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(57)【要約】
　式（１）

で表されるＮ－[４－〔４－(１,２－ベンズイソチアゾール－３－イル)－１－ピペラジニ
ル〕－(２Ｒ,３Ｒ)－２,３－テトラメチレン－ブチル]－(１'Ｒ,２'Ｓ,３'Ｒ,４'Ｓ)－２
,３－ビシクロ〔２,２,１〕ヘプタンジカルボキシイミド・塩酸塩（ルラシドン）を有効
成分とするアルファ化デンプン類、水溶性賦形剤、水溶性高分子結合剤を含有する経口製
剤において、有効成分の含量が変動しても、同等の溶出挙動を示す経口投与用製剤を提供
する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
式（１）

で表されるＮ－[４－〔４－(１,２－ベンズイソチアゾール－３－イル)－１－ピペラジニ
ル〕－(２Ｒ,３Ｒ)－２,３－テトラメチレン－ブチル]－(１'Ｒ,２'Ｓ,３'Ｒ,４'Ｓ)－２
,３－ビシクロ〔２,２,１〕ヘプタンジカルボキシイミド・塩酸塩（ルラシドン）、アル
ファ化デンプン類、水溶性賦形剤、水溶性高分子結合剤を含有する経口製剤。
【請求項２】
ルラシドン、アルファ化デンプン類及び水溶性賦形剤を含む混合末を、水溶性高分子結合
剤を溶解した溶液を用いて造粒した経口製剤。
【請求項３】
アルファ化デンプン類及び水溶性賦形剤を含む混合末を、ルラシドン及び水溶性高分子結
合剤を溶解又は分散した液により、造粒した経口製剤。
【請求項４】
水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖である請求項１～３いずれか記載の経口製剤。
【請求項５】
ルラシドン、アルファ化デンプン類及び水溶性賦形剤を含む混合末を、水溶性高分子結合
剤を溶解した溶液を用いることにより造粒する方法。
【請求項６】
アルファ化デンプン類及び水溶性賦形剤を含む混合末を、ルラシドン及び水溶性高分子結
合剤を溶解又は分散した液を用いることにより造粒する方法。
【請求項７】
水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖である請求項５記載の造粒方法。
【請求項８】
アルファ化デンプン類の配合量が製剤重量に対して１０～５０％（ｗｔ／ｗｔ）である請
求項１～４いずれか記載の経口製剤。
【請求項９】
アルファ化デンプン類の配合量が製剤重量に対して２０～３０％（ｗｔ／ｗｔ）である請
求項１～４いずれか記載の経口製剤。
【請求項１０】
製剤中のルラシドン含有量が、２０～４５％（ｗｔ／ｗｔ）である請求項１～４いずれか
記載の経口製剤。
【請求項１１】
製剤中のルラシドン含有量が、２５～４０％（ｗｔ／ｗｔ）である（１）から（４）いず
れか記載の経口製剤。
【請求項１２】
ルラシドンの１錠中の含量が、１０～１６０mgである請求項１～４いずれか記載の経口製
剤。
【請求項１３】
ルラシドンの１錠中の含量が、２０～１２０mgである請求項１～４いずれか記載の経口製
剤。
【請求項１４】
ルラシドンの１錠中の含量が、４０～１２０mgである請求項１～４いずれか記載の経口製
剤。
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【請求項１５】
水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖であり、アルファ化デンプン類の配合量が製剤
重量に対して１０～５０％（ｗｔ／ｗｔ）である請求項１～４いずれか記載の経口製剤。
【請求項１６】
水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖であり、製剤中のルラシドン含有量が２５～４
０％（ｗｔ／ｗｔ）である請求項１～４いずれか記載の経口製剤。
【請求項１７】
アルファ化デンプン類の配合量が製剤重量に対して１０～５０％（ｗｔ／ｗｔ）であり、
製剤中のルラシドン含有量が２５～４０％（ｗｔ／ｗｔ）である請求項１～４いずれか記
載の経口製剤。
【請求項１８】
水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖であり、アルファ化デンプン類の配合量が製剤
重量に対して１０～５０％（ｗｔ／ｗｔ）であり、製剤中のルラシドン含有量が２５～４
０％（ｗｔ／ｗｔ）である請求項１～４いずれか記載の経口製剤。
【請求項１９】
水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖であり、アルファ化デンプン類の配合量が製剤
重量に対して２０～３０％（ｗｔ／ｗｔ）であり、製剤中のルラシドン含有量が２５～４
０％（ｗｔ／ｗｔ）である請求項１～４いずれか記載の経口製剤。
【請求項２０】
水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖であり、アルファ化デンプン類の配合量が製剤
重量に対して２０～３０％（ｗｔ／ｗｔ）であり、ルラシドンの１錠中の含量が４０～１
２０mgである請求項１～４いずれか記載の経口製剤。
【請求項２１】
アルファ化デンプン類のアルファ化率が５０～９５％である請求項１～４いずれか記載の
経口製剤。
【請求項２２】
ルラシドンの平均粒子径が０．１～８μｍである請求項１～４いずれか記載の経口製剤。
【請求項２３】
アルファ化デンプン類中の水可溶分が、３０％以下である請求項１～４いずれか記載の経
口製剤
【請求項２４】
水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖であり、アルファ化デンプン類の配合量が製剤
重量に対して２０～３０％（ｗｔ／ｗｔ）であり、製剤中のルラシドン含有量が２５～４
０％（ｗｔ／ｗｔ）であり、ルラシドンの１錠中の含量が２０～１２０ mg である請求項
１～４いずれか記載の経口製剤。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、Ｎ－[４－〔４－(１,２－ベンズイソチアゾール－３－イル)－１－ピペラジ
ニル〕－(２Ｒ,３Ｒ)－２,３－テトラメチレン－ブチル]－(１'Ｒ,２'Ｓ,３'Ｒ,４'Ｓ)－
２,３－ビシクロ〔２,２,１〕ヘプタンジカルボキシイミド・塩酸塩（ルラシドン）を有
効成分とする崩壊性が良好な経口製剤に関する。詳しくはルラシドンを有効成分とする経
口製剤において、有効成分の含量が変動しても、同等の溶出挙動を示す経口投与用製剤、
特に錠剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　特許文献１には、ルラシドン等の化合物について、経口的に投与することができること
、また通常の担体・賦形剤・結合剤・安定剤等と有効成分とを配合することにより製造で
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きることの記載はあるが、該有効成分の含量が広い範囲で異なっても速溶解性を示し、か
つ、同等の溶出挙動を示す経口用の製剤、とくに有効成分の含量を増大した場合に低含量
の製剤の複数錠と同様の溶出挙動を示す経口製剤に関する記載はない。
【０００３】
　含量が異なる製剤を同一用量服用したときの生物学的同等性を保証することを目的とし
て医薬審第６４号(平成１２年２月１４日公布)にて『含量が異なる経口固形製剤の生物学
的同等性試験ガイドライン』が示され、含量が異なる製剤において、胃、腸および口腔内
の各ｐＨ値に対応するｐＨ１.２、３.０～５.０および６.８の緩衝液、水、生理食塩水な
どの各試験液で同等の溶出挙動を示すことが求められるようになった。
【０００４】
　ルラシドンを有効成分とする薬剤について、該有効成分の含量が異なっても速溶解性を
示し、かつ、同等の溶出挙動を示す経口製剤、とくに有効成分の含量を増大した場合に低
含量の製剤の複数錠と同様の溶出挙動を示し、水難溶性の有効成分を所望の濃度に放出し
得る経口製剤については特許文献２に開示されている。
【０００５】
　特許文献２には有効成分の含量が数ｍｇ～数十ｍｇの範囲、例えば５ｍｇ～２０ｍｇま
たは５ｍｇ～４０ｍｇの範囲、で変動しても、速溶解性を示し、かつ、同一組成比におい
て同等の溶出挙動を示す経口製剤、特に錠剤が開示されている。経口製剤においては、よ
り高い臨床効果を得るためにさらに高い含量の製剤、又は患者の症状に応じて臨床効果を
調節するためにより広い含量範囲で、複数錠と同様の挙動を示し、有効成分を所望の濃度
に放出し得る製剤が必要とされる場合が多い。特許文献２の開示技術では図１に示すよう
にルラシドンが１錠あたり５ｍｇから４０ｍｇまでは同等の溶出挙動を示す経口製剤を提
供することができる。しかしながら、図２に示すように、製剤中の有効成分の含有率を２
倍にすることにより一錠中の有効成分の含有量を増やした場合、８０ｍｇ錠では同等の溶
出挙動を示すことができなかった。従って、複数錠を一度に服用するか、服用に困難な大
きさの錠剤にせざるを得ない状況であった。よって、水難溶性の有効成分であるルラシド
ンについては、高含量の経口製剤あるいはさらに広い範囲で溶出挙動が同等な経口製剤の
提供は困難であった。
【０００６】
　また、特許文献２には水溶性高分子結合剤としてデンプンが挙げられているが、アルフ
ァ化デンプンについての記載はない。アルファ化デンプンは、例えば、特許文献３に記載
されているように、医薬品組成物の崩壊性及び溶出性が顕著に改善することが知られてい
るが、非特許文献１の中でも記述されるように通常、１０％以下の含有量で用いられるこ
とが多い。
【０００７】
【特許文献１】特許第２８００９５３
【特許文献２】ＷＯ２００２／０２４１６６
【特許文献３】特開２０００－２６２９２
【非特許文献１】Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2nd edition, 491, 1994, T
he Pharmaceutical Press
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明の目的は、ルラシドンを有効成分とし、該有効成分の含量が広い範囲で異なって
も速溶解性を示し、かつ、同等の溶出挙動を示す経口用の製剤、とくに有効成分の含量を
増大した場合に低含量の製剤の複数錠と同様の溶出挙動を示し、有効成分を所望の濃度に
放出し得る経口製剤を提供することにある。
【０００９】
　Ｎ－[４－〔４－(１,２－ベンズイソチアゾール－３－イル)－１－ピペラジニル〕－(
２Ｒ,３Ｒ)－２,３－テトラメチレン－ブチル]－(１'Ｒ,２'Ｓ,３'Ｒ,４'Ｓ)－２,３－ビ
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シクロ〔２,２,１〕ヘプタンジカルボキシイミド・塩酸塩（以下、ルラシドン）を有効成
分とする経口製剤において、有効成分の含量が変動しても、同等の溶出挙動を示す経口投
与用製剤の提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者らは、前記課題を解決するために鋭意検討したところ、以下の手段により当該
課題を解決することを見いだすに至った。
【００１１】
　すなわち、本発明は、以下の通りである。
（１）式（１）
【００１２】

