
JP 5424571 B2 2014.2.26

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
トピラマート結晶を10～60質量％含有し、該結晶の体積平均粒子径が30.0～80.0μmであ
ることを特徴とするトピラマート含有錠剤（ただし、可溶化剤を含有する場合を除く）。
【請求項２】
カルボン酸塩である添加剤を含有する請求項1記載のトピラマート含有錠剤。
【請求項３】
カルボン酸塩である添加剤が、クロスカルメロースナトリウム、カルメロースナトリウム
、カルメロースカリウム、カルメロースカルシウム、カルボキシメチルスターチナトリウ
ム、グルタミン酸ナトリウム、アスパラギン酸ナトリウムおよびアルギン酸ナトリウムか
ら選ばれる1以上である請求項2記載のトピラマート含有錠剤。
【請求項４】
微結晶セルロース、含水二酸化ケイ素、軽質無水ケイ酸、ケイ酸アルミニウム、ケイ酸カ
ルシウムおよびメタケイ酸アルミン酸マグネシウムから選ばれる1以上を含有する請求項1
～3のいずれかに記載のトピラマート含有錠剤。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗てんかん作用等を有するトピラマートを含有する固形製剤に関する。
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【背景技術】
【０００２】
　トピラマートは、てんかん等の疾病や症状の治療に有用な化合物として知られている（
特許文献1および2参照）。また、トピラマート含有固形製剤は、湿度および熱により、ト
ピラマートが分解し、物理的外観の変化（錠剤の外観の褐色もしくは黒色化等）が生じる
ことおよび当業者に知られた標準法（例えば、高速液体クロマトグラフィー）により容易
に検出することができる硫酸イオンが生成することが知られており、また製剤中の水分を
なるべく除去することで安定化する方法が知られている（特許文献3参照）。
　しかし、トピラマートは治療に要する用量が比較的高く、トピラマート含有固形製剤中
のトピラマートの含量が高いので、該固形製剤の物理的外観の変化を抑えることは、これ
まで困難であった。
【特許文献１】特開昭60-109558号公報
【特許文献２】特表2002-515875号公報
【特許文献３】特表2003-534051号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　本発明の目的は、トピラマート含有固形製剤の物理的外観の変化を抑えて、安定なトピ
ラマート含有固形製剤を提供すること等である。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は以下の(1)～(20)に関する。
(1) トピラマート結晶を含有し、該結晶の体積平均粒子径が1.0～100.0μmであることを
特徴とするトピラマート含有固形製剤。
(2) トピラマート結晶の体積平均粒子径が、30.0～80.0μmであることを特徴とする前記(
1)のトピラマート含有固形製剤。
(3) さらに、カルボン酸塩である添加剤を含有する前記(1)または(2)のトピラマート含有
固形製剤。
(4) カルボン酸塩である添加剤が、クロスカルメロースナトリウム、カルメロースナトリ
ウム、カルメロースカリウム、カルメロースカルシウム、カルボキシメチルスターチナト
リウム、グルタミン酸ナトリウム、アスパラギン酸ナトリウムおよびアルギン酸ナトリウ
ムから選ばれる1以上である前記(3)のトピラマート含有固形製剤。
(5) さらに、微結晶セルロース、含水二酸化ケイ素、軽質無水ケイ酸、ケイ酸アルミニウ
ム、ケイ酸カルシウムおよびメタケイ酸アルミン酸マグネシウムから選ばれる1以上を含
有する前記(1)～(4)のいずれかのトピラマート含有固形製剤。
(6) 固形製剤が、錠剤、細粒剤、顆粒剤、カプセル剤およびドライシロップ剤から選ばれ
る前記(1)～(5)のいずれかのトピラマート含有固形製剤。
【０００５】
(7) トピラマートを含有する固形製剤の製造方法において、体積平均粒子径が1.0～100.0
μmのトピラマート結晶を選択する工程を含むことを特徴とするトピラマート含有固形製
剤の製造方法。
(8) トピラマート結晶を選択する工程が、体積平均粒子径が30.0～80.0μmのトピラマー
ト結晶を選択する工程であることを特徴とする前記(7)の製造方法。
(9) トピラマート結晶と、カルボン酸塩である添加剤とを混合する工程を含む前記(7)ま
たは(8)の製造方法。
