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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　シルデナフィル又はその薬剤学的に許容される塩、水溶性ヒドロコロイド、及び可塑剤
を含む速溶フィルムであって、
　シルデナフィル又はその薬剤学的に許容される塩を１００ｍｇ以上含み、又は、フィル
ム総重量に対し５０重量％以上を含み、水酸化ナトリウム及び酸化マグネシウムを含むこ
とを特徴とする速溶フィルム。
【請求項２】
　前記可塑剤は、グリセリン脂肪酸エステル、スクロース脂肪酸エステル、レシチン、酵
素処理レシチン、ポリソルベート、ソルビタン脂肪酸エステル、ソルビトール、マルチト
ール、キシリトール、グリセリン、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、水
添水飴、水飴、グリセリン、トリアセチン、オレイン酸グリセロール、ショ糖脂肪酸エス
テル及び中鎖脂肪酸からなる群から選ばれ得ることを特徴とする、請求項１に記載の速溶
フィルム。
【請求項３】
　前記可塑剤としてグリセリン又はソルビトールを含むことを特徴とする、請求項２に記
載の速溶フィルム。
【請求項４】
　前記水溶性ヒドロコロイドは、プルラン、ゼラチン、ペクチン、低粘度ペクチン、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、低粘度ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロ
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キシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロース、
ポリビニルアルコール、ポリアクリル酸、メタクリル酸メチル共重合体、カルボキシビニ
ル重合体、ポリエチレングリコール、アルギン酸、低粘度アルギン酸、アルギン酸ナトリ
ウム、カラギーナン、変性デンプン、カゼイン、乳漿タンパク分離物、大豆タンパク分離
物、ゼイン、レバン、エルシナン、グルテン、アカシアガム、カラギーナン、アラビアガ
ム、グアーガム、ローカストビーンガム、キサンタンガム、ゲランガム及び寒天からなる
群から選ばれることを特徴とする請求項１に記載の速溶フィルム。
【請求項５】
　前記水溶性ヒドロコロイドは、プルラン、キサンタンガム、ローカストビーンガム、ポ
リビルニアルコール、ペクチン、低粘度ペクチン、低粘度アルギン酸及びヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースからなる群から選ばれることを特徴とする、請求項４に記載の速溶
フィルム。
【請求項６】
　前記酸化マグネシウム及び水酸化ナトリウムは１：４～４：１の比で含まれることを特
徴とする請求項１に記載の速溶フィルム。
【請求項７】
　（ａ）シルデナフィルクエン酸塩、フィルム形成剤、可塑剤、苦味隠蔽剤、及び薬剤学
的に許容される添加剤を均質となるように撹はんして経口用フィルム剤形製造用の粗液を
提供する段階；
　（ｂ）前記粗液を成形器に投入してフィルムを成形する段階；及び
　（ｃ）前記成形されたフィルムをスリッティングし切断して、容器又はアルミニウム包
装紙に充填する段階を具備する、シルデナフィルクエン酸塩を含む経口用フィルム剤形を
製造する方法であって、
　前記（ａ）段階における苦味隠蔽剤は酸化マグネシウム及び水酸化ナトリウムであり、
前記フィルム剤形は、シルデナフィルクエン酸塩を１００ｍｇ以上含み、又は、フィルム
総重量に対し５０％以上で含む速溶フィルムであることを特徴とする、速溶フィルムの製
造方法。
【請求項８】
　前記可塑剤としてグリセリン又はソルビトールを含むことを特徴とする、請求項７に記
載の速溶フィルムの製造方法。
【請求項９】
　甘味剤として、アスパルテーム、タウマチン又はタウマチン混合物、スクラロースから
選ばれる１種以上の高甘味甘味料が使用されることを特徴とする、請求項７に記載の速溶
フィルムの製造方法。
【請求項１０】
　高甘味甘味剤であるアスパルテーム、スクラロース、タウマチンデキストリン混合物が
１：１．５：２の比で使用されることを特徴とする、請求項９に記載の速溶フィルムの製
造方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、シルデナフィル又はその薬剤学的に許容される塩を高含量で含む速溶フィル
ムに関する。特に、特定の可塑剤を特定の含量で使用することによって、従来では不可能
とされた、シルデナフィル又はその薬剤学的に許容される塩をフィルム１枚当たりに１０
０ｍｇ以上又はフィルム総重量の５０％以上で含有することを特徴とする速溶フィルムに
関する。
【０００２】
　また、本発明は、シルデナフィル又はその薬剤学的に許容される塩を有効成分として含
有する速溶フィルムであって、有効成分の苦味が隠蔽された速溶フィルムに関する。特に
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、本発明は、シルデナフィル又はその薬剤学的に許容される塩を有効成分として含有し、
特定の苦味隠蔽剤を含有することを特徴とする、苦味の隠蔽された速溶フィルムに関する
。
【０００３】
　最後に、本発明は、シルデナフィル又はその薬剤学的に許容される塩を高含量で含有す
る経口用フィルム形態の速溶フィルムであって、特定の苦味隠蔽剤又は苦味隠蔽剤の組合
せを含有することによって苦味が隠蔽され、フィルムの形成に悪影響を及ぼさない速溶フ
ィルムに関する。
【背景技術】
【０００４】
　勃起不全（ｅｒｅｃｔｉｌｅ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ）とは、性交のために発起誘導
や発起状態の維持が難しいか、早漏症、早漏症などのような射精障害があるか、又は、オ
ルガスムを感じることができない等、正常の性生活ができない状態のことを意味する。１
８～７５歳における米国男性の３～５％が慢性勃起不全症に病んでおり、その大多数は５
５歳以上と知られている。
【０００５】
　このような勃起不全を治療するために、ｃＧＭＰホスホジエステラーゼ（ｐｈｏｓｐｈ
ｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ）のｓｕｂｔｙｐｅ ５を抑制できる薬物（ＰＤＥｖ抑制剤）を
使用することができる。ＰＤＥｖ抑制剤は、ｃＧＭＰの分解を抑制して組織内ｃＧＭＰの
濃度を増加させる。組織内ｃＧＭＰの濃度が増加すると、陰茎の平滑筋の弛緩につながり
、陰茎の海綿状組織に流入する血流量を増加させ、勃起不全を治療することが可能になる
。
【０００６】
　現在まで知られたＰＤＥｖ抑制剤の例には、バルデナフィル（Ｖａｒｄｅｎａｆｉｌ）
（［３－（１，４－ジヒドロ－５－メチル－４－オキソ－７－プロピルイミダゾ［５，１
－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２－イル）－４－エトキシフェニル］スルホニル］－
４－エチル、Ｃ２３Ｈ３２Ｎ６Ｏ４Ｓ、ＣＡＳ ｎｏ．２２４７８５－９０－４）、シル
デナフィル（Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ）（１－［［３－（６，７－ジヒドロ－１－メチル－
７－オキソ－３－プロピル－１Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｄ］ピリミジン－５－イル）－４
－エトキシフェニル］スルホニル］－４－メチルピペラジン、Ｃ２２Ｈ３０Ｎ６Ｏ４Ｓ、
ＣＡＳ ｎｏ．１７１５９９－８３－０）、タダラフィル（Ｔａｄａｌａｆｉｌ）（ピラ
ジノ［１’，２’：１，６］ピリド［３，４－ｂ］インドール－１，４－ジオン、６－（
１，３－ベンゾジオキソール－５－イル）－２，３，６，７，１２，１２ａ－ヘキサヒド
ロ－２－メチル－、（６Ｒ，１２ａＲ）－、Ｃ２２Ｈ１９Ｎ３Ｏ４、ＣＡＳ ｎｏ．１７
１５９６－２９－５）、ウデナフィル（Ｕｄｅｎａｆｉｌ）（Ｃ２５Ｈ３６Ｎ６Ｏ４Ｓ、
ＣＡＳ ｎｏ．２６８２０３－９３－６）などがある。バルデナフィルは韓国特許第０４
３０３５５号に、シルデナフィルは韓国特許第０２６２９２６号に、タダラフィルは韓国
特許第０３５７４１１号に、ウデナフィルは韓国特許第０３５３０１４号に、その物質又
は医薬用途がそれぞれ開示されている。このようなＰＤＥｖ抑制剤は、製剤化に当たり、
迅速な吸収と良好な生物学的利用率を確保するために、水溶性塩を使って錠剤形態に製造
され、経口用勃起不全治療剤として市販されている。
【０００７】
　この中で、シルデナフィルは、勃起不全の治療、狭心症及び肺動脈高血圧の治療及び予
防に使われる薬物であるが、初めは狭心症治療剤として臨床試験が実施された。ところで
、シルデナフィルは、臨床試験の過程で男性の性器を硬直にさせるのに優れた効果を示す
ことが確認され、勃起不全治療剤として開発されるに至った。シルデナフィルのクエン酸
塩は、１９９８年３月に米国ＦＤＡにより許可されて商業化されて以来、勃起不全治療と
関連して最も広く使われる医薬品となっている。韓国ではビアグラ錠（登録商標）という
商品名で１９９９年１０月から市販されている。
【０００８】
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　ところが、シルデナフィルは、性行為の直前に投与する薬物であるため、不定期的に投
与される場合が多いという点、また、都合上、事前に予定されてない状況で急に投与され
る場合があるため、簡便に携帯できるようにすることが望ましいという点に着目し、通常
の錠剤やカプセル剤にするよりは、水無しでも簡便に服用できる剤形にしようとする試み
が行われてきた。
【０００９】
　例えば、韓国特許公開公報第２００６－３１５５２号では、シルデナフィルなどのＰＤ
Ｅｖ抑制剤を有効成分として含有する、ＰＤＥ－５抑制剤の経口用速溶性組成物を開示し
ている。ここでは、シルデナフィルをシクロデキストリンに包接させた固体分散体を用い
て口腔内で速かに崩壊する錠（ＯＤＴ）の剤形を開示している。
【００１０】
　また、韓国特許第６２７１９９号では、シルデナフィルクエン酸塩を有効成分とし、口
腔内で速かに溶解する溶解性フィルム（ＯＤＦ）の剤形を開示している。ここでは、フィ
ルム形成高分子としてヒドロコロイドを使用し、フィルム剤形の粘膜付着増進剤として澱
粉グラフト共重合体を使用することを開示している。
【００１１】
　一方、シルデナフィルを含む速溶フィルムは、口腔内で容易に崩壊又は溶解し、水無し
でも服用できるため、錠剤やカプセル剤を服用することに困難を感じる老人の他、子供、
身体の不自由な人、ベッドに寝たきりの患者、及び忙しい現代人にも非常に有用な製剤で
ある。老人や子供に錠剤又はカプセル剤の代用として液剤を処方することもあるが、液剤
は安定性に乏しく、容量が正確でないという欠点がある。
【００１２】
　特に、薬物が口腔粘膜に吸収される場合、肝初回通過も回避することができるため、速
溶フィルムは、消化管から吸収される薬物の中で肝代謝を多く受ける薬物に対しても適用
できる有用な新規剤形である。
【００１３】
　フィルム製剤は、通常、１分以内に崩壊する特性を持つフィルム形の製剤であるため、
５０～１５０μｍの厚さ、及び広さ７ｃｍ２に相当する横２２ｍｍ×縦３２ｍｍのサイズ
を有するのが一般的である。縦、横のサイズをやや伸ばした製剤もあるが、消費者の服用
便利性を勘案して１０ｃｍ２を越える例は未だ報告されていない。厚さ及びサイズの制限
から、速溶フィルム１枚当たりに重量が５０ｍｇ～１５０ｍｇ程度である製品が商用化さ
れている。
【００１４】
　このようなフィルム製剤は、その便宜性にもかかわらず、フィルム１枚当たりの重量の
限界から、高容量製剤には適用し難い現状である。現在まで商品化された高含量製剤とし
てＮｏｖａｒｔｉｓのＧａｓ－Ｘ Ｔｈｉｎ Ｓｔｒｉｐｓ（登録商標）があるが、これは
、フィルム１枚当たりに重さが１１０ｍｇであり、活性成分（すなわち、Ｓｉｍｅｔｈｉ
ｃｏｎｅ）が６２．５ｍｇと、フィルム１枚当たりの活性成分の含量が５７％であり、５
０％以上の活性成分を含有して商用化された唯一の速溶フィルム製剤として知られている
。一般に、フィルム１枚当たりに適度な活性成分の含量は約３０％以内と知られている。
活性成分が含まれていると、フィルムの物理的な物性が弱くなって脆性（ｂｒｉｔｔｌｅ
ｎｅｓｓ）が増加し、製造工程及び流通中に破れる現象が発生するため、商用化し難い。
