという点で、本発明のフィルム成形投与形態のさらなる利点をもたらす。好まし
い態様において、本発明の製剤は、水または水性媒体の存在において、酸性環境を形成す
ることを特徴とする。
【００１９】
　ガスの生成に関与する前述の成分に加えて、フィルム成形製剤は、さらに、１種または
２種以上の酸調節剤を含むことができる。この目的のために好適なのは、特に、酢酸の塩
、リン酸二水素ナトリウムまたはリン酸水素二ナトリウム、酒石酸ナトリウムおよびアス
コルビン酸ナトリウムである。
【００２０】
　ガス生成の活性化は、好ましくは、水、水分または水性媒体の作用の下で起こる。フィ
ルム成形製剤を、さらに、ガス生成が、例えばフィルム成形製剤が経口的に摂取され、こ
のプロセスにおいて体温の影響の下で加熱される場合（例えば、この温度が、２５～３５
℃より高温に上昇する場合）に、熱条件の変化により活性化されるように構成することが
できる。熱的な活性化によるガス生成は、発泡剤を用いることにより達成され、この中に
は、炭酸アンモニウム、炭酸水素アンモニウム、炭酸アンモニア水塩（炭酸アンモニウム
、炭酸水素アンモニウムおよびカルバミン酸アンモニウムの混合物）並びに炭酸水素塩（
炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム）の、酸リン酸塩、酸ピロリン酸塩、クエン酸ま
たは酒石酸との混合物がある。
【００２１】
　有利に用いることができる他の可能性は、ガス生成を、例えばフィルム成形製剤の経口
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投与の後のｐＨ値の変化により活性化させることである。唾液と接触することによる水分
のアクセスにより、ガス生成成分（一方で炭酸塩および／または炭酸水素塩並びに他方で
酸成分）間の反応が可能になる。ＣＯ２放出反応は、炭酸塩または炭酸水素塩成分の酸性
化（ｐＨ活性化）のためである。
【００２２】
　本発明の意味において、「水性媒体」は、特に、水、水溶液、懸濁液、分散体、水性溶
媒混合物および生理学的液体または体液（例えば体の分泌物、唾液、粘液）を意味するも
のと理解される。
【００２３】
　これらのガス生成能力のために、本発明のフィルム成形製剤は、これらの改善された崩
壊特性が顕著になる。これらの製剤を、好ましくは、迅速に崩壊するフィルムとして構成
し、即ち、これらは、１秒～５分の範囲内、好ましくは１秒～１分の範囲内、特に好まし
くは１秒～３０秒の範囲内の崩壊時間を有する。
【００２４】
　フィルム成形製剤は、５μｍ～３ｍｍ、好ましくは１０μｍ～１ｍｍ、特に好ましくは
２０μｍ～５００μｍの範囲内の厚さを有することができる。
　本発明のフィルム成形製剤は、一般的に、単層構造を有する。しかし、好ましい態様に
おいて、製剤が、互いに接合された少なくとも２つの層から構成されていることができる
ことが、提供される。
【００２５】
　１つの特定の態様において、フィルム成形製剤は、水または水性媒体に膨潤可能である
ことが提供される。このことは、例えば親水性ポリアクリレート、親水性ポリメタクリレ
ート、アニオン性またはカチオン性ヒドロゲル、寒天、カルボキシメチルセルロース、メ
チルセルロース、トラガカント、ゼラチンおよび膨潤可能なイオン交換樹脂を含む群から
の、１種または２種以上の膨潤可能な物質の内容物を提供することにより、達成される。
【００２６】
　フィルム成形製剤は、医薬物質を投与するための投与形態として用いるのに、有利に適
する。この理由により、好ましい態様において、このような製剤が、医薬活性物質または
２種もしくは３種以上の医薬活性物質の組み合わせを含むものとして、提供される。活性
物質（１種または２種以上）は、溶解された、分散された、懸濁された、または乳化され
た形態で、存在することができる。
　随意に、他の放出可能な物質、例えば風味物質または甘味物質を含むことができる。
【００２７】
　活性物質として適するのは、限定されるものではないが、ヒトまたは動物において治療
効果を有する物質である。これらは、以下の群から発生することができる：感染症を処置
するための剤；ウイルス停止薬(virostatics)；鎮痛薬、例えばフェンタニル、スフェン
タル、ブプレノルフィン；麻酔薬；食欲低下薬；関節炎および喘息を処置するための活性
物質、例えばテルブタリン；抗けいれん薬；抗うつ薬；抗糖尿病薬；抗ヒスタミン薬；止
痢剤；片頭痛に対する剤；かゆみ、悪心および吐き気、運動病および船酔いに対する剤；
例えばスコポラミンおよびオンダンセトロン；抗悪性腫瘍剤；抗パーキンソン病剤；抗精
