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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
７－［４－（４－ベンゾ［ｂ］チオフェン－４－イル－ピペラジン－１－イル）ブトキシ
］－１Ｈ－キノリン－２－オン又はその塩を有効成分として含む錠剤であって、
さらに、賦形剤（ａ）、結合剤（ｂ）、崩壊剤（ｃ）、及び滑沢剤（ｄ）を含み、
賦形剤（ａ）が、乳糖、トウモロコシデンプン、及び結晶セルロースよりなる群から選ば
れる少なくとも１種；
結合剤（ｂ）が、ヒドロキシプロピルセルロース；
崩壊剤（ｃ）が、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウ
ム、及びカルボキシメチルスターチナトリウムよりなる群から選ばれる少なくとも１種；
並びに
滑沢剤（ｄ）が、ステアリン酸マグネシウム；
である、錠剤。
【請求項２】
錠剤が素錠であって、素錠中、
７－［４－（４－ベンゾ［ｂ］チオフェン－４－イル－ピペラジン－１－イル）ブトキシ
］－１Ｈ－キノリン－２－オン又はその塩を０．０５～２５重量％；
賦形剤（ａ）を１０～９８．５重量％；
結合剤（ｂ）を０．１～２０重量％；
崩壊剤（ｃ）を１～２５重量％；及び
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滑沢剤（ｄ）を０．１～１０重量％；
含む請求項１に記載の錠剤。
【請求項３】
７－［４－（４－ベンゾ［ｂ］チオフェン－４－イル－ピペラジン－１－イル）ブトキシ
］－１Ｈ－キノリン－２－オン又はその塩１重量部に対して、
賦形剤（ａ）を１～２０００重量部；
結合剤（ｂ）を０．０１～１００重量部；
崩壊剤（ｃ）を０．１～５００重量部；及び
滑沢剤（ｄ）を０．０１～５０重量部；
含む請求項１又は２に記載の錠剤。
【請求項４】
錠剤の表面にコーティング層を有する請求項１～３のいずれかに記載の錠剤。
【請求項５】
コーティング層中に着色剤（ｅ）をさらに有する錠剤であって、着色剤（ｅ）が酸化鉄を
含み、コーティング層中に着色剤（ｅ）を０．１～５０重量％含む請求項４に記載の錠剤
。
【請求項６】
錠剤中に、ポビドン又はクロスポビドンを含まない請求項１～５のいずれかに記載の錠剤
。
【請求項７】
（１）：７－［４－（４－ベンゾ［ｂ］チオフェン－４－イル－ピペラジン－１－イル）
ブトキシ］－１Ｈ－キノリン－２－オン又はその塩又はその塩、賦形剤（ａ）、結合剤（
ｂ）、及び崩壊剤（ｃ）を含む混合物を造粒し、さらに滑沢剤（ｄ）を混合する工程；並
びに
（２）：得られた混合物を錠剤化する工程；
を含む錠剤の製造方法であって、
賦形剤（ａ）が、乳糖、トウモロコシデンプン、及び結晶セルロースよりなる群から選ば
れる少なくとも１種；
結合剤（ｂ）が、ヒドロキシプロピルセルロース； 
崩壊剤（ｃ）が、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウ
ム、及びカルボキシメチルスターチナトリウムよりなる群から選ばれる少なくとも１種；
並びに
滑沢剤（ｄ）が、ステアリン酸マグネシウム；
である錠剤の製造方法。
【請求項８】
（３）：コーティング剤、着色剤（ｅ）、及び液状媒体を混合し、得られたコーティング
用混合物を錠剤の表面にコーティングする工程をさらに含む請求項７に記載の錠剤の製造
方法。
【請求項９】
造粒を湿式造粒法により行う請求項７又は８に記載の錠剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、７－［４－（４－ベンゾ［ｂ］チオフェン－４－イル－ピペラジン－１－イ
ル）ブトキシ］－１Ｈ－キノリン－２－オン又はその塩を有効成分として含有する錠剤に
関する。
【背景技術】
【０００２】
　７－［４－（４－ベンゾ［ｂ］チオフェン－４－イル－ピペラジン－１－イル）ブトキ
シ］－１Ｈ－キノリン－２－オン（以下、化合物（Ｉ）という）又はその塩は、ドパミン
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Ｄ２受容体パーシャルアゴニスト作用、セロトニン５－ＨＴ２Ａ受容体アンタゴニスト作
用及びアドレナリンα１受容体アンタゴニスト作用を有し、更にそれらの作用に加えてセ
ロトニン取り込み阻害作用（あるいはセロトニン再取り込み阻害作用）を併有することが
知られており（特許文献１）、中枢神経疾患（特に統合失調症）に対して広い治療スペク
トラムを有している。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】特開２００６－３１６０５２号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明は、化合物（Ｉ）又はその塩を有効成分として含有する、崩壊性に優れ、保存安
定性及び高い光安定性を有する錠剤を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明者が上記課題に鑑み鋭意検討を行ったところ、化合物（Ｉ）又はその塩を有効成
分として含有し、乳糖、トウモロコシデンプン、結晶セルロース等の賦形剤、低置換度ヒ
ドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウム、カルボキシメチルスター
チナトリウム等の崩壊剤及びヒドロキシプロピルセルロース等の結合剤を含有する錠剤が
、崩壊性、及び保存安定性において優れていることを見出した。また、着色剤を含有した
コーティング層を施すことにより高い光安定性を有することを見出した。本発明は上記知
見に基づき、さらに検討を重ねた結果完成されたものであり、下記に掲げるものである。
【０００６】
　項１．７－［４－（４－ベンゾ［ｂ］チオフェン－４－イル－ピペラジン－１－イル）
ブトキシ］－１Ｈ－キノリン－２－オン又はその塩を有効成分として含む錠剤。
【０００７】
　項２．さらに、賦形剤（ａ）、結合剤（ｂ）、崩壊剤（ｃ）、及び滑沢剤（ｄ）を含み
、
賦形剤（ａ）が、糖、糖アルコール、デンプン、及びセルロースよりなる群から選ばれる
少なくとも１種；
結合剤（ｂ）が、セルロース誘導体； 
崩壊剤（ｃ）が、セルロース誘導体、及びデンプン誘導体よりなる群から選ばれる少なく
とも１種；並びに
滑沢剤（ｄ）が、ステアリン酸塩；
である項１に記載の錠剤。
【０００８】
　項３．賦形剤（ａ）が、乳糖、トウモロコシデンプン、及び結晶セルロースよりなる群
から選ばれる少なくとも１種；
結合剤（ｂ）が、ヒドロキシプロピルセルロース；
崩壊剤（ｃ）が、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウ
ム、及びカルボキシメチルスターチナトリウムよりなる群から選ばれる少なくとも１種；
並びに
滑沢剤（ｄ）が、ステアリン酸マグネシウム；
である項２に記載の錠剤。
【０００９】
　項４．錠剤が素錠であって、素錠中、
７－［４－（４－ベンゾ［ｂ］チオフェン－４－イル－ピペラジン－１－イル）ブトキシ
］－１Ｈ－キノリン－２－オン又はその塩を０．０５～２５重量％；
賦形剤（ａ）を１０～９８．５重量％；