Ｇａｓ－Ｘｔｈｉｎ ｓｔｒｉｐ（登録商標）は、商用化された速溶フィルム製剤のうち
、活性成分の比率が５０％以上である、脆性が比較的良好な唯一の速溶フィルム製剤であ
る。
【００１５】
　シルデナフィルクエン酸塩含有製剤は、現在、Ｖｉａｇｒａ（登録商標）というブラン
ドでＰｆｉｚｅｒ社から販売しており、２５ｍｇ、５０ｍｇ、１００ｍｇの３種類の容量
として市販中である。１００ｍｇの場合、シルデナフィルとして１００ｍｇであるから、
実際にシルデナフィルクエン酸塩として換算すれば１４０．４５ｍｇであり、現在市販中
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の高含量製剤Ｇａｓ－Ｘの重量よりも大きい。したがって、シルデナフィル１００ｍｇを
フィルム製剤に作るには５０％以上の活性成分を含有した製剤を設計しなければならない
。活性成分であるシルデナフィルクエン酸塩が５０％含まれた場合、フィルムの重量は約
２８１ｍｇとなり、フィルムの厚さが２８０μｍと厚くすぎるだけでなく、フィルムの物
性及び脆性が顕著に低下し、製造し難くなる。
【００１６】
　また、シルデナフィルクエン酸塩は苦味が多すぎるため、コーティング、イオン交換樹
脂吸着又はマスキング補助剤の使用がさらに要求されるが、この場合、厚さはより厚くな
り、フィルムの物性及び脆性はより低下する。
【００１７】
　このような欠点を解決するための試みとして、米国公開特許ＵＳ２００８／０２２００
２９号では、フィルム重量の４０％以上が活性成分である速溶フィルムを開示している。
この特許では、事前コーティング工程によってマスキングされたイブプロフェンなどの速
溶フィルムを実施例として開示している。
【００１８】
　米国公開特許ＵＳ２００８／０２３３１７４では、活性成分をフィルム重量の３０％以
上含有した速溶フィルムを開示している。この特許の実施例では、カプセル化されたアセ
トアミノフェンの使用を開示している。コーティングやカプセル化を用いた事前マスキン
グ後に高含量速溶フィルムを製造する特許であって、ガラス転移温度がそれぞれ異なる２
種の高分子を用いる高含量速溶フィルムを記述している。米国登録特許ＵＳ６５２０２４
は、シルデナフィルクエン酸塩を含有した速溶フィルムを記述している。しかしながら、
シルデナフィルクエン酸塩を活性成分として使用するにもかかわらず、マスキングに関し
ては何らの記述も見受けられない。速溶フィルム製剤は、製剤の特性上、活性成分が口腔
で崩壊又は溶解する際に活性成分の苦味又は不快味をマスキングしなければ産業的利用可
能性がない。シルデナフィル製剤のマスキングを記述した米国公開特許２００９／００４
７３３０では、シルデナフィルなどのＰＤＥｖ抑制剤を有効成分として含有する、ＰＤＥ
－５抑制剤の経口用速溶フィルム組成物を開示しており、ここでは、シルデナフィルをシ
クロデキストリンでマスキングした実施例を開示している。
【００１９】
　また、その他にも、苦い味を持つ薬物の苦味を隠蔽するための手段を開示している文献
として国際公開特許ＷＯ２００１／７０１９４では、味遮断剤としてのイオン交換樹脂に
活性成分を吸着させて速溶性の経口消耗フィルムを製造した。ところが、この場合、マス
キングのために活性成分対比１～３倍の樹脂を使用しなければならず、５０％以上の高含
量速溶フィルムを製造することは難しい。また、国際公開特許ＷＯ２００３／０７０２２
７は、炭酸水素ナトリウムのような二酸化炭素形成物質を含有させて味をマスキングして
いるが、炭酸水素ナトリウムは、苦味の強い薬物には隠蔽に限界がある。
【００２０】
　韓国特許第１０７４２７１号では、後味の改善のために、ステビオシド系の甘味料と高
甘味甘味料が使用された。しかし、これは、通常の甘味剤の組合せを用いて有効成分の苦
い味を抑制しようとする試みであって、シルデナフィルクエン酸塩のように苦味の激しい
薬物には適用に限界がある。また、この文献では、有効成分の含量はフィルム重量対比０
．１～３０重量％（ｗ／ｗ）となっており、有効成分の含量が剤形の総重量対比４０重量
％（ｗ／ｗ）以上の実施例は見つけられない。米国公開特許２００７／０２９２５１５で
は、ケトプロフェンの苦味を隠蔽する手段として水酸化ナトリウムなどのアルカリ化剤を
用いてｐＨを増加させたケトプロフェンをフィルム剤形に搭載することを開示している。
また、韓国特許第３５４３１０号では、アジスロマイシンの苦い味を最小化するために塩
基性緩衝液又はｐＨ調節剤を含める技術思想を開示している。韓国登録特許１０－１１８
８５９４では、水酸化ナトリウム、炭酸水素ナトリウム又はこれらの混合物による苦味の
マスキングを開示している。韓国公開特許１０－２０１２－０１０１３０１では、シルデ
ナフィル遊離塩基を使用した技術を開示している。これも、活性成分の含量が５０％以下
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である実施例を記述している。
【００２１】
　以上の通り、現在までは、シルデナフィル又はその薬剤学的に許容される塩を有効成分
として含む口腔内速崩壊フィルム剤形として、有効成分の苦味を隠蔽し、活性成分が５０
％以上と高含量であり、且つ、速溶フィルムの脆性を格段に改善した剤形は存在していな
いと見なされる。苦味を隠蔽した場合はフィルム物性及び脆性が格段に劣り、フィルム物
性が良好な場合は低含量の活性成分が含まれているため、市販可能なｖｉａｇｒａ　１０
０ｍｇ含有速溶フィルム剤形を製造することは難しい。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２２】
　そこで、本発明では、シルデナフィルクエン酸塩又はその薬剤学的に許容される塩を高
含量で含む速溶フィルムを提供すること、を解決しようとする課題とする。具体的には、
従来技術において、フィルム剤形に有効成分を高含量で搭載できなかった理由が、有効成
分をフィルム総重量の５０％以上含めるとフィルムの脆性問題が深刻に台頭することにあ
った点に着目し、本発明では、有効成分を高含量で搭載しても脆性問題が発生しない速溶
フィルムを提供すること、を解決しようとする課題とする。さらに、本発明は、有効成分
を高含量で搭載するとともに、脆性問題も解決したとしても、有効成分であるシルデナフ
ィルクエン酸塩の苦味が效果的に隠蔽されないと、投与時に患者の服薬順応度が顕著に劣
るという点を考慮して、本剤形に特化した苦味隠蔽手段を提供すること、を追加の課題と
する。
【００２３】
　特に、本発明は、特定の苦味隠蔽剤及び／又は特定の苦味隠蔽剤の組合せを使用するこ
とによってシルデナフィルの苦味が隠蔽されたことを特徴とする速溶フィルムを提供する
こと、を解決しようとする課題とする。さらに、本発明は、シルデナフィル又はその薬剤
学的に許容される塩を有効成分として含有する、口腔内で速かに崩壊する速溶フィルムで
あって、特定の苦味隠蔽剤の組合せを使用することによって、有効成分の苦味を隠蔽する
とともに、優れたフィルム形成能を有することを特徴とする薬剤学的組成物を提供するこ
と、を解決しようとする課題とする。
【００２４】
　すなわち、本発明の究極の技術的な特徴は、シルデナフィルクエン酸塩又はその薬剤学
的に許容される塩を高含量で含む速溶フィルムであって、特定の苦味隠蔽剤及び／又は特
定の苦味隠蔽剤の組合せを用いて苦味が完全に隠蔽されたことを特徴とする速溶フィルム
に関する。また、このように高含量で搭載するとともに、苦味隠蔽効果を達成し、且つフ
ィルム形成能に問題を起こさない速溶フィルムを提供することに本発明の技術的意義があ
る。
【課題を解決するための手段】
【００２５】
　そのために、本発明では、
【００２６】
　シルデナフィル又はその薬剤学的に許容される塩、水溶性ヒドロコロイド、及び可塑剤
を含む速溶フィルムであって、シルデナフィル又はその薬剤学的に許容される塩を、１０
０ｍｇ以上含んだり、又は、フィルム総重量に対し５０重量％以上で含むことを特徴とす
る速溶フィルムが開示される。
【００２７】
　また、前記速溶フィルムにおいて、前記可塑剤は、グリセリン脂肪酸エステル、スクロ
ース脂肪酸エステル、レシチン、酵素処理レシチン、ポリソルベート、ソルビタン脂肪酸
エステル、ソルビトール、マルチトール、キシリトール、グリセリン、ポリエチレングリ
コール、プロピレングリコール、水添水飴、水飴、グリセリン、トリアセチン、オレイン
酸グリセロール、ショ糖脂肪酸エステル、及び中鎖脂肪酸からなる群から選ばれることを
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特徴とする速溶フィルムが開示される。
【００２８】
　また、前記速溶フィルムにおいて、前記可塑剤としてグリセリン又はソルビトールを含
むことを特徴とする速溶フィルムが開示される。
【００２９】
　また、前記速溶フィルムにおいて、水溶性ヒドロコロイドは、プルラン、ゼラチン、ペ
クチン、低粘度ペクチン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、低粘度ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、
カルボキシメチルセルロース、ポリビニルアルコール、ポリアクリル酸、メタクリル酸メ
チル共重合体、カルボキシビニル重合体、ポリエチレングリコール、アルギン酸、低粘度
アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、カラギーナン、変性デンプン、カゼイン、乳漿タン
パク分離物、大豆タンパク分離物、ゼイン、レバン、エルシナン、グルテン、アカシアガ
ム、カラギーナン、アラビアガム、グアーガム、ローカストビーンガム、キサンタンガム
、ゲランガム及び寒天からなる群から選ばれることを特徴とする速溶フィルムが開示され
る。
【００３０】
　また、前記速溶フィルムにおいて、ヒドロコロイドは、プルラン、キサンタンガム、ロ
ーカストビーンガム、ポリビニルアルコール、ペクチン、低粘度ペクチン、低粘度アルギ
ン酸及びヒドロキシプロピルメチルセルロースからなる群から選ばれることを特徴とする
速溶フィルムが開示される。
【００３１】
　さらに、本発明によれば、シルデナフィル又はその薬剤学的に許容される塩、及び水溶
性ヒドロコロイドを含む速溶フィルムにおいて、水酸化ナトリウム、リン酸カルシウム、
水酸化カリウム、水酸化カルシウム、酸化マグネシウム、リン酸二水素カリウム、リン酸
二水素ナトリウム、塩化カルシウム、塩化カリウムからなる群から選ばれる苦味隠蔽剤を
含むことを特徴とする速溶フィルムが開示される。
【００３２】
　また、前記速溶フィルムにおいて、前記苦味隠蔽剤は、水酸化ナトリウム及び／又は酸
化マグネシウムであることを特徴とする速溶フィルムが開示される。
【００３３】
　また、前記速溶フィルムにおいて、前記苦味隠蔽剤は酸化マグネシウム及び水酸化ナト
リウムであり、酸化マグネシウム及び水酸化ナトリウムは１：４～４：１の比で含まれる
ことを特徴とする速溶フィルムが開示される。
【００３４】
　また、本発明では、前記速溶フィルムの製造方法であって、（ａ）シルデナフィルクエ
ン酸塩、フィルム形成剤、可塑剤、苦味隠蔽剤、及び薬剤学的に許容される添加剤を均質
となるように撹はんして経口用フィルム剤形製造用の粗液を提供する段階、
【００３５】
　（ｂ）前記粗液を成形器に投入してフィルムを成形する段階、及び
【００３６】
　（ｃ）前記成形されたフィルムをスリッティング（ｓｌｉｔｔｉｎｇ）して切断し、容
器又はアルミニウム包装紙に充填する段階を含む、シルデナフィルクエン酸塩を含む経口
用フィルム剤形を製造する方法において、前記（ａ）段階における苦味隠蔽剤は、酸化マ
グネシウム及び水酸化ナトリウムからなる群から選ばれ、前記フィルム剤形は、シルデナ
フィルクエン酸塩を１００ｍｇ以上で含んだり又はフィルム総重量に対し５０％以上で含
む速溶フィルムであることを特徴とする速溶フィルムの製造方法が開示される。
【００３７】
　また、前記製造方法において、前記可塑剤としてグリセリン又はソルビトールを含むこ
とを特徴とする速溶フィルムの製造方法が開示される。
【００３８】
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　また、前記製造方法において、甘味剤として、アスパルテーム、タウマチン又はタウマ
チン混合物、スクラロースから選ばれる１種以上の高甘味甘味料が使用されることを特徴
とする速溶フィルムの製造方法が開示される。
【００３９】
　また、前記製造方法において、高甘味甘味剤であるアスパルテーム、スクラロース、タ