神病剤；解熱薬；鎮痙薬；抗コリン薬；潰瘍に対する剤、例えばラニチジン；交感神経模
倣薬；カルシウムチャネルブロッカー；例えばニフェジピン；ベータブロッカー；ベータ
アゴニスト、例えばドブタミンおよびリトドリン；抗不整脈薬；降圧剤、例えばアテノロ
ール；ＡＣＥ阻害剤、例えばエナラプリル；ベンゾジアゼピンアゴニスト、例えばフルマ
ゼニル；冠血管、末梢血管および脳血管拡張薬；中枢神経系を刺激する物質；ホルモン；
催眠薬；免疫抑制剤；筋肉弛緩薬；プロスタグランジン；タンパク質、ペプチド；覚醒剤
；鎮静薬；精神安定薬。
【００２８】
　好適な活性物質は、さらに、例えば副交感神経遮断薬（例えばスコポラミン、アトロピ
ン、バーラクチジン）、副交感神経作動薬、コリン作動薬（例えばフィソスチグミン、ニ
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コチン）、神経遮断薬（例えばクロロプロマジン、ハロペリドール）、モノアミンオキシ
ダーゼ阻害剤（例えばトラニルシプロミン、セレジリン）、交感神経模倣薬（例えばエフ
ェドリン、Ｄ－ノルプソイドエフェドリン、サルブタモール、フェンフルラミン）、交感
神経遮断薬および抗交感神経薬(antisympathotonic)（例えばプロプラノロール、チモロ
ール、ブプラノロール、クロニジン、ジヒドロエルゴタミン、ナファゾリン）、抗不安薬
（例えばジアゼパム、トリアゾラム）、局所的麻酔薬（例えばリドカイン）、中枢鎮痛薬
（例えばフェンタニル、スフェンタニル）、抗リウマチ薬（例えばインドメタシン、ピロ
キシカム、ロルノキシカム）、冠血管治療薬（例えば三硝酸グリセロール、二硝酸イソソ
ルビド）、エストロゲン、ゲスタゲンおよびアンドロゲン、抗ヒスタミン薬（例えばジフ
ェンヒドラミン、クレマスチン、テルフェナジン）、プロスタグランジン誘導体、ビタミ
ン（例えばビタミンＥ、コレカルシフェロール）、細胞分裂停止および心臓作用性グリコ
シド、例えばジギトキシンおよびジゴキシンの活性物質群中に見出される。
【００２９】
　また、本発明のフィルム成形製剤を、１種または２種以上の風味物質、例えばメントー
ルまたはレモン風味剤を口腔中に放出するために用いることができる。しかし、風味物質
（１種または２種以上）はまた、製剤中に、１種または２種以上の医薬活性物質と組み合
わせて存在することができる。
　活性物質内容物または風味剤（１種もしくは２種以上）の内容物は、各々の場合におい
て、フィルム成形製剤の乾燥物体に対して、好ましくは０．１～５０重量％、特に好まし
くは１～２５重量％である。
【００３０】
　本発明は、さらに、水性媒体中で崩壊可能であり、ガス生成成分を含み、水分の作用の
下で、または水性媒体の存在下でガスを生じる、フィルム成形製剤の製造を可能にする方
法を含む。これらの方法は、特に、請求項１およびこれに従属する請求項に記載されたよ
うにフィルム成形製剤を製造するのに適する。
　本発明の方法は、先ずマトリックスポリマー（１種または２種以上）、ガス生成物質（
１種または２種以上）、活性剤（１種または２種以上）および／または風味剤（１種また
は２種以上）および随意に他の補助物質を含む被覆化合物を調製し、前述の被覆化合物を
、その後支持体上に塗布し、次に乾燥するという基本的原理に基づく。
【００３１】
　本発明の製剤の製造において、水溶性（または水崩壊可能な）フィルムの製造において
、原則として、水または水溶性媒体を溶媒として用いることを考慮しなければならない。
ガス生成成分は、水または水分により活性化されるため、所望のガス生成反応は、水溶性
マトリックスポリマーおよびガス生成成分を含む被覆化合物の製造の間に尚早に起こるこ
とも想定される。
【００３２】
　本発明において、この問題を、以下に記載する手段により解決することができる：
　本発明の第１の製造方法において、１種または２種以上のガス生成成分を含む製剤の成
分を含む被覆化合物の製造を、成分を、水を実質的に含まない溶媒または懸濁剤、例えば
エタノール中に溶解するかまたは懸濁させることにより行うものとして提供される。これ
により、ガス生成反応が、被覆化合物の製造の間にすでに誘発されることが防止される。
被覆し、乾燥した後に、水分との接触によりガス生成を示し、所望の特性を示す、水溶性
フィルムが残留する。
【００３３】
　「実質的に水を含まない」とは、水含量が、８重量％より少ない、好ましくは５重量％
より少ない、特に好ましくは１重量％より少ないことを意味する。
【００３４】
　第２の本発明の製造方法により、１種または２種以上のガス生成成分を含む製剤の成分
を含む被覆化合物の製造を、成分を溶融させることにより行うものとして提供される。そ