(4) JP 6084161 B2 2017.2.22

10

20

30

40

50

結合剤（ｂ）を０．１～２０重量％；
崩壊剤（ｃ）を１～２５重量％；及び
滑沢剤（ｄ）を０．１～１０重量％；
含む項２又は３に記載の錠剤。
【００１０】
　項５．７－［４－（４－ベンゾ［ｂ］チオフェン－４－イル－ピペラジン－１－イル）
ブトキシ］－１Ｈ－キノリン－２－オン又はその塩１重量部に対して、
賦形剤（ａ）を１～２０００重量部；
結合剤（ｂ）を０．０１～１００重量部；
崩壊剤（ｃ）を０．１～５００重量部；及び
滑沢剤（ｄ）を０．０１～５０重量部；
含む項２～４のいずれかに記載の錠剤。
【００１１】
　項６．錠剤の表面にコーティング層を有する項１～５のいずれかに記載の錠剤。
【００１２】
　項７．コーティング層中に着色剤（ｅ）をさらに有する錠剤であって、着色剤（ｅ）が
酸化鉄を含み、コーティング層中に着色剤（ｅ）を０．１～５０重量％含む項６に記載の
錠剤。
【００１３】
　項８．湿式造粒法によって造粒された造粒物を錠剤化して得られる項１～７のいずれか
に記載の錠剤。
【００１４】
　項９．錠剤中に、ポビドン又はクロスポビドンを含まない項１～８のいずれかに記載の
錠剤。
【００１５】
　項１０．（１）：７－［４－（４－ベンゾ［ｂ］チオフェン－４－イル－ピペラジン－
１－イル）ブトキシ］－１Ｈ－キノリン－２－オン又はその塩又はその塩、賦形剤（ａ）
、結合剤（ｂ）、及び崩壊剤（ｃ）を含む混合物を造粒し、さらに滑沢剤（ｄ）を混合す
る工程；並びに
（２）：得られた混合物を錠剤化する工程；
を含む錠剤の製造方法であって、
賦形剤（ａ）が、糖、糖アルコール、デンプン、及びセルロースよりなる群から選ばれる
少なくとも１種；
結合剤（ｂ）が、セルロース誘導体； 
崩壊剤（ｃ）が、セルロース誘導体、及びデンプン誘導体よりなる群から選ばれる少なく
とも１種；並びに
滑沢剤（ｄ）が、ステアリン酸塩；
である錠剤の製造方法。
【００１６】
　項１１．（３）：コーティング剤、着色剤（ｅ）、及び液状媒体を混合し、得られた混
合物を錠剤の表面にコーティングする工程をさらに含む項１０に記載の錠剤の製造方法。
【発明の効果】
【００１７】
　本発明の錠剤は、優れた崩壊性、保存安定性、及び高い光安定性を有する。そのため、
医療現場において有用に使用することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】実施例１－１から１－３、及び実施例２－１から２－３の錠剤の溶出試験結果を
示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
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【００１９】
　本発明の錠剤は、有効成分として、上記化合物（Ｉ）又はその塩を含有する。ここで、
本発明における錠剤とは、コーティング層を有しない素錠であってもよく、また、コーテ
ィング層を有するコーティング錠であってもよい。また、口腔内崩壊錠として用いること
もできる。化合物（Ｉ）又はその塩は、公知の方法によって製造することができ、例えば
、特開２００６－３１６０５２号公報に記載の方法、又はそれに準じた方法により製造す
ることができる。
【００２０】
　化合物（Ｉ）の好適な塩としては、薬理的に許容される塩であれば特に限定されず、例
えば、アルカリ金属塩（例えばナトリウム塩、カリウム塩等）、アルカリ土類金属塩（例
えばカルシウム塩、マグネシウム塩等）等の金属塩、アンモニウム塩、炭酸アルカリ金属
（例えば、炭酸リチウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸セシウム等）、炭酸水素
アルカリ金属（例えば、炭酸水素リチウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム等）
、アルカリ金属水酸化物（例えば、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム
、水酸化セシウム等）等の無機塩基の塩；例えば、トリ（低級）アルキルアミン（例えば
、トリメチルアミン、トリエチルアミン、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン等）、ピリジ
ン、キノリン、ピペリジン、イミダゾール、ピコリン、ジメチルアミノピリジン、ジメチ
ルアニリン、Ｎ－（低級）アルキル－モルホリン（例えば、Ｎ－メチルモルホリン等）、
１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノネン－５（ＤＢＮ）、１，８－ジアザビシクロ
［５．４．０］ウンデセン－７（ＤＢＵ）、１，４－ジアザビシクロ［２．２．２］オク
タン（ＤＡＢＣＯ）等の有機塩基の塩；塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫酸塩
、硝酸塩、リン酸塩等の無機酸塩；ギ酸塩、酢酸塩、プロピオン酸塩、シュウ酸塩、マロ
ン酸塩、コハク酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、乳酸塩、リンゴ酸塩、クエン酸塩、酒
石酸塩、炭酸塩、ピクリン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ｐ－トルエ
ンスルホン酸塩、グルタミン酸塩等の有機酸塩等が挙げられる。
【００２１】
　これらの化合物（Ｉ）又はその塩は、１種単独で使用してもよいし、２種以上を混合し
て使用してもよい。
【００２２】
　化合物（Ｉ）又はその塩の含有割合としては、錠剤（コーティングされた錠剤である場