ウマチンデキストリン混合物が１：１．５：２の比で使用されることを特徴とする速溶フ
ィルムの製造方法が開示される。
【００４０】
　また、前記製造方法において、
【００４１】
　（ａ）シルデナフィルベース、フィルム形成剤、可塑剤、苦味隠蔽剤、及び薬剤学的に
許容される添加剤を均質となるように撹はんして経口用フィルム剤形製造用の粗液を提供
する段階、
【００４２】
　（ｂ）前記粗液を成形器に投入してフィルムを成形する段階、及び
【００４３】
　（ｃ）前記成形されたフィルムをスリッティングし切断して、容器又はアルミニウム包
装紙に充填する段階を具備する、シルデナフィルベースを含む経口用フィルム剤形を製造
する方法において、前記（ａ）段階における可塑剤として、グリセリン、ソルビトール及
び／又はポリエチレングリコールを含むことを特徴とし、シルデナフィルを１００ｍｇ以
上で含んだり又はフィルム総重量に対し５０％以上で含むことを特徴とする速溶フィルム
の製造方法が開示される。
【００４４】
　また、前記製造方法において、甘味剤として、アスパルテーム、タウマチン又はタウマ
チン混合物、スクラロースから選ばれる１種以上の高甘味甘味料が使用されることを特徴
とする速溶フィルムの製造方法が開示される。
【００４５】
　また、前記製造方法において、高甘味甘味剤であるアスパルテーム、スクラロース、タ
ウマチンデキストリン混合物が１：１．５：２の比で使用されることを特徴とする速溶フ
ィルムの製造方法が開示される。
【発明の効果】
【００４６】
　本発明の速溶フィルムは、有効成分であるシルデナフィル又はその薬剤学的に許容され
る塩を、フィルム総重量の５０％以上、又はフィルム１枚当たりに１００ｍｇ以上で含む
ことができるとともに、フィルム剤の限界である、有効成分の搭載量が増加する時に発生
する脆性の問題を解決でき、且つ有効成分の苦い味を解消できるという効果がある。
【発明を実施するための形態】
【００４７】
　苦味を有する薬物の場合、通常の錠剤にしたりカプセル剤にすると、剤形が口腔内に留
まる時間がごく短く、且つ口腔内でほとんど溶解しないため、患者が服用時に苦い味によ
って不便を感じることが少ない。しかし、苦味を有する薬物を口腔内で崩壊する剤形、例
えば、口腔内速崩壊錠（ＯＤＴ）又は口腔内速崩壊フィルム（ＯＤＦ）に含める場合は、
これらの剤形が短くは数秒から長くは数分まで口腔内に留まりながら崩壊及び／又は溶解
するため、これを服用する患者は苦い味を感じざるを得ず、それだけに、苦味を隠蔽する
適切な手段を導出する必要性が高くなる。苦味を隠蔽する最も一般的な手段は、各種の甘
味剤を用いることである。しかし、甘味剤を剤形に含めるだけでは、患者にとって苦い味
が感じられない程度に苦味を隠蔽することができない場合が多い。そこで、有効成分の粒
子サイズを調節したり、包接化合物を用いたり、又は不溶性高分子で薬物をコートしたり
、固体分散体などを用いるような、多くの手段が工夫されてきた。
【００４８】
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　ところが、上記のような手段は、各薬物の物性及び最終剤形によって苦味隠蔽効果に大
きなばらつきを示す。そのため、ある特定の薬物及び特定の剤形に効果があったとして、
他の有効成分及び他の剤形にもそのまま借用できる性質のものではないとされている。
【００４９】
　一方、ＰＤＥｖ抑制剤、例えば、シルデナフィルクエン酸塩はごく強い苦味を有する薬
物であり、これを、口腔内で速かに崩壊する剤形であるＯＤＴやＯＤＦに開発しようとす
る試みが続いてきており、その結果、様々な苦味隠蔽手段が採用されたことがある。しか
し、ＯＤＴやＯＤＦ剤形の本来の特性を損ねない一方で、苦味隠蔽効果も效果的に達成す
ることは困難であると考えられている。
【００５０】
　特に、本発明の薬剤学的組成物は、例えば、経口用フィルム剤形にすることができる。
このような経口用フィルム製剤は、老人や身体の不自由な人のように嚥下に困難を感じる
患者にとっての服用の困難や恐れを解消することができ、液剤などに比べて正確な容量を
投与することによって安全性及び有効性を向上させることができ、薬物によっては、肝初
回通過効果（Ｆｉｒｓｔ　ｐａｓｓ　ｅｆｆｅｃｔ）無しで口腔内の粘膜などを通して薬
物が直接伝達されるような設計が可能であるため、生物学的利用率を向上させ、相対的に
少ない服量でより速い効能を得ることができる。また、経口用フィルム剤形は、既存の剤
形とは違い、ごく薄い包装材に個装（Ｕｎｉｔ　ｐａｃｋａｇｅ）されるため、携帯及び
保管が簡便であるという利点がある。さらに、既存の錠剤、カプセル剤又は液状シロップ
剤形で販売されている小児用、老人用、脳神経疾患製剤、勃起不全治療剤などの医薬品を
経口用フィルム剤形に開発することもでき、このような経口用フィルム剤形の薬物伝達技
術（Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍ；ＤＤＳ）は、製薬会社の企業価値（Ｇ
ｏｉｎｇ　Ｃｏｎｃｅｒｎ　Ｖａｌｕｅ）及び利益のレベルを高める機会を提供可能であ
るという利点もある。
【００５１】
　しかし、このような利点にもかかわらず、ＰＤＥｖ抑制剤、例えば、シルデナフィル又
はその薬学的に許容される塩を経口用フィルム製剤にするには様々な技術的な困難性が存
在する。
【００５２】
　その第一は、フィルム形成能及び有効成分の搭載量に関する問題である。例えば、シル
デナフィルクエン酸塩を有効成分とする場合、現在市販中のビアグラ錠では５０ｍｇ及び
１００ｍｇが存在するが、これを速溶フィルム剤形とするには、シルデナフィルとして１
００ｍｇ（シルデナフィルクエン酸塩として１４０．４５ｍｇ）以上をフィルム剤形に搭
載しなければならない。しかし、フィルム剤形に有効成分を１００ｍｇ以上搭載すること
は技術的に極めて難しいとされている。すなわち、有効成分の量が多くなるにつれてフィ
ルム形成剤の使用量も増加させなければならないが、口腔内で速かに崩壊しなければなら
ないというフィルム剤形の特性上、剤形の大きさ、厚さ及び総重量には厳格な制限が加え
られており、制限されたフィルム剤形の総重量範囲内で有効成分を１００ｍｇ以上搭載す
ると、その分、剤形に含まれるフィルム形成剤又は他の添加剤の量が減るため、優れたフ
ィルム形成能及び物性を維持する一方で多量の有効成分を搭載することは難しい。特に、
本発明者の研究によれば、通常のフィルムの処方によってシルデナフィルクエン酸塩をフ
ィルムに１００ｍｇ以上搭載する場合には脆性の問題が深刻となり、商業的に利用可能な
速溶フィルムを形成できないという知見が得られた。すなわち、通常の処方において、シ
ルデナフィルクエン酸塩の量を無理して１００ｍｇ以上と増加させると、フィルムそのも
のが形成されないか、形成されても破れやすくなる現象が発生するため、これを保管及び
流通する場合、患者の投与時まで製品が元の形状を維持することができないという知見が
得られた。このような理由で、現在、シルデナフィルクエン酸塩を含む経口用フィルムの
うち、シルデナフィルクエン酸塩を１００ｍｇ以上搭載して実際に製品化に成功した事例
はない。
【００５３】
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　第二は、このようにシルデナフィルクエン酸塩を高含量で含む速溶フィルムの場合、フ
ィルム形成能に影響を及ぼさない一方で、苦味を隠蔽する手段を導出することが難しいと
いう問題である。本発明者らは、経口用フィルムに苦味薬物を含めるに当たり、従来に使
われた様々な苦味隠蔽手段について鋭意研究を重ねた結果、従来の手段を、本発明のよう
に有効成分が高含量で搭載される速溶フィルムに適用する場合、苦味隠蔽効果が全くない
か、フィルムが形成されないか、又はフィルムが形成されてもその品質が極めて劣るため
、商業的に市販可能な製品として不適であるという事実を見出した。すなわち、通常の処
方による場合、本発明のようにシルデナフィルクエン酸塩を１００ｍｇ以上含めるととも
に、既存周知の苦味隠蔽手段を適用すると、フィルム形成能に致命的な悪影響を及ぼすこ
とを見出した。これは、上の剤形の場合、フィルム総重量の５０％以上が有効成分となる
ため、有効成分以外の成分、例えば、フィルム形成剤の量が通常の処方に比べて大変少な
くなり、このような環境下では、従来の知られた苦味隠蔽手段をそのまま適用できないと
いうことを意味する。
【００５４】
　したがって、シルデナフィルクエン酸塩を高含量で含む本発明の場合、それに特化した
苦味隠蔽手段を伴わなければならない。
【００５５】
　第三は、高含量速溶フィルムにおける脆性の問題である。本発明のように有効成分を高
含量で含める場合、通常の処方に従うと、フィルムがよく形成されず、たとえフィルム形
成に成功したとしても、製造後のフィルムの性状に大きな問題が発生する。すなわち、高
含量速溶フィルムは有効成分が多量含まれるため、必然的にフィルム形成剤の量が減るこ
とになり、このようにフィルム形成剤を少ない量で使用する場合には、フィルムが形成さ
れても、そのフィルムを保管する過程で小さい衝撃にも破れる現象が発生しやすい。この
ような理由で、当該技術の分野では、シルデナフィルクエン酸塩を１００ｍｇ以上含有す
るフィルム剤形を実際産業上に利用可能な製品とすることは不可能だと考えられている。
【００５６】
　特に、上記３つの問題点は独立して発生するものではなく、互いに有機的に関連してい
る点で、その解決は極めて難しい。すなわち、苦味隠蔽手段を強化するために甘味剤を大
量使用したり又はシクロデキストリンを使用すると、速溶フィルムに高含量で有効成分を
搭載させることができない他、フィルム形成能に問題が発生したり、脆性の問題を改善さ
せることができない。また、脆性の問題を解決するためにフィルム形成剤の量を増やすと
、有効成分の量を増加させるには限界がある。すなわち、有効成分の量を最大化するとと
もに、苦味を隠蔽し、且つ脆性の問題を解決するには、既存にない新規で進歩した処方が
望まれる。
【００５７】
　そこで、本発明者らは、研究を重ねた結果、上の３つの問題点を同時に解決できる技術
的な手段、すなわち、有効成分を高含量で含めるうえ、優れたフィルム形成能を維持でき
、有効成分の苦味を效果的に隠蔽でき、且つ、脆性の問題を解決できる新しい技術的な手
段を導出し、本発明を完成するに至った。すなわち、本発明者らは、鋭意研究を重ねた結
果、シルデナフィル又はその薬剤学的に許容される塩を高含量で含む速溶フィルムにおい
て、特定の可塑剤を特定含量とするとともに、苦味隠蔽手段として水酸化ナトリウム及び
酸化マグネシウムの組合せを使用することによって、脆性の問題を解決し、且つ苦味を效
果的に隠蔽できるという知見を得、本発明に至った。
【００５８】
　より具体的に説明すると、本発明の経口用フィルム剤形は、治療学的有効量の有効成分
、アルカリ化剤、高甘味甘味料、フィルム形成剤及び薬剤学的に許容可能な添加剤を含有
することができ、水無しで服用したとき、口腔内で１００秒以内、好ましくは６０秒以内
、より好ましくは３０秒以内に完全に崩壊及び／又は溶解し、胃腸管に移動して吸収され
ることとなる。
【００５９】
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　より具体的に、本発明に係る好適な経口用フィルム剤形は、シルデナフィル又はその薬
剤学的に許容される塩を高含量、すなわち、フィルム総重量の５０％以上又はフィルム１
枚当たり１００ｍｇ以上含み、苦味隠蔽剤、可塑剤、甘味料、フィルム形成剤及び追加成
分を含むことができる。この追加成分としては、増粘剤、充填剤、追加甘味剤、酸味剤、
香料、界面活性剤、水溶性高分子、保全剤、着色剤、冷却剤などの薬学的に許容可能な添
加剤が挙げられる。上記成分について詳細に説明すると、次の通りである。
【００６０】
　苦味隠蔽剤
【００６１】
　苦味を有する薬物の場合、通常の錠剤にしたりカプセル剤にすると、剤形が口腔内に留
まる時間がごく短く、且つ口腔内でほとんど溶解しないため、患者が服用時に苦い味によ
って不便を感じることが少ない。しかし、苦味を有する薬物を口腔内で崩壊する剤形、例
えば、口腔内速崩壊錠（ＯＤＴ）又は口腔内速崩壊フィルム（ＯＤＦ）に含める場合は、
これらの剤形が短くは数秒から長くは数分まで口腔内に留まりながら崩壊及び／又は溶解
するため、これを服用する患者は苦い味を感じざるを得ず、それだけに、苦味を隠蔽する
適切な手段を導出する必要性が高くなる。苦味を隠蔽する最も一般的な手段は、各種の甘
味剤を用いることである。しかし、甘味剤を剤形に含めるだけでは、患者にとって苦い味