で表されるＮ－[４－〔４－(１,２－ベンズイソチアゾール－３－イル)－１－ピペラジニ
ル〕－(２Ｒ,３Ｒ)－２,３－テトラメチレン－ブチル]－(１'Ｒ,２'Ｓ,３'Ｒ,４'Ｓ)－２
,３－ビシクロ〔２,２,１〕ヘプタンジカルボキシイミド・塩酸塩（ルラシドン）、アル
ファ化デンプン類、水溶性賦形剤、水溶性高分子結合剤を含有する経口製剤。
（２）ルラシドン、アルファ化デンプン類及び水溶性賦形剤を含む混合末を、水溶性高分
子結合剤を溶解した溶液を用いて造粒した経口製剤。
（３）アルファ化デンプン類及び水溶性賦形剤を含む混合末を、ルラシドン及び水溶性高
分子結合剤を溶解又は分散した液により、造粒した経口製剤。
（４）水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖である（１）～（３）いずれか記載の経
口製剤。
（５）ルラシドン、アルファ化デンプン類及び水溶性賦形剤を含む混合末を、水溶性高分
子結合剤を溶解した溶液を用いることにより造粒する方法。
（６）アルファ化デンプン類及び水溶性賦形剤を含む混合末を、ルラシドン及び水溶性高
分子結合剤を溶解又は分散した液を用いることにより造粒する方法。
（７）水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖である（５）記載の造粒方法。
（８）アルファ化デンプン類の配合量が製剤重量に対して１０～５０％（ｗｔ／ｗｔ）で
ある（１）から（４）いずれか記載の経口製剤。
（９）アルファ化デンプン類の配合量が製剤重量に対して２０～３０％（ｗｔ／ｗｔ）で
ある（１）から（４）いずれか記載の経口製剤。
（１０）製剤中のルラシドン含有量が、２０～４５％（ｗｔ／ｗｔ）である（１）から（
４）いずれか記載の経口製剤。
（１１）製剤中のルラシドン含有量が、２５～４０％（ｗｔ／ｗｔ）である（１）から（
４）いずれか記載の経口製剤。
（１２）ルラシドンの１錠中の含量が、１０～１６０mgである（１）から（４）いずれか
記載の経口製剤。
（１３）ルラシドンの１錠中の含量が、２０～１２０mgである（１）から（４）いずれか
記載の経口製剤。
（１４）ルラシドンの１錠中の含量が、４０～１２０mgである（１）から（４）いずれか
記載の経口製剤。
（１５）水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖であり、アルファ化デンプン類の配合
量が製剤重量に対して１０～５０％（ｗｔ／ｗｔ）である（１）から（４）いずれか記載
の経口製剤。
（１６）水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖であり、製剤中のルラシドン含有量が
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２５～４０％（ｗｔ／ｗｔ）である（１）から（４）いずれか記載の経口製剤。
（１７）アルファ化デンプン類の配合量が製剤重量に対して１０～５０％（ｗｔ／ｗｔ）
であり、製剤中のルラシドン含有量が２５～４０％（ｗｔ／ｗｔ）である（１）から（４
）いずれか記載の経口製剤。
（１８）水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖であり、アルファ化デンプン類の配合
量が製剤重量に対して１０～５０％（ｗｔ／ｗｔ）であり、製剤中のルラシドン含有量が
２５～４０％（ｗｔ／ｗｔ）である（１）から（４）いずれか記載の経口製剤。
（１９）水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖であり、アルファ化デンプン類の配合
量が製剤重量に対して２０～３０％（ｗｔ／ｗｔ）であり、製剤中のルラシドン含有量が
２５～４０％（ｗｔ／ｗｔ）である（１）から（４）いずれか記載の経口製剤。
（２０）水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖であり、アルファ化デンプン類の配合
量が製剤重量に対して２０～３０％（ｗｔ／ｗｔ）であり、ルラシドンの１錠中の含量が
４０～１２０mgである（１）から（４）いずれか記載の経口製剤。
（２１）アルファ化デンプン類のアルファ化率が５０～９５％である（１）から（４）い
ずれか記載の経口製剤。
（２２）ルラシドンの平均粒子径が０．１～８μｍである（１）から（４）いずれか記載
の経口製剤。
（２３）アルファ化デンプン類中の水可溶分が、３０％以下である（１）から（４）いず
れか記載の経口製剤
（２４）水溶性賦形剤がマンニトールもしくは乳糖であり、アルファ化デンプン類の配合
量が製剤重量に対して２０～３０％（ｗｔ／ｗｔ）であり、製剤中のルラシドン含有量が
２５～４０％（ｗｔ／ｗｔ）であり、ルラシドンの１錠中の含量が２０～１２０ mg であ
る（１）から（４）いずれか記載の経口製剤。
【発明の効果】
【００１３】
　特許文献２の開示技術では、１錠中にルラシドンを４０ｍｇまでしか含有しない低含有
量製剤では溶出挙動をそろえた経口製剤を提供できることが確認できている。しかし、よ
り高含有量のルラシドンを含む製剤においては、溶出挙動をそろえることができなかった
。そのためルラシドンの高投与量が必要な患者においては倍量以上の低含量製剤を服用す
ることになり、患者への負担が大きくなるため改善が求められていた。アルファ化デンプ
ン類を含むことを特徴とする本発明製剤により、ルラシドンをより高含有量含む、患者へ
の負担が少ない経口製剤の提供が可能となった。さらに、本発明により、ルラシドンを高
含有量含む経口製剤の提供が、またルラシドンの含量が変動しても同等の溶出挙動を示す
経口投与用製剤を提供することが可能となった。また、長期保存性にも優れている。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１４】
　Ｎ－[４－〔４－(１,２－ベンズイソチアゾール－３－イル)－１－ピペラジニル〕－(
２Ｒ,３Ｒ)－２,３－テトラメチレン－ブチル]－(１'Ｒ,２'Ｓ,３'Ｒ,４'Ｓ)－２,３－ビ
シクロ〔２,２,１〕ヘプタンジカルボキシイミド・塩酸塩（ルラシドン）は下記式：
【００１５】