合には、コーティング前の素錠）中、約０．０５～２５重量％程度が好ましく、約０．１
～１５重量％程度がより好ましい。
【００２３】
　本発明の錠剤には、賦形剤（ａ）、結合剤（ｂ）、崩壊剤（ｃ）、滑沢剤（ｄ）等の添
加剤が含まれることが好ましい。
【００２４】
　賦形剤（ａ）としては、例えば、果糖、白糖、精製白糖、粉糖、乳糖、粉末還元麦芽糖
水アメ、マルトース等の糖類；
Ｄ－マンニトール、Ｄ－ソルビトール、キシリトール、エリスリトール、マルチトール等
の糖アルコール類；
コムギデンプン、トウモロコシデンプン、バレイショデンプン等のデンプン類；
デキストリン、β－シクロデキストリン等のデンプン誘導体；
結晶セルロース、微結晶セルロース、粉末セルロース、エチルセルロース、カルボキシメ
チルセルロース（カルメロース）、カルボキシメチルセルロースナトリウム（カルメロー
スナトリウム）、結晶セルロース・カルメロースナトリウム等のセルロース又はその誘導
体；
軽質無水ケイ酸、含水二酸化ケイ素、二酸化ケイ素、ケイ酸カルシウム、ケイ酸マグネシ
ウム、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム等のケイ酸又はその塩；
カオリン、酸化チタン、酸化マグネシウム、タルク、沈降炭酸カルシウム、無水リン酸水
素カルシウム等が挙げられる。
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【００２５】
　これらの賦形剤（ａ）は、１種単独で使用してもよく、また、２種以上を併用して使用
してもよい。これらの中で、糖、糖アルコール、デンプン、セルロースが好ましく、乳糖
、結晶セルロース、トウモロコシデンプンがより好ましい。
【００２６】
　賦形剤（ａ）の含有割合としては、特に限定されるものではないが、錠剤（コーティン
グされた錠剤である場合には、コーティング前の素錠）中、約１０～９８．５重量％程度
が好ましく、約２０～９５重量％程度がより好ましく、約３０～９０重量％程度がさらに
好ましい。
【００２７】
　また賦形剤（ａ）の含有量としては、特に限定されるものではないが、化合物（Ｉ）又
はその塩１重量部に対して、約１～２０００重量部程度が好ましく、約３～１８００重量
部程度がより好ましい。賦形剤（ａ）を上記の含有割合及び含有量とすることで、製造適
性が向上するという効果が得られる。
【００２８】
　結合剤（ｂ）としては、例えば；精製白糖；白糖；アルファー化デンプン；部分アルフ
ァー化デンプン；結晶セルロース、微結晶セルロース、メチルセルロース、エチルセルロ
ース、カルボキシメチルセルロースナトリウム（カルメロースナトリウム）、ヒドロキシ
エチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース
、低置換度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（ヒプ
ロメロース２２０８、ヒプロメロース２９０６、ヒプロメロース２９１０等のヒプロメロ
ース）等のセルロース又はその誘導体；
アラビアゴム、アラビアゴム末、カンテン、カンテン末、グアーガム、トラガント、トラ
ガント末、プルラン、ペクチン等のその他の多糖類；
メタクリル酸コポリマーＬ、メタクリル酸コポリマーＬＤ、メタクリル酸コポリマーＳ、
アクリル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマー分散液、アミノアルキルメタクリレー
トコポリマーＥ、アミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ等のアクリル酸系高分子
；
アルギン酸ナトリウム；精製ゼラチン；加水分解ゼラチン末；カルボキシビニルポリマー
；コポリビドン；ポビドン；ポリビニルアルコール等が挙げられる。これらの結合剤（ｂ
）は、１種単独で使用してもよく、また、２種以上を併用して使用してもよい。これらの
中で、セルロース誘導体が好ましく、ヒドロキシプロピルセルロースがより好ましい。な
お、結合剤（ｂ）としてポビドンを含有すると、得られる錠剤は、光に対する安定性や保
存安定性を損なう傾向がある。そのため、この化合物は実質的に含まないことがより好ま
しい。
【００２９】
　結合剤（ｂ）の含有割合としては、特に限定されるものではないが、錠剤（コーティン
グされた錠剤である場合には、コーティング前の素錠）中、約０．１～２０重量％程度が
好ましく、約０．５～５重量％程度がさらに好ましい。
【００３０】
　また結合剤（ｂ）の含有量としては、特に限定されるものではないが、化合物（Ｉ）又
はその塩１重量部に対して、約０．０１～１００重量部程度が好ましく、約０．１～５０
重量部程度がより好ましい。結合剤（ｂ）を上記の含有割合及び含有量とすることで、製
造適性及び崩壊性が向上するという効果が得られる。
【００３１】
　崩壊剤（ｃ）としては、例えば、コムギデンプン、トウモロコシデンプン、バレイショ
デンプン、部分アルファー化デンプン、カルボキシメチルスターチナトリウム、ヒドロキ
シプロピルスターチ等のデンプン又はその誘導体；
結晶セルロース、カルボキシメチルセルロース（カルメロース）、カルボキシメチルセル
ロースカルシウム（カルメロースカルシウム）、クロスカルメロースナトリウム、低置換
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度ヒドロキシプロピルセルロース等のセルロース又はその誘導体；
クロスポビドン、アルギン酸、ベントナイト等が含まれる。これらの崩壊剤（ｃ）は、１
種単独で使用してもよく、また、２種以上を併用して使用してもよい。これらの中で、デ