が感じられない程度に苦味を隠蔽することができない場合が多い。そこで、有効成分の粒
子サイズを調節したり、包接化合物を用いたり、又は不溶性高分子で薬物をコートしたり
、固体分散体などを用いるような、多くの手段が工夫されてきた。
【００６２】
　ところが、上記のような手段は、各薬物の物性及び最終剤形によって苦味隠蔽効果に大
きなばらつきを示す。そのため、ある特定の薬物及び特定の剤形に効果があったとして、
他の有効成分及び他の剤形にもそのまま借用できる性質のものではないとされている。
【００６３】
　一方、ＰＤＥｖ抑制剤、例えば、シルデナフィルクエン酸塩はごく強い苦味を有する薬
物であり、これを、口腔内で速かに崩壊する剤形であるＯＤＴやＯＤＦに開発しようとす
る試みが続いてきており、その結果、様々な苦味隠蔽手段が採用されたことがある。しか
し、ＯＤＴやＯＤＦ剤形の本来の特性を損ねない一方で、苦味隠蔽効果も效果的に達成す
ることは困難であると考えられている。また、上述した通り、本発明では、有効成分を高
含量で含有するため、通常の苦味隠蔽手段を適用する場合に、その苦味隠蔽効果が良好で
ないか、脆性の問題が発生するか、又はフィルム自体が形成されないという問題点が発生
する。
【００６４】
　そこで、本発明では次のような新しい苦味隠蔽手段を開示する。本発明において、苦味
隠蔽剤の使用は、経口用フィルムを形成するための粗液におけるｐＨを４．８乃至７の範
囲に調節することによってシルデナフィルクエン酸塩の苦味を隠蔽するためである。すな
わち、本発明者は、シルデナフィルクエン酸塩を含有する経口用フィルム製剤の苦味が一
般的な甘味剤を使用するだけでは効果的に隠蔽されないことを知見し、鋭意検討した結果
、特定苦味隠蔽剤及び／又は特定苦味隠蔽剤の組合せを用いて粗液のｐＨ範囲を上記の範
囲に調節すると苦味がなくなるという知見を得た。ところが、本発明者の追加の研究によ
れば、上記のｐＨ範囲に限定する場合、苦味が隠蔽されるが、具体的に使用する物質によ
って苦味隠蔽効果が充分でないこともあり、何よりフィルム形成能及び脆性に問題が発生
するということがわかった。
【００６５】
　すなわち、本発明において、粗液のｐＨを高めるための適切なｐＨ調節剤として、例え
ば、炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、重炭酸カリウム、リン酸ナトリ
ウム、リン酸カリウム、炭酸カルシウム、炭酸マグネシウム、水酸化ナトリウム、水酸化
マグネシウム、水酸化カリウム、及び水酸化アルミニウムを使用することができ、これら
の苦味隠蔽剤の使用量は、上記のｐＨ範囲となるように適宜調整すればよく、１．０～１
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０．０重量％が好ましいということを第１の知見とする。
【００６６】
　一方、本発明の主な他の特徴は、上記苦味隠蔽剤のうちの特定の苦味隠蔽剤及び／又は
特定の苦味隠蔽剤の組合せによって、フィルム形成に悪影響を与えず、特に、脆性の問題
が発生しない最適の範囲を導出できるということにある。すなわち、本発明者らの研究に
よれば、上記苦味隠蔽剤を用いてｐＨ範囲を調節し、甘味剤などを組み合わせて使用する
場合、苦味隠蔽効果を達成することはできたが、フィルムがよく形成れず、さらには脆性
の問題が発生するという予期せぬ問題点が発見された。すなわち、シルデナフィルクエン
酸塩の含量を高含量とする場合には、単純にｐＨを上記範囲に合わせるだけでは、実際に
生産可能な速溶フィルム剤形を構成することが困難であった。
【００６７】
　このような問題点を解決するために鋭意研究した結果、本発明者らは、苦味隠蔽剤とし
て酸化マグネシウム及び水酸化ナトリウムの組合せを用いてｐＨ範囲を４．８乃至７の範
囲に調節する場合、優れたフィルム形成能を達成するとともに、脆性の問題が解消される
ことを確認した。また、酸化マグネシウムと水酸化ナトリウムは１：４～４：１の比で使
用することが好ましく、酸化マグネシウムと水酸化ナトリウムとの合計量は、総剤形重量
の１～１０％にすることが好ましい。
【００６８】
　甘味剤
【００６９】
　本発明の薬剤学的組成物には甘味剤を含めることができる。甘味剤としては、砂糖、ブ
ドウ糖、麦芽糖、オリゴ糖、ガラクトース、水飴、ソルビトール、マルチトール、転化糖
、キシリトール、エリスリトール、水添水飴、マンニトール、トレハロース、アスパルテ
ーム、アセスルファム塩、スクラロース、サッカリン塩、ネオテーム、タウマチン、タウ
マチン混合物、シクラミン酸塩、羅漢果抽出物、甘草抽出物、ステビオシド、酵素処理ス
テビオシド、ネオヘスペリジン及びモネリンからなる群から選ばれる１種以上の高甘味甘
味料が挙げられる。より好ましくは、アスパルテーム、トマチン混合物、スクラロース、
ネオテーム、アセスルファムから選ばれる１種以上の高甘味甘味料を使用することができ
る。
【００７０】
　不快味が強い薬品の場合には、後味から苦味及び不快味が強く感じられるので、全体重
量に対し０．１～１０．０重量％（ｗ／ｗ）のアスパルテーム及び１種以上の追加甘味料
を併用すると、苦味及び不快味を遮蔽することができる。特に、アスパルテーム及びタリ
ンＭＤ９０を組み合わせて使用する場合、苦味隠蔽効果及びフィルム形成能に優れ、且つ
、服用感が卓越する。
【００７１】
　フィルム形成剤
【００７２】
　本発明の経口用フィルム剤形はフィルム形成剤として水溶性高分子を含む。水溶性高分
子としては、プルラン、ゼラチン、ペクチン、低粘度ペクチン、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、低粘度ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロー
ス、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ポリビニルアルコー
ル、ポリアクリル酸、メタクリル酸メチル共重合体、カルボキシビニル重合体、ポリエチ
レングリコール、アルギン酸、低粘度アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、カラギーナン
、変性デンプン、カゼイン、乳漿タンパク分離物、大豆タンパク分離物、ゼイン、レバン
、エルシナン、グルテン、アカシアガム、カラギーナン、アラビアガム、グアーガム、ロ
ーカストビーンガム、キサンタンガム、ゲランガム及び寒天からなる群から選ばれる１種
以上の水溶性高分子が挙げられる。好ましくは、プルラン、ゼラチン、ペクチン、低粘度
ペクチン、低粘度アルギン酸、ヒドロキシプロピルメチルセルロース及び変性デンプンか
らなる群から選ばれる１種以上の水溶性高分子が挙げられる。
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【００７３】
　上記水溶性高分子は、経口用フィルム剤形全体重量に対し５～７０重量％（ｗ／ｗ）を
含有させることができる。
【００７４】
　有効成分
【００７５】
　本発明の経口用フィルム剤形に使用される医薬的活性成分は、経口投与される薬理学的
活性成分であればいずれも可能である。
【００７６】
　例えば、グリメピリド、ピオグリタゾンなどの糖尿病治療剤；ゾルピデム、エスゾピク
ロンなどの不眠症治療剤；トロテロジン、トロスピウムなどの泌尿生殖器治療剤；シブト
ラミンなどの肥満治療剤；ストレプトキナーゼなどの酵素剤；オメプラゾールなどの消化
性潰瘍用剤；テオフィリン、グレンブテロールなどの鎮咳去痰剤；フィナステリドなどの
皮膚疾患治療剤；オンダンセトロンなどの抗嘔吐剤；フルオキセチンなどの抗うつ剤；塩
酸フェキソフェナジンなどの抗ヒスタミン剤；アスピリン、イブプロフェン、ケトプロフ
ェン、メロキシカムなどの解熱鎮痛消炎剤；テストステロンなどのホルモン製剤；フェロ
ジピン、アトルバスタチン、カンシル酸アムロジピン、ドキサゾシン、シンバスタチン、
レルカニジピンなどの循環器用治療剤；ファモチジン、ラニチジン、ランソプラゾールな
どの消化器官用治療剤；アムロジピン、ニトログリセリンなどの心臓血管剤；パロキセチ
ンなどの精神神経用剤；シルデナフィル、タダラフィル、バルデナフィルなどの勃起不全
治療剤；ドネペジルなどのアルツハイマー治療剤；骨粗しょう症治療剤；関節炎治療剤；
てんかん治療剤；筋肉弛緩剤；脳機能改善剤；精神分裂症治療剤；免疫抑制剤；アンピシ
リン、アモキシシリンなどの抗生剤；抗癌剤；抗癌治療補助剤；ワクチン剤；洗口剤；貧
血治療剤；便秘治療剤；アレルギー治療剤；血液凝固防止剤；経口用ワクチン；メラトニ
ン；ビタミン；栄養剤；乳酸菌製剤；総合風邪薬；又は健康機能食品などを含むことがで
きる。
【００７７】
　また、トリクロサン、塩化セチルピリジニウム、臭化ドミフェン、第４級アンモニウム
塩、亜鉛化合物、サンギナリン、フルオライド、アレキシジン、オクテニジン、ＥＤＴＡ
、アスピリン、アセトアミノフェン、イブプロフェン、ケトプロフェン、ジフルニサル、
フェノプロフェンカルシウム、ナプロキセン、トルメチンナトリウム、インドメタシン、
ベンゾナテート、カラミフェン、エジシレート、メントール、臭化水素酸デキストロメト
ルファン、塩酸クロフェジアノール、ジフェンヒドラミン、シュードエフェドリン、フェ
ニルエフェリン、フェニルプロパノールアミン、硫酸シュードエフェドリン、マレイン酸
ブロムフェニラミン、マレイン酸クロルフェニラミン、マレイン酸カルビノキサミン、フ
マル酸クレマスチン、マレイン酸デキスクロルフェラミン、塩酸ジフェンヒドラミン、ク
エン酸ジフェンヒドラミン、塩酸ジフェニルピラリン、コハク酸ドキシラミン、塩酸プロ
メタジン、マレイン酸ピリラミン、クエン酸トリペレンアミン、塩酸トリプロリジン、ア
クリバスチン、ロラタジン、ブロムフェニラミン、デキスブロムフェラミン、グアイフェ
ネシン、イペカック、ヨウ化カルシウム、テルピンヒドラート、ロペラミド、ファモチジ
ン、ラニチジン、オメプラゾール、ランソプラゾール、脂肪族アルコール、ニコチン、カ
フェイン、ストリキニン、ピクロトキシン、ペンチレンテトラゾール、フェニルヒダント
イン、フェノバルビタール、プリミドン、カルバマゼピン、エトスクシミド、メトスクシ
ミド、フェンシクシミド、トリメタジオン、ジアゼパム、ベンゾジアゼピン、フェナセミ
ド、フェネトリド、アセタゾラミド、スルチアム、ブロマイド、レボドパ、アマンタジン
、モルヒネ、ヘロイン、ヒドロモルフォン、メトポン、オキシモルフォン、レボルファノ
ール、コデイン、ヒドロコドン、キシコドン、ナロルフィン、ナロキソン、ナルトレキソ
ン、サリチレート、フェニルブタゾン、インドメタシン、フェナセチン、クロルプロマジ
ン、メトトリメプラジン、ハロペリドール、クロザピン、レセルピン、イミプラミン、ト
ラニルシプロミン、フェネルジン、リチウム、アポモルヒネ、シルデナフィル、タダラフ
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ィル、バルデナフィル、オンダンセトロン、ドネペジル、酒石酸ゾルピデム、グラニセト
ロン、モンテルカスト、ホルコジン、ブチルスコポラミン、クエン酸フェンタニル、塩酸
オキシコドン、塩酸ブプレノルフィン、シュウ酸エスシタロプラム、酒石酸リバスチグミ
ン、エソメプラゾールマグネシウム、アリピプラゾール、ゾルミトリプタン、安息香酸リ
ザトリプタン、テルミサルタン、リスペリドン、ベンゾカイン、塩酸セチリジン、塩酸バ
ンブテロール、臭化水素酸ガランタミン、塩酸レルカニジピン、塩酸パロキセチン、メロ
キシカム、酒石酸トルテロジン及びドキサゾシンメシラート、及び薬学的に許容されるこ
れらの塩からなる群から選ばれる１種以上の成分であってよい。上記活性成分は、経口用
フィルム剤形全体重量に対し７５重量％（ｗ／ｗ）まで含有することができる。
【００７８】
　充填剤
【００７９】
　本発明の経口用フィルム剤形は充填剤を含むことができる。この充填剤は、フィルムの
密度増大及び形態維持を可能にする。また、フィルム同士が粘着する性質も減少させ、粘
つき、口腔中におけるフィルムの分解速度と薬物の溶出速度を調節することができる。こ
の充填剤は経口用フィルム剤形の全体重量に対し０．５～１０重量％（ｗ／ｗ）添加すれ
ばよい。
【００８０】
　一具体例において、充填剤としては、微結晶セルロース、セルロース重合体、微結晶セ
ルロースカルボキシメチルセルロースナトリウム、炭酸マグネシウム、炭酸カルシウム、
石灰石粉、ケイ酸塩、粘土、滑石、二酸化チタン及びリン酸カルシウムからなる群から選
ばれる１種以上を使用することができる。
【００８１】
　可塑剤
【００８２】