(10) カルボン酸塩である添加剤が、クロスカルメロースナトリウム、カルメロースナト
リウム、カルメロースカリウム、カルメロースカルシウム、カルボキシメチルスターチナ
トリウム、グルタミン酸ナトリウム、アスパラギン酸ナトリウムおよびアルギン酸ナトリ
ウムから選ばれる1以上である前記(9)の製造方法。
(11) トピラマート結晶と、微結晶セルロース、含水二酸化ケイ素、軽質無水ケイ酸、ケ
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れる1以上とを混合する工程を含む前記(7)～(10)のいずれかの製造方法。
(12) 固形製剤が、錠剤、細粒剤、顆粒剤、カプセル剤またはドライシロップ剤である前
記(7)～(11)のいずれかの製造方法。
(13) 体積平均粒子径が1.0～100.0μmのトピラマート結晶が、粗結晶を、高速回転ミルに
分類される粉砕機を用いて粉砕して得られた結晶であることを特徴とする前記(7)～(12)
のいずれかの製造方法。
【０００６】
(14) トピラマートを含有する固形製剤の製造に用いるトピラマートとして、体積平均粒
子径が1.0～100.0μmのトピラマート結晶を用いることを特徴とするトピラマート含有固
形製剤の安定化方法。
(15) 用いるトピラマート結晶の体積平均粒子径が30.0～80.0μmのトピラマート結晶であ
ることを特徴とする前記(14)の安定化方法。
(16) トピラマート結晶と共に、カルボン酸塩である添加剤を、製剤内に共存させること
を特徴とする前記(14)または(15)の安定化方法。
(17) カルボン酸塩である添加剤が、クロスカルメロースナトリウム、カルメロースナト
リウム、カルメロースカリウム、カルメロースカルシウム、カルボキシメチルスターチナ
トリウム、グルタミン酸ナトリウム、アスパラギン酸ナトリウムおよびアルギン酸ナトリ
ウムから選ばれる1以上である前記(16)の安定化方法。
(18) 微結晶セルロース、含水二酸化ケイ素、軽質無水ケイ酸、ケイ酸アルミニウム、ケ
イ酸カルシウムおよびメタケイ酸アルミン酸マグネシウムから選ばれる1以上を、製剤内
に共存させることを特徴とする前記(14)～(17)のいずれかの安定化方法。
(19) 固形製剤が、錠剤、細粒剤、顆粒剤、カプセル剤またはドライシロップ剤である前
記(14)～(18)のいずれかの安定化方法。
(20) トピラマート結晶が、粗結晶を、高速回転ミルに分類される粉砕機を用いて粉砕し
て得られた結晶であることを特徴とする前記(14)～(19)のいずれかの安定化方法。
【発明の効果】
【０００７】
　本発明によれば、トピラマート含有固形製剤の物理的外観の変化を抑えて、安定なトピ
ラマート含有固形製剤等を提供することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００８】
　本発明のトピラマート含有固形製剤は、有効成分としてトピラマートを含有し、その形
状は特に限定されないが、錠剤、細粒剤、顆粒剤、カプセル剤またはドライシロップ剤の
形状であるのが好ましい。また、本発明のトピラマート含有固形製剤は、トピラマートを
含有する素製剤と、該素製剤を覆う皮膜を含む固形製剤であることが好ましく、例えば遮
光性を呈する化合物を含有するコーティング組成物をコーティングして形成される皮膜を
含む固形製剤であることがより好ましい。
【０００９】
　本発明におけるトピラマートは、式(I)
【００１０】
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【化１】

【００１１】
で表される2,3:4,5-ビス-O-(1-メチルエチリデン)-β-D-フルクトピラノーススルファメ
ートである。
　本発明のトピラマート含有固形製剤は、好ましくは体積平均粒子径が1.0～100.0μmの
トピラマート結晶を含有し、より好ましくは体積平均粒子径が、30.0～80.0μmのトピラ
マート結晶を含有する。
【００１２】
　本発明のトピラマート含有固形製剤は、カルボン酸塩である添加剤を含有することが好
ましく、本発明におけるカルボン酸塩である添加剤としては、例えばクロスカルメロース
ナトリウム、カルメロースナトリウム、カルメロースカリウム、カルメロースカルシウム
、カルボキシメチルスターチナトリウム、アルギン酸ナトリウムなどの高分子、クエン酸
ナトリウム、クエン酸ニ水素ナトリウム、フマル酸ナトリウム、プロピオン酸ナトリウム
、酢酸ナトリウム、乳酸カルシウム、酒石酸ナトリウム、オレイン酸ナトリウム、グルタ