で示される化合物である(特許第２８００９５３号参照)。ルラシドンは向精神病作用を持
つことが知られており、統合失調症等の治療薬として有効である。本化合物の配合量とし
ては、錠剤全重量に基づいて、例えば、１０～５０重量％の範囲、好ましくは２０～４５
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重量％の範囲、特に好ましくは２０～４５重量％の範囲から選択される。更に、微粉砕さ
れていることが好ましく、例えば体積比９０％以上の粒子が２７μｍ以下であり、体積比
による平均粒子径（５０％粒子径）としては例えば、０.１～８μｍの範囲が挙げられる
。好ましくは、１～４μｍの範囲が挙げられる。１錠中に含まれるルラシドンの含量とし
ては、１０－１６０ｍｇ、好ましくは２０－１２０ｍｇ、さらに好ましくは４０－１２０
ｍｇが挙げられる。
【００１６】
　「アルファ化デンプン類」とは例えばトウモロコシデンプン、バレイショデンプン、コ
ムギデンプン、コメデンプン、タピオカデンプン等各種デンプン類をアルファ化したもの
であり、このようなものとしては例えば医薬品添加物規格にあるアルファ化デンプン（英
語名：Pregelatinized Starch）又は部分アルファ化デンプン（英語名：Partly Pregelat
inized Starch）等を挙げることができる。アルファ化デンプン類のアルファ化率は、例
えば５０～１００％、好ましくは５０～９５％、さらに好ましくは８０～９５％である。
更に、アルファ化デンプン類中の水可溶分は、例えば４０％以下、より好ましくは３０％
以下である。これらアルファ化デンプン類は、通常、平均粒径が１～１０００μｍ、好ま
しくは１～５００μｍ、さらに好ましくは１０～１００μｍの粉末が用いられる。本発明
に適する市販のアルファ化デンプン類としては、例えばＰＣＳ（商品名、旭化成工業株式
会社製）若しくはスターチ１５００（商品名、カラコン）等の部分アルファ化デンプンが
挙げられる。上記アルファ化デンプン類の中でも部分アルファ化デンプン、例えばＰＣＳ
（商品名、旭化成工業株式会社製）が好ましく用いられる。部分アルファ化デンプンのア
ルファ化率は、好ましくは５０～９５％、さらに好ましくは８０～９５％である。本発明
において用いられるアルファ化デンプン類は、製剤重量に対して１０％以上５０％以下で
あり、好ましくは１０％以上４０％以下であり、特に好ましくは、２０％以上３０％以下
である。
【００１７】
　「水溶性賦形剤」としては、例えばマンニトール、乳糖、白糖、ソルビトール、Ｄ－ソ
ルビトール、エリスリトール、キシリトール等が挙げられる。より好ましいものとしては
マンニトール及び乳糖が挙げられる。さらに好ましくはマンニトールを挙げることができ
る。また、該水溶性賦形剤は、１種または同時に２種以上を使用することができる。水溶
性賦形剤の配合量としては、錠剤全重量に基づいて、例えば、３０～８０重量％の範囲、
好ましくは４０～６０重量％の範囲から選択される。また、マンニトールの平均粒子径と
しては、例えば１０～２００μｍの範囲が挙げられる。
【００１８】
　「水溶性高分子結合剤」としては、例えば、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、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール等が挙げら
れる。より好ましいものとしては、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、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコールが挙げられる。該水溶
性高分子結合剤は、これらの１種または同時に２種類以上を用いることができる。水溶性
高分子結合剤の配合量としては錠剤全重量に基づいて、例えば、０．５～１０重量％の範
囲、好ましくは１～５重量％の範囲から選択される。
本発明の医薬品組成物から成る経口製剤は、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、細粒剤に製剤化
されるものをいう。慣用手段によって、水溶性賦形剤に加えて非水溶性賦形剤、結合剤、
崩壊剤、滑沢剤、等を使用して、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、細粒剤に製剤化されるもの
であってもよい。また、以下のものを加えることもできる。
【００１９】
　「非水溶性賦形剤」としては、例えばコーンスターチ、結晶セルロース等が挙げられる
。また、１種または同時に２種以上を使用することができる。
【００２０】
　「崩壊剤」としては、例えば、コーンスターチ、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、カルメロース、カルメロースカルシウム、カルメロースナトリウム
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、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、クロスポピド
ン等が挙げられる。該崩壊剤は、１種または同時に２種以上を使用することができる。崩
壊剤の配合量としては、錠剤全重量に基づいて、例えば、０～１０重量％の範囲、好まし
くは０．５～５重量％の範囲が挙げられる。
【００２１】
　「滑沢剤」としては、例えばステアリン酸マグネシウム、タルク、ポリエチレングリコ
ール、シリカ、硬化植物油等が挙げられる。
【００２２】
　本発明の経口製剤の調製は、所望の剤形により異なるが、常法にしたがって所望の剤形
にすることができる。
(１)水溶性高分子結合剤の水溶液の調製：
　水溶性高分子結合剤を精製水に溶解する。水溶性高分子結合剤の量としては、精製水の
量に対し、例えば１～２０重量％の範囲、好ましくは２～８重量％の範囲から選択される
。
(２)ルラシドン含有造粒物の調製：
　ルラシドン、マンニトール、部分アルファ化デンプンを含む賦形剤および崩壊剤を仕込
んだ流動層造粒機に、上記(１)の工程で調製された水溶性高分子結合剤を散布しながら造
粒する。
　
【００２３】