の後、溶融した被覆化合物を、支持体（担体層）上に、好ましくはスロットダイを用いて
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押出す。次に、冷却したフィルムが、さらなる加工のために得られる。この方法の変法に
おいて、熱可塑性水溶性ポリマーまたはポリマー混合物を、マトリックス形成ポリマーと
して用いる。この方法においては水を用いないため、ガス生成の早すぎる活性化は起こり
得ない。
【００３５】
　クレームされた特性を有するフィルム成形製剤を製造する他の可能な方法は、最初に２
枚のフィルムを２種の被覆化合物から製造し、その後フィルムを組み合わせ、各々の被覆
化合物が、ガスの生成に必要な成分の単一の化合物のみを含むことである。例えば、炭酸
水素ナトリウムを有する水性ポリマー溶液およびクエン酸を有する他の水性ポリマー溶液
を先ず製造し、これらの溶液からの水溶性フィルムの製造を、これらの全体(mass)を、支
持体として作用するそれぞれの加工フィルム（例えばポリエステルフィルム、ポリエチレ
ンフィルムまたは金属箔）上に塗布し、その後乾燥することにより行う。
【００３６】
　ガス生成を活性化させるために、両方の成分が存在しなければならないため、水または
水性媒体を溶媒または懸濁剤として用いる場合においても、被覆化合物の製造の間に早す
ぎるガス生成は起こらない。従って、ガス生成プロセスは、ガス生成に必要な成分は最初
に別個のフィルム中に存在するため、起こり得ない。その後、１枚のフィルムが得られる
ように、２枚のフィルムを－例えば積層により－接合する。適用がなされた（例えば経口
投与）後にのみ、フィルム成形製剤は水を吸収し、２種のガス生成化合物が、互いに接触
し、そのことによってガス生成が誘発される。
【００３７】
　この製造方法は、以下の工程を含む：先ず、第１のガス生成成分およびフィルム成形製
剤の他の成分を含む第１の被覆化合物を製造する。これは、前述の成分を、水性溶媒また
は懸濁剤に溶解、懸濁または分散させることにより行うことができる。第２の被覆化合物
を、同様の様式で製造する；この被覆化合物は、第２のガス生成成分およびフィルム成形
製剤の他の成分を含む。第１のおよび第２の成分は、ガス生成反応に必要な反応パートナ
ーである。２種の被覆化合物の各々を、支持体上に塗布し、乾燥し、これにより第１のお
よび第２のフィルムを形成する。２枚のフィルムを、１枚のフィルムを他方の上に積層さ
せることによって、組み合わせる。
【００３８】
　第４の本発明の製造方法は、少なくとも１種のガス生成成分またはガス生成成分の混合
物を、被覆化合物（１種または２種以上）の製造の間にマイクロカプセル封入された形態
で提供する手段を用いる。このようなカプセル封入により、ガス生成反応は、化合物の製
造の間は防止される。例えば、フィルムの経口摂取－口腔中に存在する条件、例えばｐＨ
値または体温の下で－の際にのみ、ガス生成反応が活性化される。マイクロカプセル封入
粒子に適する方法および補助物質は、当業者に知られている。
【００３９】
　この方法においては、ガス生成成分を含む製剤の成分を含み、ガス生成成分の少なくと
も１種が、マイクロカプセル封入された形態で存在する被覆化合物を製造する。被覆化合
物の製造を、成分を溶媒または懸濁剤に溶解、懸濁または分散させることにより行うこと
ができる。ガスの生成の活性化は、マイクロカプセル封入により防止されるため、この方
法においても、水性媒体を溶媒または懸濁剤として用いることが可能である。その後、被
覆化合物を支持体上に塗布し、乾燥する。
【００４０】
　本発明のフィルム成形崩壊可能製剤は、有利には、治療目的のための薬学的に活性な物
質を投与するための投与形態として、特に経口、直腸内または膣内投与のために用いるの
に適する。
【００４１】
　本発明を、以下の態様の例により例示する：
例１：
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【表１】

【００４２】
例２：
【表２】

【００４３】
例１および２の化合物の製造：
　Ｎｏ．１を、先ず提供し、次にＮｏ．２を、これに加え、この間１５％ポリマー溶液が
得られるように攪拌する。その後、Ｎｏ．３、５および６を加え、全体が均一になるまで
攪拌し、その後Ｎｏ．４を加え、これを全体が均一になるまで攪拌する。その全体を、加
工フィルム上に薄いフィルムとして塗布し、６０～８０℃で１５分乾燥する。次に、乾燥
したフィルムをウェーハに分離する。
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