ンプン又はその誘導体、セルロース又はその誘導体が好ましく、カルボキシメチルスター
チナトリウム、カルメロースカルシウム、クロスカルメロースナトリウム、低置換度ヒド
ロキシプロピルセルロースがより好ましい。なお、クロスポビドンを含有すると、得られ
る錠剤は、光に対する安定性や保存安定性を損なう傾向がある。そのため、この化合物は
実質的に含まないことがより好ましい。
【００３２】
　なお、本明細書における「低置換度ヒドロキシプロピルセルロース」とは、ヒドロキシ
プロポキシル基を約５～１６％程度含有するセルロースの誘導体である。前記低置換度ヒ
ドロキシプロピルセルロースのヒドロキシプロポキシル基の含量は、例えば、日本薬局方
に収載されている方法により測定することができる。前記低置換度ヒドロキシプロピルセ
ルロースは、公知の製造方法により製造することができ、また、市販品を用いることもで
きる。低置換度ヒドロキシプロピルセルロースの市販品としては、例えば、信越化学工業
株式会社製の「LHシリーズ」、「NBDシリーズ」等が挙げられるが、これらに限定される
ものではない。
【００３３】
　また、本明細書における「ヒドロキシプロピルセルロース」は、ヒドロキシプロポキシ
ル基を約５０～８５％程度含有するセルロースの誘導体である。ヒドロキシプロピルセル
ロースのヒドロキシプロポキシル基の含量は、例えば、日本薬局方に収載されている方法
により測定することができる。前記ヒドロキシプロピルセルロースは、公知の製造方法に
より製造することができ、また、市販品を用いることもできる。ヒドロキシプロピルセル
ロースの市販品としては、例えば、日本曹達社製の「HPCシリーズ」、ハーキュレス社製
の「クルーセルシリーズ」等が挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【００３４】
　また、本明細書における「カルボキシメチルスターチナトリウム」は、ナトリウムを約
６～１１％程度含有するデンプンの誘導体である。
【００３５】
　崩壊剤（ｃ）の含有割合としては、特に限定されるものではないが、錠剤（コーティン
グされた錠剤である場合には、コーティング前の素錠）中、約１～２５重量％程度が好ま
しく、約２～２０重量％程度がより好ましく、約３～１５重量％程度がさらに好ましい。
【００３６】
　また崩壊剤（ｃ）の含有量としては、特に限定されるものではないが、化合物（Ｉ）又
はその塩１重量部に対して、約０．１～５００重量部程度が好ましく、約１～５００重量
部程度がより好ましく、約１～２５０重量部程度がさらに好ましい。崩壊剤（ｃ）を上記
の含有割合及び含有量とすることで、崩壊性が向上するという効果が得られる。
【００３７】
　滑沢剤（ｄ）としては、例えば、ステアリン酸、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等のステアリン酸又はその塩；
カルナウバロウ、グリセリン脂肪酸エステル、硬化油、ミツロウ、サラシミツロウ、タル
ク、フマル酸ステアリルナトリウム、ポリエチレングリコール（マクロゴール４００、マ
クロゴール６００、マクロゴール１５００、マクロゴール４０００、マクロゴール６００
０等のマクロゴール）等が挙げられる。これらの滑沢剤（ｄ）は、１種単独で使用しても
よく、また、２種以上を併用して使用してもよい。これらの中で、ステアリン酸塩、ショ
糖脂肪酸エステル、硬化油が好ましく、ステアリン酸マグネシウムがより好ましい。
【００３８】
　滑沢剤（ｄ）の含有割合としては、特に限定されるものではないが、錠剤（コーティン
グされた錠剤である場合には、コーティング前の素錠）中、約０．１～１０重量％程度が
好ましく、約０．２～８重量％程度がより好ましく、約０．３～７重量％程度がさらに好
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ましい。
【００３９】
　また滑沢剤（ｄ）の含有量としては、特に限定されるものではないが、化合物（Ｉ）又
はその塩１重量部に対して、約０．０１～５０重量部程度が好ましく、約０．０２～３０
重量部程度が好ましい。滑沢剤（ｄ）を上記の含有割合及び含有量とすることで、打錠適
性が向上するという効果が得られる。
【００４０】
　本発明の錠剤は、前記の賦形剤（ａ）、結合剤（ｂ）、崩壊剤（ｃ）、及び滑沢剤（ｄ
）以外にも、その他の成分を加えてもよい。その他の成分としては、例えば、着色剤、ｐ
Ｈ調整剤、保存剤、吸収促進剤、矯味剤、抗酸化剤、緩衝剤、キレート剤、研磨剤、溶剤
、硬化剤、界面活性剤、甘味剤、流動化剤、光沢化剤、香料等の錠剤として配合可能な各
種添加剤を含有することができる。その他の成分は、本発明の効果を妨げない範囲の含有
量で用いることができる。
【００４１】
　本発明の錠剤は、前記の成分を含有し、コーティング層を施さない素錠として用いるこ
とができる。長期的な保存安定性や光による劣化の防止という観点から、コーティング層
を施したコーティング錠（フィルムコーティング錠）とすることが好ましい。
【００４２】
　コーティング層には、コーティング剤、可塑剤、分散剤、消泡剤など、通常経口投与医
薬品のコーティング（皮膜）処理を施す際に用いられる医薬品添加物を必要に応じて添加
することができる。
【００４３】
　これらの添加剤としては、結晶セルロース、メチルセルロース、エチルセルロース、カ
ルメロースナトリウム、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（ヒプロメロース）等のセルロース又はその誘導体；ポリエチレングリコール（マ
クロゴール）、ポリビニルアルコール、酸化チタン、タルク等を挙げることができ、これ
らは、１種単独で使用してもよく、また、２種以上を併用して使用してもよい。