　造粒装置としては、例えば、流動層造粒(Fluid Bed Granulation)、高速攪拌造粒(High
 share granulation)、転動型流動層造粒(Roto Fluid Bed Granulation)等に分類される
造粒装置が挙げられる。但し、これらに限定されるものではない。
（３）造粒物の乾燥：
　上記造粒物を、減圧または常圧にて乾燥する。この乾燥は、赤外線水分計にて測定され
る乾燥減量値が、例えば、３重量％以内、好ましくは１～２重量％以内になるように行う
。
（４）滑沢剤の配合：
　上記(３)で乾燥した造粒物に滑沢剤を加えて混合する。混合は、例えば、攪拌ミキサー
[タンブル](Diffusion mixers [Tumble])に分類される混合機が用いられる。具体的には
、タンブラーブレンダー(Tumble Blender)、Ｖブレンダー(V Blenders)、ダブルコーン(D
ouble Cone)、ビンタンブラー(Bin Tumble)等が挙げられる。但し、これらに限定される
ものではない。
(５)打錠：
　上記混合物を打錠して錠剤を調製する。
【００２４】
　打錠装置としては、例えば、錠剤プレス(Tablet Press)に分類される打錠機等が挙げら
れる。打錠硬度としては、例えば３０～２００Ｎ範囲から選択される。
(６)所望によりフィルムコーティングを施す：
　上記錠剤には、必要に応じてフィルムコーティングしてもよい。コーティング装置とし
ては、例えばコーティングパンに分類される装置が挙げられる。好ましくは、通気式コー
ティングシステム(Perforated Coating System)で分類される装置が挙げられる。
【００２５】
　コーティング剤としては、例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシ
プロピルセルロース、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール等の基剤と、例えば
、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、トリアセチン、クエン酸トリエチル
、グリセリン、グリセリン脂肪酸エステル、ポリエチレングリコール等の可塑剤を組み合
わせたものが挙げられる。また、必要に応じて、酸化チタン等の添加剤を加え調製するこ
ともできる。また、フィルムコーティング後に、光沢化剤としてカルナバロウ等を加える
こともできる。
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(７)乾燥：
　上記のようにして得られた錠剤を乾燥する。乾燥は減圧または常圧で行い、赤外線水分
計にて測定される乾燥減量値が、例えば、３重量％以内、好ましくは１～２重量％以内に
なるように行う。
【００２６】
　以下に本発明の実施例を挙げるが、本実施例は本発明を説明するためのものであって、
本発明をなんら限定するものではない。
【実施例１】
【００２７】
Ａ．ルラシドンを８０ｍｇ含有するフィルムコート錠（実施例１）
　下記組成からなる顆粒、裸錠およびＦＣ錠を順次調製する。尚、説明文中の括弧内に示
す仕込み量は実施例１に示す処方の製剤を調製するための一例を示すものである。
原則としてこの製造方法に準じれば、その他に示す実施例についても調製できる。但し、
仕込み量は処方に基づき変更する必要がある。
【００２８】
Ｂ．製造方法
(１)結合液の調製（５％　ヒドロキシプロピルメチルセルロース水溶液）：
　水溶性高分子結合剤のヒドロキシプロピルメチルセルロース(３２ｇ)を精製水(６０８
ｇ)に溶解し、これを結合液とした。 
(２)造粒：
　ルラシドン（３２０ｇ）、マンニトール(５７６ｇ)、部分アルファ化デンプン（３２０
ｇ）、クロスカルメロースナトリウム(１６ｇ)を流動層造粒機(マルチプレックスＭＰ－
０１／パウレック製)に仕込み、上記(１)で調製した結合液を用いて、下記条件でスプレ
ー造粒し造粒末を得た。得られた造粒末にステアリン酸マグネシウムを加えて混合後(４
０ｒｐｍ、５分)に、処方(ｂ)を有する打錠用顆粒を得た。尚、ステアリン酸マグネシウ
ムの仕込み量は造粒末の収量に基づき処方から算出される量を混合した。
造粒条件
　給気温度：６０℃
　風量：５０－６５ｍ3／ｈｒ
　スプレー速度：１３ｇ／分
　スプレーノズル径：１.２ｍｍ
　スプレー圧力：０．１２ＭＰａ
　ガン位置：中段
(３)打錠：
　上記(２)で調製した打錠用顆粒をHT-AP12SS-II(畑鉄工所)を用いて錠剤を成形した。
　杵サイズ：φ１０ｍｍ１４Ｒ
　厚み：４．２０～４．３０ｍｍ　
　打錠圧縮圧力：１０ＫＮ
(４)コーティング：
　上記(３)で調製した裸錠をハイコーターＨＣＴ３０Ｎ(フロイント産業)で皮膜量が５ｍ
ｇになるように下記条件でコーティングを行い、コーティング後にカルナバロウを添加し
フィルムコート錠を得た。
ＦＣ条件
　給気温度　：８０℃
　風量　　　：０.６ｍ3／分
　パン回転数：２５ｒｐｍ
　スプレー圧：０.１５ＭＰａ
　液速　　　：５ｇ／分
上述の方法により得られた製剤は以下の方法により品質を評価し、そこで得られた知見を
もとに本発明を見出すに至った。
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【００２９】
Ｃ．品質評価
（１）溶出試験
　日本薬局方溶出試験法第２法に従い、試作した製剤の溶出試験を実施した。以下に測定
条件を示す。
　試験溶液：希釈マックイルベイン緩衝液(diluted McIlvaine buffer、ｐＨ４.０)
　パドル回転数：５０ｒｐｍ
　試験液：９００ｍｌ
（２）溶出プロファイルの類似性
　溶出プロファイルの類似性を評価するための指標としてScale-Up and Past-Approval C
hanges for Intermediate Release Products(SUPAC-IR)に示される類似因子f2を用いた。
f2は以下の式により算出される。SUPAC-IRにより各製剤の溶出率から算出されるf2値が５
０≦f2≦１００の範囲にある場合、試作した各製剤は類似の溶出プロファイルであると判
定した。また、f2値の算出に当っては試験開始後１５分、３０分および４５分の３ポイン
トの時点での溶出率を用いた。
【００３０】