ミン酸ナトリウム、アスパラギン酸ナトリウムなどの有機酸塩等などがあげられ、より好
ましくはクロスカルメロースナトリウム、カルメロースナトリウム、カルメロースカリウ
ム、カルメロースカルシウム、カルボキシメチルスターチナトリウム、アルギン酸ナトリ
ウム、グルタミン酸ナトリウムおよびアスパラギン酸ナトリウムから選ばれる1以上があ
げられ、さらに好ましくはクロスカルメロースナトリウム、カルメロースナトリウム、カ
ルメロースカリウム、カルメロースカルシウムがあげられる。また、炭酸カルシウム、炭
酸ナトリウム、炭酸マグネシウム、ケイ酸カルシウム、ケイ酸マグネシウム、ケイ酸アル
ミン酸マグネシウム、リン酸ニカリウム等を含有してもよい。
【００１３】
　カルボン酸塩である添加剤の配合量は、特に限定はされないが、好ましく錠剤中の配合
割合で、0.01～50%、より好ましくは0.1～20%、さらに好ましくは1～10%である。カルボ
ン酸塩である添加剤には、一般的な固形製剤において、例えば賦形剤、崩壊剤、結合剤、
滑沢剤等の用途に用いられるものがあり、本発明のトピラマート含有固形製剤においても
、それらの用途に用いて含有していてもよく、例えばクロスカルメロースナトリウム、カ
ルメロースカルシウム、カルボキシメチルスターチナトリウム等は崩壊剤として、カルメ
ロースナトリウム、カルメロースカリウム、アルギン酸ナトリウム等は結合剤として、グ
ルタミン酸ナトリウム、アスパラギン酸ナトリウム等は賦形剤として含有していてもよい
。また、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、炭酸マグネシウム、ケイ酸カルシウム、ケイ
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酸マグネシウム、ケイ酸アルミン酸マグネシウム、リン酸ニカリウム等は、賦形剤または
滑沢剤として含有してもよい。
【００１４】
　本発明のトピラマート含有固形製剤は、トピラマート結晶およびカルボン酸塩である添
加剤の他に、他の有効成分および/または他の添加剤を含有していてもよい。
　他の添加剤としては、一般的な固形製剤において、例えば賦形剤、崩壊剤、結合剤、滑
沢剤等の用途に用いられるものがあげられる。
【００１５】
　他の添加剤としての賦形剤は、例えば糖(例えば乳糖、白糖、マルトース等)、糖アルコ
ール(例えばマンニトール、マルチトール、エリスリトール等)、デンプン(例えばトウモ
ロコシデンプン、コメデンプン、コムギデンプン等)、セルロース(例えば結晶セルロース
、粉末セルロース等)、難水溶性無機塩(例えばタルク、軽質無水ケイ酸、メタケイ酸アル
ミン酸ナトリウム、リン酸カルシウム等)等があげられ、これらは単独でまたは2種以上を
組み合わせて用いられ、好ましくは、糖、デンプン、セルロース等から選ばれる1つ以上
の物質があげられ、さらに好ましくは、乳糖、トウモロコシデンプン、結晶セルロースか
ら選ばれる1つ以上の物質があげられる。また、本発明のトピラマート含有固形製剤は、
良好な製造性および／または速やかな薬物の溶出性を呈するために、賦形剤として、糖、
デンプン、セルロース等から選ばれる1つ以上の物質が含有していることが好ましく、乳
糖、トウモロコシデンプン、結晶セルロースから選ばれる1つ以上の物質を含有している
ことがより好ましい。
【００１６】
　他の添加剤としての崩壊剤は、例えばセルロース誘導体(例えば低置換ヒドロキシプロ
ピルセルロース、カルメロース等)、デンプン(例えばα化デンプン、部分α化デンプン等
)、デンプン誘導体(ヒドロキシプロピルスターチ等)、クロスポビドン、ベントナイト等
があげられ、これらを単独でまたは2種以上用いてもよい。
　他の添加剤としての結合剤は、例えばセルロース誘導体(例えばメチルセルロース、カ
ルメロース、カルボ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、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース等)、セルロース(例えば結晶セルロース等)、デンプン(例え
ばα化デンプン等)、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、プルラン、デキス
トリン、アラビアゴム、ゼラチン等があげられ、これらを単独でまたは2種以上用いても
よい。
【００１７】
　他の添加剤としての滑沢剤としては、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸
カルシウム、硬化油、ショ糖脂肪酸エステル、ポリエチレングリコール等があげられ、こ
れらを単独でまたは2種以上用いてもよい。
【００１８】
　本発明のトピラマート含有固形製剤が被膜を含む場合の皮膜は、遮光性を呈する化合物
を含有する皮膜であることが好ましく、該化合物としては例えば遮光性を呈する金属化合
物、ケイ素化合物、有機化合物、錯体物質等があげられ、好ましくは酸化チタン、酸化鉄
(具体的には黄色三二酸化鉄、三二酸化鉄、黄酸化鉄、黒酸化鉄等)、酸化亜鉛、酸化ケイ
素等があげられ、より好ましくは酸化チタンがあげられる。本発明における酸化チタンは
、ルチル型およびアナターゼ型のいずれの結晶形でもよく、その粒子径についても特に限
定されない。これらの酸化チタンは、結晶形や粒子径の異なる2種以上を併せて用いても
よい。
【００１９】
　本発明のトピラマート含有固形製剤における皮膜は、前記遮光性を呈する化合物に加え
て、別途、色素、遮光剤、滑沢剤または分散剤を含有していてもよく、例えば、ベンガラ
、カーボンブラック、薬用炭、硫酸バリウム、食用黄色4号アルミニウムレーキ、食用赤
色2号、食用赤色3号、食用赤色102号、銅クロロフィン等があげられる。
　本発明のトピラマート含有固形製剤における皮膜は、さらに例えばコーティング基剤、
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可塑剤、その他のコーティング剤等を含有していてもよく、それぞれ2種以上混合して用
いてもよい。
【００２０】
　コーティング基剤としては、例えば胃溶性フィルムコーティング剤、腸溶性フィルムコ
ーティング剤、徐放性フィルムコーティング剤等があげられ、胃溶性フィルムコーティン
グ基剤としては、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、ヒドロキシエチルセルロース、メチルヒドロキシエチルセルロース等のセルロ
ース系高分子、ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート、アミノアルキルメタク
リレートコポリマーE、ポリビニルピロリドン等の合成高分子、プルラン等の多糖類等が
あげられ、腸溶性フィルムコーティング基剤としては、例えば、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース フタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロース アセテートサクシネー
ト、カルボキシメチルエチルセルロース、酢酸フタル酸セルロース等のセルロース系高分
子、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等
のアクリル酸系高分子、セラック等の天然物等があげられ、徐放性フィルムコーティング
基剤としては、例えば、エチルセルロース等のセルロース系高分子、アミノアルキルメタ
クリレートコポリマーRS、アクリル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマー等のアクリ
ル酸系高分子等があげられる。
【００２１】
　可塑剤としては、例えばクエン酸トリエチル、中鎖脂肪酸トリグリセリド、フタル酸ジ
エチル、フタル酸ジブチル、トリアセチン、ブチルフタリルブチルグリコレート、グリセ
リルカプリル酸エステル等のエステル；グリセリン、プロピレングリコール、ポリエチレ
ングリコール等のアルコール等があげられる。
　その他のコーティング剤としては、例えば乳糖、白糖、タルク、炭酸カルシウム、ゼラ
チン、アラビアゴム、カルナバロウ等があげられる。
【００２２】
　本発明のトピラマートを含有する固形製剤の製造方法は、既知の固形製剤の製造方法で
あればよいが、体積平均粒子径が1.0～100.0μmのトピラマート結晶を選択する工程を含
むことを特徴とし、体積平均粒子径が30.0～80.0μmのトピラマート結晶を選択するのが
好ましい。
　体積平均粒子径が1.0～100.0μmのトピラマート結晶は、例えば特開平3-230011号公報
に記載の製造方法等に従って製造されたトピラマート結晶(粗結晶)を、篩によって分級し
て、体積平均粒子径が1.0～100.0μmのものを得てもよいが、粗結晶を、例えば高速回転
ミル、ローラーミル、ジェットミル、ボールミル等に分類される粉砕機、好ましくは高速
回転ミルに分類される粉砕機を用いて粉砕して体積平均粒子径が1.0～100.0μmのものを