【００４４】
　これらの中で、コーティング剤成分であるヒドロキシプロピルメチルセルロース（ヒプ
ロメロース）、タルク、酸化チタンの組み合わせが好ましい。なお、ポリエチレングリコ
ール（マクロゴール）がコーティング層中に存在すると、得られる錠剤は光に対する安定
性や保存安定性を損なう傾向がある。そのため、ポリエチレングリコール（マクロゴール
）は実質的に含まないことがより好ましい。
【００４５】
　さらに、コーティングされた錠剤において、コーティング層を着色することにより、コ
ーティング錠に光安定性を付与することができる。そのため、コーティング層中に着色剤
（ｅ）を含有することが好ましい。
【００４６】
　着色剤（ｅ）としては、三二酸化鉄、黄色三二酸化鉄、黒酸化鉄等の酸化鉄；酸化チタ
ン；β―カロテン；食用青色２号；食用青色２号アルミニウムレーキ；及びリボフラビン
等が挙げられる。
【００４７】
　これらの中で、酸化鉄を含むことが、錠剤の着色だけでなく錠剤の光に対する安定性を
より向上することができる点からより好ましい。
【００４８】
　上記の着色剤（ｅ）は、調製したいコーティング錠の色に応じて適宜選択し、或いは組
み合わせて使用すればよい。例えば、コーティング錠を白色にする場合には、酸化チタン
、コーティング錠を赤色にする場合には、酸化チタンと三二酸化鉄との組み合わせ、コー
ティング錠を黄色にする場合には、酸化チタンと黄色三二酸化鉄との組み合わせ、コーテ
ィング錠を青色にする場合には、酸化チタンと食用青色２号アルミニウムレーキとの組み
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合わせ、コーティング錠をオレンジ色にする場合には、酸化チタン、三二酸化鉄、及び黄
色三二酸化鉄との組み合わせ、コーティング錠を緑色にする場合には、酸化チタン、黄色
三二酸化鉄、及び黒酸化鉄との組み合わせ、或いは酸化チタン、黄色三二酸化鉄、及び食
用青色２号アルミニウムレーキの組み合わせ、コーティング錠を紫色にする場合には、酸
化チタン、三二酸化鉄、及び黒酸化鉄との組み合わせ、或いは酸化チタン、三二酸化鉄、
及び食用青色２号アルミニウムレーキの組み合わせを用いることにより、コーティング錠
に、各種の色を着色することができる。
【００４９】
　着色剤（ｅ）の含有割合としては、コーティングされた錠剤全体に対して、約０．１～
３重量％程度が好ましい。また、コーティングされた錠剤におけるコーティング層中に約
５～５０重量％程度が好ましい。
【００５０】
　前記のコーティング層用添加剤及び必要に応じて含まれる着色剤（ｅ）によってコーテ
ィングされた錠剤におけるコーティング層の含有量としては、コーティング前の錠剤（素
錠）１００重量部に対して、約１～１０重量部程度が好ましい。
【００５１】
　本発明の錠剤に含まれる添加剤の具体例としては、
賦形剤（ａ）として糖、糖アルコール、デンプン、及びセルロースよりなる群から選ばれ
る少なくとも１種；
結合剤（ｂ）としてセルロース誘導体；
崩壊剤（ｃ）としてセルロース誘導体、及びデンプン誘導体よりなる群から選ばれる少な
くとも１種；
並びに滑沢剤（ｄ）としてステアリン酸塩を含むことが好ましい。
【００５２】
　さらにこれらの添加剤の組み合わせとしては、賦形剤（ａ）として乳糖、トウモロコシ
デンプン、及び結晶セルロースよりなる群から選ばれる少なくとも１種；結合剤（ｂ）と
してヒドロキシプロピルセルロース；崩壊剤（ｃ）として低置換度ヒドロキシプロピルセ
ルロース、クロスカルメロースナトリウム、及びカルボキシメチルスターチナトリウムよ
りなる群から選ばれる少なくとも１種；並びに滑沢剤（ｄ）としてステアリン酸マグネシ
ウムを用いることが、製造性及び崩壊性の観点からより好ましい。
【００５３】
　本発明の錠剤の好ましい形態における各成分は、以下の好ましい含有割合及び含有量で
含まれる。
【００５４】
　・錠剤中の各成分の含有割合
　　　化合物（Ｉ）又はその塩　　　：　０．０５～２０重量％
　　　糖及び／又は糖アルコール　　：　２０～８０重量％
　　　デンプン　　　　　　　　　　：　５～５０重量％
　　　セルロース　　　　　　　　　：　１～３０重量％
　　　ヒドロキシプロピルセルロース：　０．１～２０重量％
　　　低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウム、及びデ
ンプン誘導体よりなる群から選ばれる少なくとも１種
　　　　　　　　　　　　　　　　　：　１～２５重量％
　　　ステアリン酸塩　　　　　　　：　０．１～１０重量％。
【００５５】
　・錠剤中の化合物（Ｉ）又はその塩１重量部に対する各成分の含有量
　　　糖及び／又は糖アルコール　　：　１～１０００重量部
　　　デンプン　　　　　　　　　　：　１～４００重量部
　　　セルロース　　　　　　　　　：　０．１～２００重量部
　　　ヒドロキシプロピルセルロース：　０．０１～１００重量部
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　　　低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウム、及びデ
ンプン誘導体よりなる群から選ばれる少なくとも１種
　　　　　　　　　　　　　　　　　：０．１～５００重量部
　　　ステアリン酸塩　　　　　　　：　０．０１～５０重量部。
【００５６】
　本発明の錠剤のさらに好ましい形態における各成分は、以下の含有割合及び含有量で含
まれる。
【００５７】
　・錠剤中の各成分の含有割合
　　　化合物（Ｉ）又はその塩　　　：　０．１～１５重量％
　　　乳糖　　　　　　　　　　　　：　３０～６０重量％