　本発明の経口用フィルム剤形は可塑剤を含むことができる。可塑剤はフィルムの柔軟性
及び脆性を調節するために使用することができる。本発明の特徴は、シルデナフィルクエ
ン酸塩がフィルムに含まれる量を、フィルム総重量の５０％以上又は１００ｍｇ以上とす
ることにある。ところが、このようにシルデナフィルクエン酸塩を高含量とする場合、通
常の処方によれば脆性問題が発生し、実際に商業上利用可能な製品とはならない。
【００８３】
　一方、シルデナフィルクエン酸塩製剤は現在、ビアグラという商品名で２５ｍｇ、５０
ｍｇ、１００ｍｇの３種の容量が市販されており、１００ｍｇ容量は、シルデナフィルク
エン酸塩として約１４０．４５ｍｇが含まれた製剤である。これをフィルム製剤にする場
合、フィルム総重量の５０％を有効成分とすると、２８０ｍｇの速溶フィルム製剤が作ら
れるはずである。しかし、通常、２５０ｍｇ以上の製剤は、フィルムの大きさが口腔に一
度に投与しにくい程度に大きくなり、口腔に一度に投与するに適した横２７ｍｍ×縦３２
ｍｍにすると厚さが増加し、フィルム物性及び商品性が低下する。そこで、本発明では、
横２７ｍｍ×縦３２ｍｍ、重量約２２０ｍｇにフィルム剤形を限定しながらも、シルデナ
フィルの量を１００ｍｇ含めることができる速溶フィルムを製造しようとした。
【００８４】
　ところが、この時の速溶フィルム１枚当たりにシルデナフィルクエン酸塩の含量は６０
～７０％であって、高含量速溶フィルムとなるが、通常の処方を適用してこのようなフィ
ルムを製造すると、フィルムの柔軟性及び強度が顕著に低下する。特に、脆性が顕著に低
下し、アルミニウム銀箔包装紙を開封後、相対湿度５５％ＲＨ、温度２２℃の条件で経時
ベンディングテストを実施する場合、大部分のフィルムが直ちに破れたことがわかる。
【００８５】
　本発明者は、このような高含量製剤の脆性を改善するために鋭意検討した結果、グリセ
リン１％～１０％、ソルビトール０．１～１０％及び／又はこれらの組合せを投与時に脆
性が顕著に改善され、高含量速溶フィルムを製造できるという新しい知見を得た。すなわ
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ち、このような可塑剤を使用すると、フィルム形成剤の量が少ない場合にも脆性の問題が
発生せず、しかも、本発明で初めて提案した水酸化ナトリウム及び酸化マグネシウムとの
組合せによる苦味隠蔽手段とも関係し、苦味が完全に除去されるという事実がわかった。
【００８６】
　一方、可塑剤としては、グリセリン脂肪酸エステル、スクロース脂肪酸エステル、レシ
チン、酵素処理レシチン、ポリソルベート、ソルビタン脂肪酸エステル、ソルビトール、
マルチトール、キシリトール、グリセリン、ポリエチレングリコール、プロピレングリコ
ール、水添水飴、水飴、グリセリン、トリアセチン、オレイン酸グリセロール、ショ糖脂
肪酸エステル及び中鎖脂肪酸からなる群から選ばれる１種以上を含むことができ、最も好
ましくは、上述した通り、グリセリン又はソルビトール含む。
【００８７】
　酸味剤
【００８８】
　本発明の経口用フィルム剤形は酸味剤をさらに含むことができる。酸味剤は甘味剤と共
に味を調節し、食用フィルムがよく溶けるように唾の発生を刺激する役割を果たすことが
できる。酸味剤は、経口用フィルム剤形組成物の全体重量に対し０．１～１０重量％（ｗ
／ｗ）で添加することができる。
【００８９】
　一具体例において、酸味剤として、クエン酸、リンゴ酸、フマル酸、酒石酸、アスコル
ビン酸、コハク酸、アジピン酸及び乳酸からなる群から選ばれる１種以上を含むことがで
きる。
【００９０】
　香料
【００９１】
　本発明の経口用フィルム剤形は香料をさらに含むことができる。本発明の経口用フィル
ム剤形は、口腔内で溶解してされる製品であるため、適切な香りを加える必要がある。香
料としては、天然香料、人工香料又はこれらの混合物が挙げられる。
【００９２】
　天然香料の例には、植物の葉、花、実などからの抽出物、植物のオイルなどがある。植
物のオイルとしては、スペアミント油、桂皮油、ペパーミント油、レモン油、丁子（ｃｌ
ｏｖｅ）油、ベイ（ｂａｙ）油、タイム（ｔｈｙｍｅ）油、ニオイヒバ（ｃｅｄａｒ　ｌ
ｅａｆ）油、ナツメグ（ｎｕｔｍｅｇ）油、セージ（ｓａｇｅ）油、アーモンド（ａｌｍ
ｏｎｄ）油などを使用することができる。また、人工香料としては、レモン、オレンジ、
ブドウ、ライム、イチゴなどの果物の人工合成果物香及びバニラ、チョコレート、コーヒ
ー、ココア、松葉、朝鮮人参、紅参、シトラスなどの人工合成香を使用することができる
。
【００９３】
　香料は、通常使用される香料の形態、種類及び所望の強度といった多数の因子によって
その使用量が異なり、一般に、経口用フィルム剤形の全体重量に対し０．１乃至１０．０
重量％（ｗ／ｗ）を使用することができる。オイル形態の香料に対しては、水溶性物質と
混和するように乳化剤を併用することができる。乳化剤は、香料の種類及び量によってそ
の含量を調節することができ、一般に、経口用フィルム剤形の全体重量に対し０．５～１
０重量％（ｗ／ｗ）で添加すればよい。
【００９４】
　色素
【００９５】
　また、本発明の経口用フィルム剤形は、製品に相応しい色素を含むことができる。色素
は、必要に応じて適度に含量を調節することができ、一般に、経口用フィルム剤形の全体
重量に対し０．１～１．０重量％（ｗ／ｗ）で添加すればよい。色素は天然色素であって
も、合成色素であってもよい。
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【００９６】
　清凉剤
【００９７】
　本発明の経口用フィルム剤形は清凉剤をさらに含むことができる。清凉剤は、特に制限
されるものではないが、例えば、ｌ－メントール、ＷＳ３、ＷＳ２３、又は、Ｑｕｅｓｔ
ｉｃｅ－Ｌが挙げられる。清凉剤は、必要に応じてその含量を適切に調節することができ
、一般に、経口用フィルム剤形の全体重量に対し１０重量％（ｗ／ｗ）以下で添加すれば
よい。
【００９８】
　口臭除去剤
【００９９】
　本発明の経口用フィルム剤形は、口腔の悪臭を軽減させる口臭除去剤をさらに含むこと
ができる。
【０１００】
　口臭除去剤は金属塩とすることができる。金属塩としては、例えば、亜塩素酸金属（ｍ
ｅｔａｌ　ｃｈｌｏｒｉｔｅｓ）、グルコン酸銅、塩化亜鉛、クエン酸亜鉛及びグルコン
酸亜鉛からなる群から選ばれる１種以上を含むことができる。他の具体例において、口臭
除去剤としては、トリクロサン、アレキシジン、ヘキセチジン、塩化ベンザルコニウム、
サリチルアニリド、臭化ドミフェン、テトラデシルピリジニウムクロリド、Ｎ－テトラデ
シル－４－エチルピリジニウムクロリド、オクテニジン、ヨウ素、スルホンアミド、ビス
ビグアニド、フェノール類、デルモピノール、オクタピノール、クロルヘキシジン、ナイ
シン製剤物、ナイスタチン、サンギナリン、セチルピリジニウムクロリド、紅参抽出物、
緑茶抽出物、海藻抽出物、薬草抽出物、グレープフルーツ抽出物、リンゴ抽出物、タイム
オイル、チモール、抗生剤、ゲラニオール、カルバクロール、シトラール、ヒノキチオー
ル、ユーカリプトール、カテコール、サルチル酸メチル及び過酸化水素からなる群から選
ばれる１種以上の成分を含むことができる。このような１種以上の口臭除去剤の成分は、
上記１種以上の金属塩と併せて又は独立して使用することができる。
【０１０１】
　本発明の経口用フィルム剤形は、非常に薄い膜状態で、適度な範囲の引張強度と強じん
性を維持する薄膜フィルムとすることが好ましい。
【０１０２】
　一具体例として、本発明の経口用フィルム剤形の厚さは、５０μｍ乃至３００μｍであ
り、好ましくは、６０μｍ乃至２８０μｍ、最も好ましくは７０μｍ乃至２６０μｍであ
る。本発明の経口用フィルム剤形の大きさは、１ｃｍ２乃至１２ｃｍ２、好ましくは２ｃ
ｍ２乃至１０ｃｍ２、より好ましくは４ｃｍ２乃至８ｃｍ２である。
【０１０３】
　本発明はまた、経口用フィルム剤形の製造方法を提供する。一具体例として、本発明の
経口用フィルム剤形の製造方法は
【０１０４】
　（１）活性成分、高甘味甘味料２種、水溶性高分子を含む経口用フィルム剤形組成物を
製造し；
【０１０５】
　（２）前記経口用フィルム剤形組成物を成形器に投入し、１５乃至１５０℃、好ましく
は２５乃至１２０℃、より好ましくは４０乃至１００℃でフィルムを成形し；
【０１０６】
（３）前記成形されたフィルムを相対湿度３０乃至９０％で１日乃至３０日間熟成させる
こと、を含むことができる。
【０１０７】
　より具体的に、本発明に係る経口用フィルム剤形の製造方法は、例えば、次のような工
程によって行うことができる。
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【０１０８】
　（１）粗液工程：活性成分とアルカリ化剤、界面活性剤、可塑剤などを入れて均一に撹
はん
【０１０９】
　した後、甘味剤、着香剤、水溶性ポリマー、着色剤を入れて均質となるように撹はんし
て経口用フィルム剤形製造用の粗液を作る。このとき、粗液の最終ｐＨの範囲を４．８乃
至７とし、且つ、苦味隠蔽剤として好ましくは酸化マグネシウム及び／又は水酸化ナトリ
ウムを用いることができ、可塑剤としてグリセリン及び／又はソルビトールを使用するこ
とができる。また、溶媒（溶剤）としては、プロピレングリコール、ポリオキシル３５ひ
まし油、ポリエチレングリコール４００、ポリエチレングリコール３００、トリクロロモ
ノフルオロメタン、炭酸水素ナトリウム、酢酸エチル、注射用水、錠剤豆油、精製水、イ
ソプロパノール、流動パラフィン、塩化ナトリウム、エタノール、アセトン、生理食塩注
射液、ベンジルアルコール、ミリスチン酸イソプロピル、無水エタノール、滅菌精製水、
Ｎ－メチルピロリドン、グリセリン、塩化メチレン、トルエンからなる群から選ばれる１
種以上の溶剤、好ましくは、滅菌精製水、注射用水、精製水、イソプロパノール、エタノ
ール、塩化メチレン、トルエンからなる群から選ばれる１種以上の溶剤、より好ましくは
、滅菌精製水、精製水、エタノール、塩化メチレン、トルエンからなる群から選ばれる１
種以上の溶剤を使用できるが、ここに限定されるものではない。また、粗液のｐＨは、本
発明の薬剤学的組成物を溶剤に溶かし、製造された粗液のｐＨを測定して得る。
【０１１０】
　（２）成形工程：上記混合液を成形器に投入してフィルムを成形する。この時、成形器
の温度を１５乃至１５０℃、好ましくは２５乃至１２０℃、より好ましくは４０乃至１０
０℃としてフィルムを成形し、ロール状に製造する。
【０１１１】
　（３）熟成工程：成形されたフィルムは、相対湿度３０乃至９０％で１日乃至３０日程
度の熟成工程を経ることでスリッティングや切断するのに適度な水分を含有するようにな
る。この時の水分含量は１５％以下が適当である。
【０１１２】
　（４）カッティング工程：熟成されたロールを小さいロールにスリッティングし、適度
の大きさに切断した後、小さい容器又はアルミニウム包装紙に充填する。
【０１１３】
（５）包装工程：充填された小さい容器又はアルミニウム包装紙の製品は、小ボックスに
再包装したりブリスターを経て製品化する。
【０１１４】
　このような方法によって、本発明では、シルデナフィル又はその薬剤学的に許容される
塩を有効成分として含有し、苦味隠蔽剤である酸化マグネシウム（ＭｇＯ）及び／又は水
酸化ナトリウム（ＮａＯＨ）をフィルム重量に対しそれぞれ１．０～１２．０重量％（ｗ
／ｗ）範囲で含有し、粗液のｐＨを４．８乃至７に維持し、甘味剤としてアスパルテーム
及びタリンＭＤ９０をそれぞれ１．０％～４．０％範囲で含有することによって、フィル
ムを効果的に形成し、薬物の不快味を效果的に隠蔽し、水無しでも口腔内で溶かして食べ
ることができる、患者の服用順応度及びフィルム物性が向上した経口用フィルム剤形を製
造することができた。また、本発明の方法によって製造された経口用フィルム剤形は、別
に水を飲まなくても口腔内の唾液によって迅速に崩壊及び溶解するため、錠剤が飲み込み
にくい患者にも容易に投与することが可能である。
【０１１５】
　以下、本発明を、下記の実施例を用いてより詳しく説明する。ただし、下記の実施例は
、本発明を例示するためのもので、本発明の範囲を限定するためのものではない。
【実施例】
【０１１６】
　本発明の実施例を、苦味隠蔽及びフィルム形成能に関する実施例グループ（以下、実施
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例Ａグループという。）と、苦味隠蔽、フィルム形成能及び高含量搭載に関する実施例グ
ループ（以下、実施例Ｂグループという。）とに分けて説明する。
【０１１７】
 