得ることが好ましい。高速回転ミルに分類される粉砕機としては、例えばハンマーミル、
ケージミル、せん断型ミル、インパクトミル、エアロフォールミル等があげられ、好まし
くはハンマーミルがあげられる。
【００２３】
　また、本発明のトピラマートを含有する固形製剤の製造方法において、トピラマート結
晶と、カルボン酸塩である添加剤(前記と同義)とを混合する工程を含むことが好ましい。
また、本発明のトピラマートを含有する固形製剤の製造方法において、トピラマート結晶
と、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、炭酸マグネシウム、ケイ酸カルシウム、ケイ酸マ
グネシウム、ケイ酸アルミン酸マグネシウム、リン酸ニカリウム等とを混合する工程を含
むことが好ましい。
　また、本発明のトピラマートを含有する固形製剤の製造方法において、トピラマート結
晶およびカルボン酸塩である添加剤の他に、他の有効成分および/または他の添加剤(前記
と同義)を、トピラマート結晶と混合する工程を含むことが好ましい。
【００２４】
　いずれの混合工程においても、用いる混合機に制限はないが、例えばＶ型混合機、コー
ン型混合機、水平円筒型混合機、リボン型混合機、高速攪拌型、気流攪拌型等の混合専用
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機で混合しても、例えば流動層造粒乾燥機、高速攪拌造粒機等の造粒機で混合してもよい
。
【００２５】
　混合工程で得られた混合物は、そのまま散剤や、カプセルに充填してカプセル剤として
もよいが、造粒を行って、細粒剤または顆粒剤にしてもよい。また、混合工程で得られた
混合物は、そのまま直接打錠法で打錠するか、水等を加えて造粒した後に打錠(間接打錠
法)して、錠剤にしてもよい。本発明において、トピラマートを含有する固形製剤の製造
方法としては、混合工程で得られた混合物を、水等を加えて造粒した後に打錠して、錠剤
とすることが最も好ましい。
【００２６】
(1)造粒工程
　造粒物の製造は、例えば湿式造粒法、乾式造粒法等により行うことができる。湿式造粒
法としては、例えば押し出し造粒法(スクリュー押し出し造粒装置、ロール押し出し式造
粒装置等による)、転動造粒法(回転ドラム型造粒装置、遠心転動型造粒装置等による)、
流動層造粒法(流動層造粒装置、転動流動層造粒装置等による)、攪拌造粒法(攪拌造粒装
置等による)等があげられるが、好ましくは流動層造粒法があげられる。乾式造粒法とし
ては、例えば市販の乾式造粒機を用いフレークを製造するか、打錠機によってスラッグ錠
を製造し、得られたフレークまたはスラッグ錠を市販の解砕機または整粒機で破砕するこ
とで造粒物を得る破砕造粒法等があげられる。また、好ましくはそれぞれの造粒物は、適
宜粉砕および/または篩い分けすることにより所望の粒子径を有するようにされる。
【００２７】
(2)打錠工程
　前記(1)で得られた造粒物を乾燥後、滑沢剤を加えて混合し圧縮成形する。このとき、
カルボン酸塩である添加剤(前記と同義)、他の有効成分および/または他の添加剤(前記と
同義)を加えることもできる。
　圧縮成形に用いる打錠機は、特に限定されないが、ロータリー打錠機を用いるのが好ま
しく、圧縮成形圧力は、300kgf～2000kgfであることが好ましい。
【００２８】
　また、本発明のトピラマート含有固形製剤が被膜を含む場合の皮膜は、遮光性を呈する
化合物(前記と同義)を含むコーティング剤を適当な溶媒、例えば水、メタノール、エタノ
ール、2-プロパノール、酢酸エチル、乳酸エチル、アセトン、塩化メチレン、1,1,1-トリ
クロロエタン等またはこれらの混合溶媒等で溶解または分散させたコーティング剤液を素
製剤にスプレーしてコーティングすることで得られる。この時のコーティング装置は、特
に限定されるものではないが、細粒または顆粒にコーティングを行う際のコーティング装
置は、好ましくは流動層コーティング乾燥装置、遠心流動造粒装置、転動流動コーティン
グ乾燥装置等が用いられる。錠剤にコーティングを行う際のコーティング装置は、特に限
定されるものではないが、好ましくはドラム式フィルムコーティング乾燥装置または流動
層コーティング装置が用いられる。
【００２９】
　本発明のトピラマート含有固形製剤の製造方法は、高含量の薬物を含有することができ
、例えば錠剤の場合、実用十分な錠剤硬度を有し、速やかな溶出速度を示す製剤を得るこ
ともできる。本発明のトピラマート含有固形製剤におけるトピラマートの使用量としては