　　　トウモロコシデンプン　　　　：　１０～３０重量％
　　　結晶セルロース　　　　　　　：　５～２０重量％
　　　ヒドロキシプロピルセルロース：　０．５～１０重量％
　　　低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウム、及びカ
ルボキシメチルスターチナトリウムよりなる群から選ばれる少なくとも１種　　　　　　
　　　　　：　２～１５重量％
　　　ステアリン酸マグネシウム　　：　０．１～１０重量％。
【００５８】
　・錠剤中の化合物（Ｉ）又はその塩１重量部に対する各成分の含有量
　　　乳糖　　　　　　　　　　　　：　２～５００重量部
　　　トウモロコシデンプン　　　　：　２～２００重量部
　　　結晶セルロース　　　　　　　：　０．５～１００重量部
　　　ヒドロキシプロピルセルロース：　０．０５～５０重量部
　　　低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウム、及びカ
ルボキシメチルスターチナトリウムよりなる群から選ばれる少なくとも１種　　　　　　
　　　　　：　１～２５０重量部
　　　ステアリン酸マグネシウム　　：　０．０５～３０重量部。
【００５９】
　本発明の錠剤がコーティング錠である場合に含まれる添加剤の具体例としては、
コーティング前の素錠の成分として
賦形剤（ａ）として糖、糖アルコール、デンプン、及びセルロースよりなる群から選ばれ
る少なくとも１種；
結合剤（ｂ）としてセルロース誘導体；
崩壊剤（ｃ）としてセルロース誘導体、及びデンプン誘導体よりなる群から選ばれる少な
くとも１種；
並びに滑沢剤（ｄ）としてステアリン酸塩；
コーティング層の成分として、セルロース誘導体、タルク、酸化チタン、着色剤（ｅ）と
して酸化鉄
を含むことが好ましい。
【００６０】
　また、本発明の錠剤がコーティング錠である場合のより好ましい組み合わせとしては、
化合物（Ｉ）又はその塩、乳糖、トウモロコシデンプン、結晶セルロース、低置換度ヒド
ロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ステアリン酸マグネシウム
を含有する素錠に、ヒプロメロース、タルク、酸化チタン、及び三二酸化鉄、黄色三二酸
化鉄、黒酸化鉄からなる群から選ばれる少なくとも１種の着色剤（ｅ）（酸化鉄）からな
るコーティング層を施した製剤が挙げられる。
【００６１】
　コーティング錠の好ましい形態における各成分は、以下の好ましい含有割合及び含有量
、並びにさらに好ましい含有割合及び含有量で含まれる。
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【００６２】
　・素錠中の各成分の含有割合
　　　化合物（Ｉ）又はその塩　　　：　０．０５～２０重量％
　　　糖及び／又は糖アルコール　　：　２０～８０重量％
　　　デンプン　　　　　　　　　　：　５～５０重量％
　　　セルロース　　　　　　　　　：　１～３０重量％
　　　ヒドロキシプロピルセルロース：　０．１～２０重量％
　　　低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウム、及びデ
ンプン誘導体よりなる群から選ばれる少なくとも１種
　　　　　　　　　　　　　　　　　：　１～２５重量％
　　　ステアリン酸塩　　　　　　　：　０．１～１０重量％。
【００６３】
　・コーティング層中の各成分の含有割合(コーティング錠全体に対して)
　　　セルロース誘導体　　　　　　：　１～６重量％
　　　タルク　　　　　　　　　　　：　０．１～１重量％
　　　酸化チタン　　　　　　　　　：　０．１～２重量％
　　　酸化鉄　　　　　　　　　　　：　０．０１～１重量％。
【００６４】
　・コーティング錠中の化合物（Ｉ）又はその塩１重量部に対する各成分の含有量
　　　乳糖　　　　　　　　　　　　：　１～１０００重量部
　　　デンプン　　　　　　　　　　：　１～４００重量部
　　　セルロース　　　　　　　　　：　０．１～２００重量部
　　　ヒドロキシプロピルセルロース：　０．０１～１００重量部
　　　低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウム、及びデ
ンプン誘導体よりなる群から選ばれる少なくとも１種
　　　　　　　　　　　　　　　　　：　０．１～５００重量部
　　　ステアリン酸塩　　　　　　　：　０．０１～５０重量部
　　　ヒプロメロース　　　　　　　：　０．１～５０重量部
　　　タルク　　　　　　　　　　　：　０．０１～１０重量部
　　　酸化チタン　　　　　　　　　：　０．０１～２０重量部
　　　酸化鉄　　　　　　　　　　　：　０．０００５～５重量部。
【００６５】
　コーティング錠のさらに好ましい形態における各成分は、以下の含有割合及び含有量で
含まれる。
【００６６】
　・素錠中の各成分の含有割合
　　　化合物（Ｉ）又はその塩　　　：　０．１～１５重量％
　　　乳糖　　　　　　　　　　　　：　３０～６０重量％
　　　トウモロコシデンプン　　　　：　１０～３０重量％
　　　結晶セルロース　　　　　　　：　５～２０重量％
　　　ヒドロキシプロピルセルロース：　０．５～１０重量％
　　　低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウム、及びカ
ルボキシメチルスターチナトリウムよりなる群から選ばれる少なくとも１種　　　　　　
　　　　　：　２～１５重量％
　　　ステアリン酸マグネシウム　　：　０．１～１０重量％。
【００６７】
　・コーティング層中の各成分の含有割合(コーティング錠全体に対して)
　　　ヒプロメロース　　　　　　　：　１．５～４重量％