　　　　　　　　　Ti and Ri are the percent dissolved at each point.
　　　　　　　　　ｎ is the number of points to be compared.
（３）粒度分布
　レーザー回折粒度分布測定装置（SLAD-3000/島津製作所）の乾式噴射法にてルラシドン
の粒度分布を測定した。以下に測定条件を示す。
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【００３１】
＜試験１＞
　実施例１、２，３で、１錠中にルラシドンを２０ｍｇ、４０ｍｇおよび８０ｍｇ含有す
る水溶性賦形剤、部分アルファ化デンプンおよび水溶性高分子結合剤から成る特定の医薬
品組成物を含む錠剤を試作した。また、比較例１、２で、特許文献２の開示処方に基づき
１錠中にルラシドンを４０ｍｇおよび８０ｍｇ含有する錠剤を試作した。
　試作した製剤を（ｄ）および（ｅ）に示す条件で溶出試験を実施し、溶出プロファイル
の類似性を評価した。なお、比較例１、２の試作については試験８にて示した。
　結果は、表４，５に示した。なお、（ｄ）については経時的な溶出率についても図２，
３で示した。
【００３２】
(ａ) 造粒末の処方　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
【００３３】
【表１】

【００３４】
(ｂ) 打錠用顆粒/裸錠の処方
【００３５】

【表２】

【００３６】
 (ｃ)ＦＣ錠の処方
【００３７】
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【表３】

【００３８】
（ｄ）１ベッセル当りルラシドンが８０ｍｇとなる系での溶出試験
１ベッセル当りルラシドンが８０ｍｇとなる系でルラシドンを８０ｍｇ、４０ｍｇおよび
２０ｍｇを含有する各フィルムコート錠の溶出試験を実施し、それぞれの溶出プロファイ
ルの類似性をｆ２値により評価した。
【００３９】
　表４から明らかなように、実施例２,３のｆ２値は実施例1に対する類似性を示したが、
比較例２のｆ２値は比較例1に対する類似性を示さなかった。即ち、表４，図３から明ら
かなように、実施例１乃至３は溶出プロファイルの類似性を示すｆ２値が５０≦ｆ２≦１
００の範囲となり、含量の異なる製剤においても、錠剤の含量（力価）に依存することな
く溶出プロファイルの類似性を示す製剤が得られた。一方、表４，図２から明らかによう
に、詳細を試験８に記載したが、特許文献２開示処方の比較例２は比較例１からなる製剤
２錠の溶出よりも明らかに遅く、溶出プロファイルの類似性は示さなかった。
【００４０】

【表４】

【００４１】
（ｅ）１ベッセル当りルラシドンが４０ｍｇとなる系での溶出試験
　１ベッセル当りルラシドンが４０ｍｇとなる系でルラシドンを４０ｍｇおよび２０ｍｇ
を含有する各フィルムコート錠の溶出試験を実施し、それぞれの溶出プロファイルの類似
性を同様にｆ２値を用いて評価した。
【００４２】
　表５から明らかなように、実施例３,比較例１のｆ２値は実施例２に対する類似性を示
した。即ち、１ベッセル当りルラシドンが４０ｍｇである系においても、ｆ２値は５０≦
ｆ２≦１００の範囲となり、錠剤の含量（力価）に依存することなく溶出プロファイルの
類似性が示された。
【００４３】
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【表５】

【００４４】
＜試験２＞　
　実施例１および４で、水溶性賦形剤と水溶性高分子結合剤および部分アルファ化デンプ
ンから成る医薬品組成物を含む製剤を調製した。また、比較例３，４および５で、水溶性
賦形剤と水溶性高分子結合剤およびアルファ化していないデンプンであるコーンスターチ
から成る医薬品組成物を含む製剤を調製した。各製剤の溶出試験を実施し、溶出プロファ
イルの類似性をｆ２値により評価した。結果は、表９に示した。
(ａ) 造粒末の処方
【００４５】
【表６】