【０１１８】
　１．実施例Ａグループ
【０１１９】
　比較例１～２１
【０１２０】
　下記の表１及び表２に記載されたように経口用フィルム製剤用薬剤学的組成物を製造し
、粗液のｐＨ、苦味スコア及びフィルム形成能を、下記基準に基づいて評価した。
【０１２１】
　＊苦味スコア：下記事項に関して２５歳～４０歳の男女１０名の平均値を計算した。（
数値は小数点２桁目で四捨五入）
【０１２２】
　　０：苦味が全く感じられない
【０１２３】
　　１：無味
【０１２４】
　　２：苦味が知覚される
【０１２５】
　　３：苦味がやや感じられる
【０１２６】
　　４：苦味が感じられる
【０１２７】
　　５：苦味が強く感じられる
【０１２８】
　＊フィルム形成能
【０１２９】
　　○：フィルム製造良好
【０１３０】
　　△：フィルム製造は可能であるが、商品性低下
【０１３１】
　　Ｘ：フィルム製造不可
【０１３２】
　フィルム形成能の評価において、フィルム製造が不可であると判定したり、又は商品性
が低下したと判定する時に主に考慮した事項は次の通りである。
【０１３３】
　－　粗液段階：混合均一性、沈殿、析出、相分離、性状（変色など）、内部硬化及び表
面硬化など
【０１３４】
　－　乾燥段階：過乾燥、乾燥不良、相分離、縁の歪（反り）、気泡発生、ムラ発生など
【０１３５】
　－　スリッティング及びカッティング段階：べたつき（互いにくっつく現象）、フィル
ム剥離（ＰＥＴとの剥離）、破れ及び割れ、縁の荒れなど
【０１３６】
　－　最終製品：強い刺激、崩壊遅延、溶出遅延、悪い臭気又は味の発生など
【０１３７】
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【表１】