、例えば錠剤の場合、1錠中30～200mgが好ましく、錠剤中5～80質量%が好ましく、さらに
好ましくは10～60質量%である。
【００３０】
　本発明のトピラマートを含有する固形製剤の安定化方法は、前記トピラマートを含有す
る固形製剤の製造方法に用いるトピラマートとして、体積平均粒子径が1.0～100.0μmの
トピラマート結晶を用いることを特徴とする安定化方法であり、体積平均粒子径が30.0～
80.0μmのトピラマート結晶を用いることがより好ましい。
　一般的には、結晶の粒子径を小さくすれば、比表面積が大きくなり、加水分解等は進行
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を小さくすることでトピラマートを含有する固形製剤を安定化することができることを見
い出した。
【００３１】
　また、本発明者らは、カルボン酸塩である添加剤(前記と同義)、炭酸カルシウム、炭酸
ナトリウム、炭酸マグネシウム、ケイ酸カルシウム、ケイ酸マグネシウム、ケイ酸アルミ
ン酸マグネシウム、リン酸ニカリウム等を配合することで、トピラマート含有固形製剤の
安定性をより改善することができることも見いだした。本願発明者らは、トピラマートの
分解機構に着目し、その分解反応の促進を抑制することを試みた。すなわち、トピラマー
トは加温加湿下に保存するとスルファミンの加水分解により、酸が発生する。その酸の存
在はさらに加水分解を促進し、結果的に自己触媒的に加速度的に分解が進行する。そこで
本発明では、さまざまな添加剤を配合し、トピラマートの分解を抑制することを試みたと
ころ、カルボン酸塩である添加剤(前記と同義)、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、炭酸
マグネシウム、ケイ酸カルシウム、ケイ酸マグネシウム、ケイ酸アルミン酸マグネシウム
、リン酸ニカリウム等、好ましくはカルボン酸塩である添加剤を製剤内に共存させると、
トピラマートの分解に由来して生じる黒色化をより抑制できることを見出した。
【００３２】
　また、本発明者らは、本発明のトピラマート含有固形製剤が、トピラマートを含有する
素製剤と、該素製剤を覆う皮膜を含む固形製剤であり、遮光性を呈する化合物を含有する
コーティング組成物をコーティングして形成される皮膜を含む固形製剤であることで、ト
ピラマート製剤の安定性をより改善することができることも見いだした。この場合、トピ
ラマートを含有する素製剤に、カルボン酸塩である添加剤(前記と同義)、炭酸カルシウム
、炭酸ナトリウム、炭酸マグネシウム、ケイ酸カルシウム、ケイ酸マグネシウム、ケイ酸
アルミン酸マグネシウム、リン酸ニカリウム等(好ましくは、カルボン酸塩である添加剤(
前記と同義))を配合することがより好ましい。
【００３３】
　以下に、実施例および試験例に基づいて本発明をより詳細に説明するが、本発明はこれ
ら実施例および試験例に限定されるものではない。
【００３４】
参考例1
　従来の方法により得られた粉砕前のトピラマートをハンマーミル（サンプルミル/不二
パウダル）を用い、スクリーン穴が直径1 mm、スクリュー回転速度18 rpmで粉砕した。画
像解析装置（TMN-1528-01；オリンパス光学工業）を用い、粉砕前後のトピラマートの粒
子径（体積平均径、フェレ径）を測定した。結果を第1表に示す。
【００３５】
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【表１】

【実施例１】
【００３６】
　参考例1で得られた粉砕後のトピラマート結晶のそれぞれを用いて、以下の手順で製剤
を製造した。第2表に示した組成に従った量のトピラマート、乳糖、結晶セルロースおよ
びクロスカルメロースナトリウムを流動層造粒機（FLO-5EX；フロイント産業）に入れて
混合し、ヒドロキシプロピルセルロース水溶液をスプレーして造粒した。得られた造粒物
を整粒（ランデルミル；徳寿製作所）し、ついでステアリン酸マグネシウムと混合（V型
混合機；徳寿製作所）した。この混合物を打錠（コレクト12；菊水製作所）し、製剤を得
た。
【００３７】
【表２】

【００３８】
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比較例1
　比較例として、参考例1で得られた粉砕前のトピラマート結晶のそれぞれを用いて、実
施例1と同様に製剤を得た。
【００３９】
試験例1
　実施例1および比較例1でロットBおよびCの原薬を用いて製造された製剤をガラス容器に