【００４６】
(ｂ) 打錠用顆粒/裸錠の処方
【００４７】
【表７】

【００４８】
(ｃ)ＦＣ錠の処方
【００４９】
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【表８】

【００５０】
（ｄ）溶出試験
　表９から明らかなように、実施例４は実施例１に対する類似性を示したが、比較例３、
４、５のｆ２値は実施例１に対して類似性を示さなかった。即ち、比較例３，４および５
のコーンスターチを含む製剤は、実施例１および４の部分アルファ化デンプンを含む製剤
と比較して、溶出プロファイルが異なり、溶出の遅い製剤であった。
【００５１】
【表９】

【００５２】
＜試験３＞
　実施例４，５，６，７で、部分アルファ化デンプンの配合量の溶出性に及ぼす影響を評
価した。結果は表１３に示した。
(ａ) 造粒末の処方
【００５３】

【表１０】

【００５４】
(ｂ) 打錠用顆粒/裸錠の処方
【００５５】
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【表１１】

【００５６】
 (ｃ)ＦＣ錠の処方
【００５７】
【表１２】

【００５８】
（ｄ）溶出試験
　表１３から明らかなように、実施例４、５、６、７のｆ２値は実施例１に対する類似性
を示した。即ち、部分アルファ化デンプンを製剤組成中の１０％wt/wt以上含有する医薬
品組成物から成る製剤は、速溶解性を示し、かつ、類似の溶出プロファイルを示した。
【００５９】

【表１３】

【００６０】
＜試験４＞
　比較例６で、水溶性賦形剤と部分アルファ化デンプンを含むが、水溶性高分子結合剤を
含まない錠剤の製剤化を試みたが、打錠工程において、キャッピングとスティッキングが
発生し打錠できず、類似の溶出プロファイルを得るどころか錠剤すら得られなかった。実
施例８,９，１０および１１で、水溶性賦形剤および部分アルファ化デンプンと水溶性高
分子結合剤の配合量の異なる医薬品組成物を含む製剤を調製した。結果は、表１７に示し
た。
(ａ) 造粒末の処方
【００６１】
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【表１４】

【００６２】
(ｂ) 打錠用顆粒/裸錠の処方
【００６３】

【表１５】

【００６４】
 (ｃ)ＦＣ錠の処方
【００６５】
【表１６】

【００６６】
（ｄ）溶出試験
　表１７から明らかなように、実施例８，９、１０、１１のｆ２値は実施例1に対する類
似性を示した。即ち、水溶性高分子結合剤を１．８ ％wt/wtから３．８％wt/wtの範囲に
おいて含有する医薬品組成物から成る製剤は、速溶解性を示し、かつ、類似の溶出プロフ
ァイルを示した。
【００６７】
【表１７】
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【００６８】
＜試験５＞
　実施例１２で、水溶性賦形剤として乳糖を用い、水溶性高分子結合剤および部分アルフ
ァ化デンプンから成る医薬品組成物を含む製剤を調製した。結果は、表２１に示した。
(ａ) 造粒末の処方
【００６９】
【表１８】

【００７０】
(ｂ) 打錠用顆粒/裸錠の処方
【００７１】

【表１９】

【００７２】
 (ｃ)ＦＣ錠の処方
【００７３】
【表２０】

【００７４】
（ｄ）溶出試験
　表２１から明らかなように、実施例６および１２のｆ２値は実施例１に対する類似性を
示した。即ち、水溶性賦形剤としてマンニトールおよび乳糖にて速溶解性を示し、かつ、
類似の溶出プロファイルを示した。
【００７５】
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【表２１】

【００７６】
＜試験６＞
　実施例４，１３，１４および１５で、粒度分布の異なるルラシドン原末を用いて、水溶
性賦形剤と水溶性高分子結合剤および部分アルファ化デンプンから成る特定の医薬品組成
物を含む製剤を調製した。結果は、表２５に示した。
(ａ) ルラシドン原末の粒度分布
　D50 %（５０％粒子径）とは体積基準により算出される積算分布が５０％となるポイン
トでの粒子径を示し、D90 %（９０％粒子径）とは、体積基準により算出される積算分布
が９０％（ふるい下）となるポイントでの粒子径を表す。
【００７７】

【表２２】

【００７８】
(ｂ) 打錠用顆粒/裸錠の処方
【００７９】
【表２３】

【００８０】
(ｃ)ＦＣ錠の処方
【００８１】
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【表２４】

【００８２】
（ｄ）溶出試験
　表２５から明らかなように、実施例１３，１４、１５のｆ２値は実施例４に対する類似
性を示した。即ち、５０％粒子径が１～８μｍの範囲、９０％粒子径が２７μｍ以下の粒
度分布のルラシドン原末を用いて調製した製剤で類似の溶出プロファイルが得られること
を見出した。
【００８３】
【表２５】

【００８４】
＜試験７＞
　特許文献２の開示技術を用いて１錠中のルラシドンの含有量が１０ｍｇと４０ｍｇとな
る製剤を試作し、開示文献２の通り、１錠中のルラシドン含量が１０ｍｇから４０ｍｇま
では同等の溶出挙動を示す経口製剤を提供できるかどうか検証した。結果は、図１に示し
た。
【００８５】
　図１から明らかなように、特許文献２の開示技術により得られるルラシドンを異なる含
有量を有する製剤の溶出プロファイルは、ｆ２の値から明らかなように、１錠中にルラシ
ドンを１０ｍｇ含有する錠剤と４０ｍｇ含有する製剤は、特許文献２のとおり同等の溶出
挙動を示す経口製剤を提供できた。
(ａ)顆粒の処方
【００８６】

【表２６】

(ｂ)裸錠の処方
【００８７】
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【表２７】

(ｃ)ＦＣ錠の処方
【００８８】
【表２８】

【００８９】
＜試験８＞
　特許文献２の開示技術では１錠中にルラシドンを４０ｍｇまで含有する製剤では同等の
溶出挙動を示す経口製剤を提供できることを確認できた。ここでは、特許文献２の開示技
術を用いて、部分アルファー化デンプンを含まない１錠中のルラシドン含有量が８０ｍｇ
となる製剤を試作した。錠剤の大型化は患者への負担を大きくするため、４０ｍｇ錠と同
じ錠剤重量となるように、有効成分の含有率を２倍にすることにより製した。比較例１お
よび２の結果は表４および図２に示した。
【００９０】
　表４および図２から明らかなように、特許文献２の開示技術では、ｆ２の値から明らか
なように、ルラシドンの含有率を２倍にしたアルファ化デンプンを含まない８０ｍｇ錠で
は４０ｍｇ錠２錠と同等の溶出性を示すことはできなかった。
(ａ)顆粒の処方
【００９１】