【０１３８】
　　１）溶媒使用比率：固形分重量総量対比使用比率（倍）
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【０１３９】
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【表２】

【０１４０】
　　１）溶媒使用比率：固形分重量総量対比使用比率（倍）
【０１４１】
 
【０１４２】
　上記の表１及び表２から、シルデナフィルクエン酸塩の苦味は甘味剤だけでは隠蔽され
ないことが確認できた。
【０１４３】
　実施例１～２７
【０１４４】
　下記の表３及び表４に記載されたように経口用フィルム製剤用薬剤学的組成物を製造し
、粗液のｐＨ、苦味スコア及びフィルム形成能を評価した。
【０１４５】
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【０１４６】
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【表３】

【０１４７】
　　１）溶媒使用比率：固形分重量総量対比使用比率（倍）
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【０１４８】
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【表４】

【０１４９】
　　１）溶媒使用比率：固形分重量総量対比使用比率（倍）
【０１５０】
　上記の表３及び表４から、単独のアルカリ化剤を使用してｐＨの範囲を４．４１以上（
最大ｐＨ５．８１）にする場合、苦味隠蔽効果を達成することはできるが、フィルム形成
能が大幅に低下するため、これを経口用フィルム剤形にするには困難であるということが
わかった。
【０１５１】
　実施例２８～４０
【０１５２】
　下記の表５に記載されたように経口用フィルム製剤用薬剤学的組成物を製造し、粗液の
ｐＨ、苦味スコア及びフィルム形成能を評価した。
 
 
【０１５３】
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【表５】

【０１５４】
　　１）溶媒使用比率：固形分重量総量対比使用比率（倍）
【０１５５】
【０１５６】
　上記の表５から、アルカリ化剤として酸化マグネシウム及び水酸化ナトリウムを組み合
わせて使用する場合は、苦味隠蔽効果とともにフィルム形成能にも優れることがわかった
。
【０１５７】
　実施例４１～４４
【０１５８】
　下記の表６に記載されたように経口用フィルム製剤用薬剤学的組成物を製造し、粗液の
ｐＨ、苦味スコア及びフィルム形成能を評価した。
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【０１５９】
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【表６】

【０１６０】
　　１）溶媒使用比率：固形分重量総量対比使用比率（倍）
【０１６１】
 
【０１６２】
　上記の表６から、アルカリ化剤として水酸化ナトリウム及び酸化マグネシウムの組合せ
を使用し、ここにタリンＭＤ９０とアスパルテームを一定比率で混合した場合、苦味隠蔽
効果、フィルム形成能及び服用感に極めて優れることが確認できた。
【０１６３】
 