　　　タルク　　　　　　　　　　　：　０．２～０．５重量％
　　　酸化チタン　　　　　　　　　：　０．２～１重量％
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　　　酸化鉄　　　　　　　　　　　：　０．０２～０．５重量％。
【００６８】
　・コーティング錠中の化合物（Ｉ）又はその塩１重量部に対する各成分の含有量
　　　乳糖　　　　　　　　　　　　：　２～５００重量部
　　　トウモロコシデンプン　　　　：　２～２００重量部
　　　結晶セルロース　　　　　　　：　０．５～１００重量部
　　　ヒドロキシプロピルセルロース：　０．０５～５０重量部
　　　低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウム、及びカ
ルボキシメチルスターチナトリウムよりなる群から選ばれる少なくとも１種　　　　　　
　　　　　：　１～２５０重量部
　　　ステアリン酸マグネシウム　　：　０．０５～３０重量部
　　　ヒプロメロース　　　　　　　：　０．２～４０重量部
　　　タルク　　　　　　　　　　　：　０．０２～８重量部
　　　酸化チタン　　　　　　　　　：　０．０２～１５重量部
　　　酸化鉄　　　　　　　　　　　：　０．００１～２．５重量部。
【００６９】
　本発明の錠剤の製造方法としては、特に限定されるものではないが、例えば、化合物（
Ｉ）又はその塩、及び錠剤にするときに必要な化合物（Ｉ）又はその塩以外の成分（賦形
剤（ａ）、結合剤（ｂ）、崩壊剤（ｃ）、及び滑沢剤（ｄ）等）を含む混合物を錠剤化す
る工程、又は化合物（Ｉ）又はその塩、賦形剤（ａ）、結合剤（ｂ）、及び崩壊剤（ｃ）
を含む混合物を造粒し、さらに滑沢剤（ｄ）を混合する工程；並びに得られた混合物を錠
剤化する工程によって製造される。
【００７０】
　前記錠剤化するために用いる、造粒物を得るための造粒法は、特に限定されないが、例
えば、乾式造粒法、湿式造粒法（例えば、流動層造粒法、練合造粒法等）等が挙げられる
。これらの中で、錠剤中の有効成分及びその他の成分を均一に混合させることができ、得
られる錠剤中に含まれる成分が均一なものが得られるという点から、湿式造粒法によって
製造されることが好ましい。
【００７１】
　前記錠剤化する方法としては、打錠する方法が挙げられ、例えば、直接打錠法、乾式打
錠法、湿式打錠法、外部滑沢打錠法等が挙げられる。
【００７２】
　本発明のコーティング錠は、例えば、前記の製造方法を用いて製造された素錠に、コー
ティング剤、着色剤（ｅ）、及び液状媒体を混合し得られた混合液を連続的にスプレー・
乾燥し、コーティングする工程により製造される。
【００７３】
　前記工程において用いられる液状媒体（例えば、分散媒）としては、水；メタノール、
エタノール、イソプロパノール等の低級アルコール；アセトン、メチルエチルケトン等の
ケトン；ジクロロメタン、ジクロロエタン、クロロホルム、四塩化炭素等のハロゲン化炭
化水素；これらの混合溶媒等を挙げることができる。
【００７４】
　本発明の錠剤中には、有効成分である化合物（Ｉ）又はその塩が、好ましくは、化合物
（Ｉ）として約０．０５～２５ｍｇ程度で含有されるのが好ましい。
【００７５】
　本発明の錠剤の投与量は、用法、患者の年齢、性別その他の条件、疾患の程度等により
適宜選択されるが、通常、一日当り有効成分である化合物（Ｉ）又はその塩の量が、化合
物（Ｉ）として約０．０５～６ｍｇ程度とするのがよい。
【実施例】
【００７６】
　以下、実施例を挙げて本発明をさらに詳細に説明するが、本発明はこれらに限定される
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ベンゾ［ｂ］チオフェン－４－イル－ピペラジン－１－イル）ブトキシ］－１Ｈ－キノリ
ン－２－オン」である。
【００７７】
　＜実施例１＞
　化合物（Ｉ）の素錠（コーティング層を有していない錠剤）を表１に示した成分の配合
量を用いて、以下の手順によって製造した。
【００７８】
　＜実施例１－１＞
　化合物（Ｉ）、乳糖、トウモロコシデンプン、結晶セルロース（セオラスＰＨ－３０１
）及び低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（信越化学工業（株）のＬＨ－１１、ヒド
ロキシプロポキシル基含量：１０．０～１２．９％）を量り取り、混合した。得られた混
合粉に、別に水溶液としたヒドロキシプロピルセルロースを添加し、湿式練合造粒した。
乾燥・整粒後、ステアリン酸マグネシウムを添加混合し、直径６．５ｍｍの杵臼を用いて
、単発式打錠機で１錠重量１００ｍｇとなるように打錠して、化合物（Ｉ）を１０ｍｇ／
錠で含有する素錠を得た。
【００７９】
　＜実施例１－２＞
　化合物（Ｉ）、乳糖、トウモロコシデンプン、結晶セルロース及びクロスカルメロース
ナトリウムを量り取り、混合した。得られた混合粉に、別に水溶液としたヒドロキシプロ
ピルセルロースを添加し、湿式練合造粒した。乾燥・整粒後、ステアリン酸マグネシウム
を添加混合し、直径６．５ｍｍの杵臼を用いて、単発式打錠機で１錠重量１００ｍｇとな
るように打錠して、化合物（Ｉ）を１０ｍｇ／錠で含有する素錠を得た。
【００８０】
　＜実施例１－３＞
　化合物（Ｉ）、乳糖、トウモロコシデンプン、結晶セルロース及びカルボキシメチルス
ターチナトリウムを量り取り、混合した。得られた混合粉に、別に水溶液としたヒドロキ
シプロピルセルロースを添加し、湿式練合造粒した。乾燥・整粒後、ステアリン酸マグネ
シウムを添加混合し、直径６．５ｍｍの杵臼を用いて、単発式打錠機で１錠重量１００ｍ
ｇとなるように打錠して、化合物（Ｉ）を１０ｍｇ／錠で含有する素錠を得た。
【００８１】
【表１】