【表２９】

(ｂ)裸錠の処方
【００９２】
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【表３０】

(ｃ)ＦＣ錠の処方
【００９３】
【表３１】

【００９４】
＜試験９＞
　試験１の実施例１～３にて試作した含量の異なる３種類の製剤の溶出性を評価した。結
果は、図３に示した。
　図３から明らかなように、本発明により１錠中にルラシドンを２０ｍｇから８０ｍｇを
含有する製剤においても、錠剤の含量（力価）に依存しない同等の溶出性が確認された。
(ａ) 造粒末の処方　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
【００９５】
【表３２】

(ｂ) 打錠用顆粒/裸錠の処方
【００９６】
【表３３】
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(ｃ)ＦＣ錠の処方
【００９７】
【表３４】

【００９８】
＜試験１０＞
　本願発明の開示技術並びに特許文献2の開示技術を用いて、錠剤重量がそれぞれ等しい
ルラシドン 120mg錠を作製し、両製剤の溶出挙動を評価した。

(a)実験方法
　本願発明の製造方法ならびに特許文献2の製造方法2（以下に記載）に基づいてルラシド
ン 120mg錠製剤を試作した（表３５）。これら試作した製剤について本願明細書実施例の
C.品質評価(1)溶出試験に記載の条件を一部変更して溶出試験を実施した。
　溶出試験は、試験溶液である希釈マックイルベイン緩衝液のpHをpH4.0からpH3.8に変更
して実施した。
【００９９】
(b)本願発明の製造方法
ルラシドン 8000g、D-マンニトール 14200g、部分α化デンプン 8000g、クロスカルメロ
ースナトリウム 400gを、流動層造粒機（フローコーター FLF－30／フロイント産業）に
仕込み、あらかじめ調製しておいた5% ヒドロキシプロピルメチルセルロース溶液を散布
しながら、吸気温度80℃、吸気風量 7 m3/min、スプレー液速度200mＬ/min、アトマイズ
エアー流量 200L/minという条件で造粒した。得られた造粒物を造粒機内で、乾燥温度80
℃、乾燥時間10分という条件で乾燥し、乾燥減量値が2%以内となっていることをハロゲン
水分計で確認した。得られた造粒物は整粒機（フィオーレF-0型）を用いて整粒した。次
に得られた整粒物18000gとステアリン酸マグネシウム 228gを、混合機（コンテナーサイ
ズ110 Ｌ）を用いて回転数20rpm、混合時間5分という条件で混合した。最後に得られたこ
の混合物を、打錠機（HT-AP12SS-II／畑鉄工所）を用いて打錠圧12.5kNで打錠してルラシ
ドン 120mg錠裸錠を作製した。
【０１００】
(c)特許文献2の製造方法2
　ルラシドン 160g、D-マンニトール 296g、クロスカルメロースナトリウム 32gを、流動
層造粒機（マルチプレックスMP-01／パウレック）に仕込み、あらかじめ調製しておいた5
% ヒドロキシプロピルメチルセルロース溶液を散布しながら、給気温度60℃、造粒時間45
分という条件で造粒した。得られた造粒物を造粒機内で、乾燥温度80℃、乾燥時間5分と
いう条件で乾燥し、乾燥減量値が1%以内となっていることをハロゲン水分計で確認した。
次に得られた造粒物254gと乳糖62gを、混合機（筒井理化学器械）を用いて回転数40rpm、
混合時間30分という条件で混合した。その後、得られた混合物316gとステアリン酸マグネ
シウム 4gを、混合機（筒井理化学器械）を用いて回転数40rpm、混合時間5分という条件
で混合した。最後に得られたこの混合物を、打錠機（HT-AP12SS-II／畑鉄工所）を用いて
打錠圧12.5kNで打錠してルラシドン 120mg錠裸錠を作製した。
【０１０１】
(d)実験結果
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　試作した製剤の組成と溶出試験の結果を以下に示す。
【０１０２】
【表３５】

　この結果、特許文献2の開示技術を基に試作したルラシドン 120mg錠と比較して、本出
願の開示技術を基に試作したルラシドン 120mg錠が速溶解性を示すことが確認された。
【０１０３】
＜試験１１＞
　本願発明の原薬含量の適用範囲について、製剤の溶出挙動を基に評価した。

(a)実験方法
　本願発明の製造方法に基づいてルラシドン 80mg錠を試作した（表３６）。これら試作
した製剤について本願明細書実施例のC.品質評価(1)溶出試験に記載の条件で溶出試験を
実施した。
【０１０４】
(b)製造方法
ルラシドン、D-マンニトール、部分α化デンプン、クロスカルメロースナトリウムを、流
動層造粒機（マルチプレックスMP-01／パウレック）に仕込み、あらかじめ調製しておい
た5% ヒドロキシプロピルメチルセルロース溶液を散布しながら、給気温度60℃、造粒時
間45分あるいは60分という条件で造粒した。得られた造粒物を造粒機内で、乾燥温度80℃
、乾燥時間5分という条件で乾燥し、乾燥減量値が2%以内となっていることをハロゲン水
分計で確認した。次に得られた造粒物とステアリン酸マグネシウムを、混合機（筒井理化
学器械）を用いて回転数40rpm、混合時間5分という条件で混合した。最後に得られたこの
混合物を、打錠機（HT-AP12SS-II／畑鉄工所）を用いて打錠圧10kNで打錠してルラシドン
 80mg錠裸錠を作製した。
【０１０５】
(c)実験結果
　試作した製剤の組成と溶出試験の結果を以下に示した。
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【０１０６】
【表３６】

　この結果、ルラシドンの製剤中の含有量としては25～40％の範囲で類似の溶出プロファ
イルを示す製剤組成であることが確認できた。
【０１０７】
＜試験１２＞
　本願発明の水溶性高分子結合剤について、製剤の溶出挙動を評価した。