【０１６４】
　２．実施例Ｂグループ
【０１６５】
　比較例１～８、及び実施例１～１５
【０１６６】
　下記の表に記載されたように経口用速溶フィルム製剤を製造し、粗液のｐＨ、苦味スコ
ア、剥離テスト及びフィルム物性、すなわちベンディングテストを、下記基準に基づいて
評価した。下記の表では、フィルム１枚に含まれるそれぞれの成分を重量％で表記した。
【０１６７】
　＊苦味スコア：下記事項に関して２５歳～４０歳の男女１０名の平均値を計算した。（
数値は小数点１桁目で四捨五入）
【０１６８】
　　１：苦味がほとんど無い
【０１６９】
　　２：苦味が少ない
【０１７０】
　　３：苦味が普通である
【０１７１】
　　４：苦味が強い
【０１７２】
　　５：苦味が極めて強い
【０１７３】
　＊剥離テスト
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【０１７４】
　剥離テストは、支持フィルムであるＰＥＴフィルムから剥離される度合を測定する
【０１７５】
　　１：ほとんど剥離されない
【０１７６】
　　２：よく剥離されない
【０１７７】
　　３：剥離が普通である
【０１７８】
　　４：よく剥離される
【０１７９】
　　５：極めてよく剥離される
【０１８０】
　＊ベンディングテスト（ｂｅｎｄｉｎｇ　ｔｅｓｔ）
【０１８１】
　ベンディングテストは、速溶フィルムが割れるまで、２本の指を使って速溶フィルムを
半分に繰り返し折り畳んだ回数を計数する。表７～表９のベンディングテストは、アルミ
ニウムフィルムで包装された速溶フィルムを開封して３０分経過後にテストを実施した。
この時の温度及び湿度は２２℃、５５％ＲＨだった。数字が高いほど脆性が良好であると
推定できる。
【０１８２】

【表７】

【０１８３】
　下記の表８～表１１に記載されたように経口用速溶フィルム製剤を製造した。実施例８
～実施例１５は、１バッチ当たり２０，０００枚規模のパイロットテスト実施結果であり
、キャスティング、スリッティング及びカッティング適合性を、剥離テスト、スリッティ
ングテスト及びカッティングテスト結果によってさらに検討した。
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【０１８４】
【表８】

【０１８５】
　（上記の表において、
【０１８６】
　１）比較例７はＵＳ６５２０２４の実施例である。
【０１８７】
　２）比較例８で、Ｇａｓ－Ｘの処方は知られていないが、市販製品のうち、ＡＰＩが５
０％以上と最も高いものと知られている
【０１８８】
　３）官能テスト：１－苦味がほとんどない、２－苦味が少ない、３：苦味がややある、
４－苦味が強い、５－苦味が極めて強い
【０１８９】
４）ベンディングテスト：フィルムが破れるまで、２本の指で半分に繰り返し折り畳んだ
回数。数字が高いほど破れる度合が少ない。
【０１９０】
５）剥離テスト：フィルムを乾燥後、支持フィルムであるＰＥＴフィルムから剥離される
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度合を測定する。数字が高いほど剥離がよくできたことを意味する。）
【０１９１】
【表９】

【０１９２】
　（上記の表において、
【０１９３】
　１）官能テスト：１－苦味がほとんどない、２－苦味が少ない、３－苦味がややある、
４－苦味が強い、５－苦味が極めて強い
【０１９４】
　２）ベンディングテスト：フィルムが破れるまで、２本の指で半分に繰り返し折り畳ん
だ回数。数字が高いほど破れる度合が少ない。
【０１９５】
　３）剥離テスト：フィルムを乾燥後、支持フィルムであるＰＥＴフィルムから剥離され
る度合を測定する。数字が高いほど剥離がよくできたことを意味する。）
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【０１９６】
【表１０】

【０１９７】
　（上記の表において、
【０１９８】
　　１）官能テスト１－苦味がほとんどない、２－苦味が少ない、３－苦味がややある、
４－苦味が強い、５－苦味が極めて強い
【０１９９】
　　２）ベンディングテスト：フィルムが破れるまで、２本の指で半分に繰り返し折り畳
んだ回数。数字が高いほど破れる度合が少ない。
【０２００】
　　３）剥離テスト：フィルムを乾燥後、支持フィルムであるＰＥＴフィルムから剥離さ
れる度合を測定する。数字が高いほど剥離がよくできたことを意味する。）
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【０２０１】
【表１１】

【０２０２】
　（上記の表において、
【０２０３】
　１）官能テスト：１－苦味がほとんどない、２－苦味が少ない、３－苦味がややある、
４－苦味が強い、５－苦味が極めて強い
【０２０４】
　２）ベンディングテスト：フィルムが破れるまで、２本の指で半分に繰り返し折り畳ん
だ回数。数字が高いほど破れる度合が少ない。
【０２０５】
　３）剥離テストはフィルムを乾燥後、支持フィルムであるＰＥＴフィルムから剥離され
る度合を測定する。数字が高いほど剥離がよくできたことを意味する。）
【０２０６】
　実施例１６
【０２０７】
　シルデナフィルクエン酸塩の代わりにシルデナフィルベースを使用し、表９に記載の処



(30) JP 5941558 B2 2016.6.29

10

20

30

40

50

方、前述の製造方法で粗液、成形、スリッティング、カッティング、包装を実施した後、
官能テスト、ベンディングテスト、剥離テストを行った。テスト結果は、実施例１０の結
果のように良好な結果が得られた。
【０２０８】
　ベンディングテストは、速溶フィルムが割れるまで、２本の指で速溶フィルムを半分に
繰り返し折り畳んだ回数を計数する。表６～表９のベンディングテストは、アルミニウム
フィルムで包装された速溶フィルムを開封して３０分経過後にテストを実施した。この時
の温度及び湿度は２２℃、５５％ＲＨだった。数字が高いほど脆性が良好であると推定で
きる。
【０２０９】
　［表７］からわかるように、比較例２は、韓国登録特許１０－１１８８５９４号の実施
例によって作製された、７２ｍｇ（シルデナフィルクエン酸塩として５０ｍｇ）のシルデ
ナフィルクエン酸塩が添加された速溶フィルムであり、１枚当たりに重量を１５０ｍｇ、
大きさを横２２ｍｍ×縦３２ｍｍにしたとき、苦味もよくマスキングされ、物性が良好で
あり、脆性も悪くなかった。比較例４は、一部の賦形剤を除けば比較例２と同様な処方に
よって作製された、１４４ｍｇ（シルデナフィルクエン酸塩として１００ｍｇ）のシルデ
ナフィルクエン酸塩が添加された速溶フィルムの実験結果であり、重量を２００ｍｇ、大
きさを横２５ｍｍ×縦３２ｍｍにした。この場合、苦味がだいぶ発現され、フィルムの物
性も劣り、フィルム形成も円滑でなかった。すなわち、有効成分の添加量が７０．２３ｍ
ｇから１４０．４５ｍｇへと増量されることから、水酸化ナトリウムだけでは苦味隠蔽効
果が充分でなく、フィルム形成能や脆性が良くないため、新しい手段が必要なことがわか
る。比較例６は、比較例４の処方にグリセリン１．４％を追加投与したときの効果を測定
したものであり、フィルムは形成されたが、苦味がだいぶ発現され、フィルムの物性も良
好ではなかった。比較例１、比較例３、比較例５は、比較例２、比較例４、比較例６の処
方から水酸化ナトリウムを除外したときの試験結果であり、予想した通り、官能テストの
結果、苦味が極めて強く発現され、活性成分の投入量増加によってフィルム物性が極めて
悪く発現された。
【０２１０】
　［表８］を参照すると、比較例７は、ＵＳ６５２０２４の実験例であり、シルデナフィ
ルクエン酸塩特有の苦味をマスキングできなかったことがわかる。比較例８では、市販中
の高含量速溶フィルム製剤であるＮｏｖａｒｔｉｓのＧａｓ－Ｘ Ｔｈｉｎ Ｓｔｒｉｐｓ
（登録商標）を、相対湿度５５ＲＨ、２２℃で開封し、３０分経過後にベンディングテス
トを実施した結果、３回まで耐えて２つに割れたことがわかる。
【０２１１】
　実施例１～実施例４では、グリセリン添加をせず、水酸化ナトリウムをフィルム重量に
対し２％投入し、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール６００、キシリトール
、ソルビトールなどの各種可塑剤を添加して、ベンディングテスト及び官能テストを実施
したが、苦味が強く発現され、ベンディングテスト結果も良くなかった。
【０２１２】
　実施例５～実施例７では、水酸化ナトリウム４重量％（ｗ／ｗ）以上、酸化マグネシウ
ム１．４重量％（ｗ／ｗ）以上、及び適切な高甘味甘味料の使用によって、苦味がよくマ
スキングされたが、水酸化ナトリウムの過多増量によって剥離テスト結果がよくなかった
。その上、脆性結果もよくなかった
【０２１３】
　実施例８～実施例１４では、水酸化ナトリウム４重量％（ｗ／ｗ）以上、酸化マグネシ
ウム１．４重量％（ｗ／ｗ）以上、及び適切な高甘味甘味料の使用によって、苦味がよく
マスキングされ、且つ、グリセリン１重量％（ｗ／ｗ）～１０重量％（ｗ／ｗ）、ポリエ
チレングリコール６００、ソルビトールの適度な組合せによって、ベンディングテスト結
果から、シルデナフィル速溶フィルムの物理的強度、特に、脆性が格段に改善されたこと
がわかる。ただし、実施例１５のようにグリセリンを過度使用した場合、剥離テスト及び



(31) JP 5941558 B2 2016.6.29

10

カッティングテストの結果がよくなかったため、実際製品にするには適さないと判断され
た。
【０２１４】
　Ｇａｓ－Ｘ ｔｈｉｎ ｓｔｒｉｐ（登録商標）を相対湿度５５％ＲＨ、２２℃で開封し
て３０分経過後にベンディングテストを実施すると、３回まで耐えて二分されることがわ
かる。同条件でベンディングテストを実施した結果、実施例１０では３回、実施例１１～
実施例１４では７回まで耐える驚くべき結果を示した。実施例１５では、ベンディングテ
スト結果は一層良好だったが、包装のためのカッティング工程において支持ＰＥＴフィル
ムとの剥離が円滑でなく、適用しにくいことがわかる。
【産業上の利用可能性】
【０２１５】
　本発明の薬剤学的組成物を利用すると、苦味を有するシルデナフィル又はその薬剤学的
に許容される塩だけでなく、様々な活性成分を含有した経口用フィルム製剤にすることが
できる。
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