【００８２】
　実施例１－１から実施例１－３で得られた素錠について、錠剤物性を表２に示した。
【００８３】
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【表２】

【００８４】
　崩壊時間の測定（崩壊試験）は、各実施例の各錠剤の６個の測定結果であり、試験溶液
として水を用い、日局崩壊試験法（補助盤なし）にて測定した結果である。
【００８５】
　＜実施例２－１～２－３＞
　実施例１－１から実施例１－３で得られた、化合物（Ｉ）を１０ｍｇ含有する１００ｍ
ｇの各素錠を用いて、下記表３に示した配合量のコーティング層の成分を含むコーティン
グ液を噴霧して、コーティングを施しコーティング錠を得た。
【００８６】
【表３】

【００８７】
　実施例２－１から実施例２－３で得られたコーティング錠について、実施例１－１と同
様に崩壊時間の測定（崩壊試験）を行い、結果を表４に示した。実施例２－１から実施例
２－３のコーティング錠は、コーティング層を有していることによる崩壊時間の遅延は認
められなかった。
【００８８】

【表４】

【００８９】
　実施例１－１から実施例１－３で得られた素錠及び実施例２－１から実施例２－３で得
られたコーティング錠について、溶出試験を行い、結果を図1に示した。
【００９０】
　溶出試験は、各実施例の各錠剤の２個の測定結果の平均値であり、試験溶液としてｐＨ
４．５のリン酸水素二ナトリウム・クエン酸緩衝液（９００ｍＬ）を用い、日局溶出試験
法（パドル法、５０ｒｐｍ）にて測定した結果である。
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【００９１】
　溶出試験の結果より、実施例１－１から実施例１－３で得られた素錠、実施例２－１か
ら実施例２－３で得られたコーティング錠は、ともに良好な溶出プロファイルを示した。
【００９２】
　さらに、実施例１－１から実施例１－３で得られた素錠及び実施例２－１から実施例２
－３で得られたコーティング錠について、光照射（可視光：総照度１８０万Ｌｕｘ・ｈｒ
、紫外光：総強度３００Ｗ・ｈｒ／ｍ２）、４０℃密閉系（１ヶ月及び３ヶ月、ガラス瓶
に入れて密栓保存）の保存条件下で安定性試験を行った。各条件下で保存後の化合物（Ｉ
）の含量、及び類縁物質量を測定し、結果を表５に示した。
【００９３】
　なお、光照射条件下における保存後では、実施例１－１から１－３の素錠は黄色の着色
が認められた。
【００９４】
【表５】

　＜実施例３－１＞
　　下記の表６に示した成分の配合量を用いて、直径６．０ｍｍの杵臼を用いて、ロータ
リー式打錠機で１錠重量９０ｍｇとなるように打錠する以外は、実施例１－１と同様にし
て化合物（Ｉ）を０．２５ｍｇ／錠で含有する素錠を製造した。
【００９５】
【表６】

【００９６】
　＜実施例３－２～３－９＞
　実施例３－１で得られた化合物（Ｉ）を０．２５ｍｇ含有する１錠重量９０ｍｇの素錠
を用いて、下記表７に示した配合量のコーティング層の成分を含むコーティング液を噴霧
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【００９７】
【表７】

【００９８】
　さらに、実施例３－１で得られた素錠、及び実施例３－２から実施例３－９で得られた
コーティング錠について、光照射（可視光：総照度１８０万Ｌｕｘ・ｈｒ、紫外光：総強
度３００Ｗ・ｈｒ／ｍ２）、４０℃／７５％ＲＨ開放系（３ヶ月、６ヶ月）、即ち実施例
１－１から実施例１－３、及び実施例２－１から実施例２－３と同等或いは厳しい保存条
件下で安定性試験を行った。各条件下で保存後の類縁物質量を測定し、結果を表８に示し
た。
　実施例３－５および実施例３－７の錠剤は、光照射によっても類縁物質の増加は認めら
れなかった。
【００９９】
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【表８】

【０１００】
　＜実施例４－１～４－１３＞
　下記表９に示した成分及び配合量の実施例４－１から４－１３の化合物（Ｉ）のコーテ
ィング錠を実施例３－２と同様の方法で製造した。
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【０１０１】
【表９】

【産業上の利用可能性】
【０１０２】
　本発明のベンズチオフェン化合物（Ｉ）又はその塩を含有する錠剤は、良好な崩壊性を
有し、優れた保存安定性及び高い光安定性を有する。そのため、医薬分野での利用価値が
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              Ａ６１Ｋ　　４７／３８　　　　
              Ａ６１Ｐ　　２５／１８　　　　
              Ａ６１Ｐ　　４３／００　　　　
              ＪＳＴＰｌｕｓ／ＪＭＥＤＰｌｕｓ／ＪＳＴ７５８０（ＪＤｒｅａｍＩＩＩ）
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ／ＭＥＤＬＩＮＥ
              ／ＥＭＢＡＳＥ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）
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