入れ、開放状態で40℃/75%RH下で経時的に目視観察を行うとともに、色差計（SQ-2000/日
本電色工業）により色差を測定した。結果を第3表に示す。実施例1(粉砕した結晶を使用)
は、比較例1(粉砕前の結晶を使用)と比べ明らかに着色しにくかった。
【００４０】
【表３】

【００４１】
試験例2
　実施例1および比較例1でロットDおよびEの原薬を用いて製造された製剤をガラス容器に
入れ、開放状態で60℃/75%RH下で経時的に色差計（SQ-2000/日本電色工業）により色差を
測定した。結果を第4表に示すように、実施例1(粉砕した結晶を使用)は、比較例1(粉砕前
の結晶を使用)と比べ明らかに着色しにくかった。
【００４２】
【表４】

【００４３】
試験例3
　実施例1で製造された製剤を、硬度計（PTB-311/ジャパンマシナリー）を用いて、錠剤
硬度を測定した。結果を第5表に示す。
【００４４】
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【００４５】
試験例4
　実施例1でロットCおよびEを用いて製造された製剤について、溶出試験を実施した。試
験液は水900 mL用い、パドル毎分50回転で、経時的にサンプリングを行い、HPLCにより定
量を行った。結果を図1および2に結果を示す。
【実施例２】
【００４６】
　参考例1と同様にして得られた粉砕後のトピラマート結晶を、以下の手順で製剤を製造
した。第6表に示した組成に従って、トピラマート結晶100 g、乳糖52 g、結晶セルロース
18 g、ステアリン酸マグネシウム1 gおよび崩壊剤としての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、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースまた
はカルメロース9 gをビニール袋で混合し、180 mg分秤量後、油圧プレスで50 kg/cm2で圧
縮成形し、錠剤を得た。
【００４７】

【表６】

【００４８】
試験例5
　実施例2で得られた錠剤をガラス容器に入れ、開放状態で40℃/75%RH下で4ヶ月保存後、
色差計（SQ-2000/日本電色工業）を用いて色差を測定した。結果を第7表に示す。
【００４９】
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【表７】

【実施例３】
【００５０】
　参考例1と同様にして得られた粉砕後のトピラマート結晶を、以下の手順で製剤を製造
した。第8表に示した組成に従って、トピラマート、乳糖、結晶セルロースおよびクロス
カルメロースナトリウムまたは低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを流動層造粒機（
FLO-5EX；フロイント産業）に入れて混合し、ヒドロキシプロピルセルロース水溶液をス
プレーして造粒した。得られた造粒物を整粒（ランデルミル；徳寿製作所）し、ついでス
テアリン酸マグネシウムと混合（V型混合機；徳寿製作所）した。この混合物を打錠（コ
レクト12；菊水製作所）し、製剤を得た。
【００５１】
【表８】

【実施例４】
【００５２】
　実施例3で得られた錠剤を、コーティング機（ハイコータ；フロイント産業）を用い、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酸化チタン、軽質無水ケイ酸を含有するフィルム
コーティング剤をスプレーしてコーティングを施して、それぞれフィルムコーティング錠
を得た(以下、第8表における実施例3-1、3-2、3-3および3-4をそれぞれコーティングした
製剤を実施例4-1、4-2、4-3および4-4と表す)。
【００５３】
試験例6
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　実施例3および4で得られた製剤をガラス容器に入れ、開放状態で40℃/75%RH下で経時的
に目視観察を行うとともに、色差計（SQ-2000/日本電色工業）により色差を測定した。
結果を第9表に示す。
【００５４】
【表９】

【図面の簡単な説明】
【００５５】
【図１】実施例1でロットCの原薬を用いて製造された製剤の溶出試験の結果を示す。
【図２】実施例1でロットEの原薬を用いて製造された製剤の溶出試験の結果を示す。

【図１】 【図２】
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