(a)実験方法
　本願発明の製造方法に基づいてルラシドン 80mg錠を試作した（表３７）。これら試作
した製剤について本願明細書実施例のC.品質評価(1)溶出試験に記載の条件で溶出試験を
実施した。
【０１０８】
(b)製造方法
ルラシドン 160 g、D-マンニトール 284 g、部分α化デンプン160 g、クロスカルメロー
スナトリウム 8 gを、流動層造粒機（マルチプレックスMP-01／パウレック）に仕込み、
あらかじめ調製しておいた5% 水溶性高分子結合剤溶液を散布しながら、給気温度60℃、
造粒時間45分という条件で造粒した。得られた造粒物を造粒機内で、乾燥温度80℃、乾燥
時間5分という条件で乾燥し、乾燥減量値が2%以内となっていることをハロゲン水分計で
確認した。次に得られた造粒物とステアリン酸マグネシウムを、混合機（筒井理化学器械
）を用いて回転数40rpm、混合時間5分という条件で混合した。最後に得られたこの混合物
を、打錠機（HT-AP12SS-II／畑鉄工所）を用いて打錠圧10kNで打錠してルラシドン 80mg
錠裸錠を作製した。
【０１０９】
(c)実験結果
　試作した製剤の組成と溶出試験の結果を以下に示す。
【０１１０】
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【表３７】

　この結果、水溶性高分子結合剤にポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ヒド
ロキシプロピルセルロースを用いた製剤においても、本明細書P.6「C. 品質評価（２）溶
出プロファイルの類似性」の基準を満たす製剤（類似の溶出プロファイル）となることを
確認した。
【０１１１】
＜試験１３＞
　本願発明の開示技術を用いて作製したルラシドン 20、40、80、120 mg錠FC錠の溶出挙
動を評価した。

(a)実験方法
　本願発明の製造方法に基づいてルラシドン 20、40、80、120 mg錠FC錠を試作した（表
３８）。
【０１１２】
(b)製造方法
ルラシドン 8000g、D-マンニトール 14200g、部分α化デンプン 8000g、クロスカルメロ
ースナトリウム 400gを、流動層造粒機（フローコーター FLF－30／フロイント産業）に
仕込み、あらかじめ調製しておいた5% ヒドロキシプロピルメチルセルロース水溶液を散
布しながら、吸気温度80℃、吸気風量 7 m3/min、スプレー液速度200 mＬ/min、アトマイ
ズエアー流量 200 L/minという条件で造粒した。スプレー終了後、乾燥温度80℃、乾燥時
間10分という条件で乾燥し、乾燥減量値が2%以内となっていることをハロゲン水分計で確
認した。得られた造粒末は整粒機（フィオーレF-0型／徳寿工作所）を用いて整粒した。
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次に得られた整粒末18000gとステアリン酸マグネシウム 228gを、混合機（コンテナーサ
イズ110 Ｌ／古河アルテック）を用いて回転数20rpm、混合時間5分という条件で混合した
。得られたこの混合末を、打錠機（ルラシドン 20、40、80錠裸錠についてはCLEANPRESS 
Correct 12HUK／菊水製作所、ルラシドン 120mg錠裸錠についてはHT-AP12SS-II／畑鉄工
所）を用いて打錠圧約10kNで打錠してルラシドン 20、40、80、120mg錠裸錠を作製した。
次に、給気温度80℃、風量0.6ｍ３/min、パン回転数25rpm、スプレー圧0.15MPa、液速5g/
minという条件で裸錠をコーティングしてルラシドン 20、40、80、120mg錠FC錠を得た。
【０１１３】
(c)溶出試験
　日本薬局方溶出試験法第２法に従い、試作した製剤の溶出試験を実施した。以下に測定
条件を示す。
　試験溶液：希釈マックイルベイン緩衝液(diluted McIlvaine buffer、ｐＨ３．８およ
び４．０)
　パドル回転数：５０ｒｐｍ
　試験液：９００ｍｌ
【０１１４】
(d)実験結果
　試作した製剤の組成と溶出試験の結果を以下に示した。
【０１１５】
【表３８】
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　この結果、本出願の開示技術を基に試作したルラシドン 20,40,80,120mg錠FC錠が速溶
解性を示すことが確認された。
【０１１６】
＜試験１３＞
　40 mg錠FC錠1錠／20 mg錠FC錠2錠、80 mg錠FC錠1錠／40 mg錠FC錠2錠／20 mg錠FC錠4錠
、120 mg錠FC錠1錠／40 mg錠FC錠3錠／20 mg錠FC錠6錠の溶出挙動の類似性を評価した。

(a)実験方法
製造方法、試験方法は、試験１２の溶出挙動」と同様なので省略した。
【０１１７】
(b)実験結果
試作した製剤の溶出挙動とその類似性を以下に示した。
【０１１８】

【表３９】

この結果、すべての製剤において本明細書P.6「C. 品質評価（２）溶出プロファイルの類
似性」の基準を満たすことが確認された。

【産業上の利用可能性】
【０１１９】
　本発明によりＮ－[４－〔４－(１,２－ベンズイソチアゾール－３－イル)－１－ピペラ
ジニル〕－(２Ｒ,３Ｒ)－２,３－テトラメチレン－ブチル]－(１'Ｒ,２'Ｓ,３'Ｒ,４'Ｓ)
－２,３－ビシクロ〔２,２,１〕ヘプタンジカルボキシイミド・塩酸塩（ルラシドン）を
有効成分とする崩壊性が良好な経口製剤において、有効成分の含量が変動しても、同等の
溶出挙動を示す経口投与用製剤を提供することが可能となった。
【図面の簡単な説明】
【０１２０】
【図１】図1はルラシドンを異なる含有量を有する製剤の溶出プロファイルの比較を示し
たものである。特許文献２の開示技術を用いて試作した１錠中のルラシドンの含有量が１
０ｍｇ（４錠）と４０ｍｇ（１錠）の製剤について溶出プロファイルを測定した。
【図２】図２は、ルラシドンを異なる含有量を有する製剤の溶出プロファイルの比較を示
したものである。特許文献２の開示技術を用いて試作した１錠中のルラシドンの含有量が
４０ｍｇ（２錠）と８０ｍｇ（１錠）の製剤について溶出プロファイルを測定した。
【図３】図３は、ルラシドンを異なる含有量を有する製剤の溶出プロファイルの比較を示
したものである。本発明の技術を用いて試作した１錠中のルラシドンの含有量が２０ｍｇ
（４錠）、４０ｍｇ（２錠）と８０ｍｇ（１錠）の製剤について溶出プロファイルを測定
した。
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