
(57)【要約】
本発明は、イソアミラーゼを使用して充分に枝切りされている低アミロース含有澱粉を結
合剤として含む錠剤、及びそのような錠剤を製造する方法に関する。そのような結合剤類
は、直接圧縮を含めた、いかなる錠剤化方法においても有用であって、微晶質セルロース
の代替として使用され得る。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 結 合 剤 -充 填 剤 及 び 少 な く と も １ 種 の 活 性 薬 剤 を 含 む 固 形 投 与 剤 形 で あ っ て 、 前 記 結 合
剤 -充 填 剤 が 高 度 に 結 晶 質 で 充 分 に 枝 切 り さ れ た 線 状 の α ‐ グ ル カ ン を 含 む 澱 粉 組 成 物 か
ら 実 質 的 に 成 る も の で あ り 、 そ こ で は 該 澱 粉 組 成 物 が 、
　 a） 約 ４ ． ０ よ り 大 き い デ キ ス ト ロ ー ズ 当 量 、
　 b） DSCで 測 定 さ れ る 、 少 な く と も 約 ９ ０ ℃ の 融 解 ピ ー ク 温 度 T P 、
　 c） DSCで 測 定 さ れ る 、 少 な く と も 約 ２ ５ J／ ｇ の エ ン タ ル ピ ー Δ H、
　 d） 少 な く と も 約 ２ ５ μ で 約 ９ ０ μ 以 下 の 平 均 粒 子 サ イ ズ
を 特 徴 と す る も の で あ る 、 固 形 投 与 剤 形 。
【 請 求 項 ２ 】
　 該 澱 粉 組 成 物 が 、
　 a） イ ソ ア ミ ラ ー ゼ を 用 い て 低 ア ミ ロ ー ス 澱 粉 を 充 分 に 枝 切 り す る 工 程 、
　 b） 該 枝 切 り さ れ た 澱 粉 を 結 晶 化 さ せ る 工 程 、 及 び
　 c） 高 度 に 結 晶 質 で 枝 切 り さ れ た 該 澱 粉 を 乾 燥 す る 工 程
を 含 む 方 法 に よ っ て 調 製 さ れ て 、 少 な く と も 約 ２ ５ μ で 約 ９ ０ μ 以 下 の 平 均 粒 子 サ イ ズ を
有 す る 澱 粉 組 成 物 を 得 る も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 投 与 剤 形 。
【 請 求 項 ３ 】
　 該 結 晶 の 平 均 粒 子 サ イ ズ が 少 な く と も 約 ３ ０ μ で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 投 与 剤 形 。
【 請 求 項 ４ 】
　 該 結 晶 の 平 均 粒 子 サ イ ズ が 少 な く と も 約 ４ ０ μ で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 投 与 剤 形 。
【 請 求 項 ５ 】
　 該 低 ア ミ ロ ー ス 澱 粉 が 少 な く と も ９ ５ 重 量 ％ の ア ミ ロ ペ ク チ ン を 含 む も の で あ る 、 請 求
項 ２ に 記 載 の 投 与 剤 形 。
【 請 求 項 ６ 】
　 該 澱 粉 組 成 物 の デ キ ス ト ロ ー ズ 当 量 が 約 ５ ． ０ よ り 大 き い 、 請 求 項 １ に 記 載 の 投 与 剤 形
。
【 請 求 項 ７ 】
　 該 澱 粉 組 成 物 の デ キ ス ト ロ ー ズ 当 量 が 約 ６ ． ０ よ り 大 き い 、 請 求 項 １ に 記 載 の 投 与 剤 形
。
【 請 求 項 ８ 】
　 該 澱 粉 組 成 物 の 嵩 密 度 が 少 な く と も 約 ０ ． ３ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 投 与 剤
形 。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 澱 粉 組 成 物 の 嵩 密 度 が 少 な く と も 約 ０ ． ４ ｇ ／ ｍ ｌ で あ り 、 そ し て 約 ０ ． ７ ｇ ／ ｍ ｌ
以 下 で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 投 与 剤 形 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 澱 粉 組 成 物 の 融 解 ピ ー ク 温 度 が 少 な く と も 約 １ ０ ０ ℃ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 投 与
剤 形 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 該 澱 粉 組 成 物 の 融 解 ピ ー ク 温 度 が 少 な く と も 約 １ １ ０ ℃ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 投 与
剤 形 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 該 澱 粉 組 成 物 の エ ン タ ル ピ ー が 少 な く と も 約 ３ ０ J／ ｇ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 投 与
剤 形 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 該 投 与 剤 形 が 錠 剤 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 投 与 剤 形 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 該 錠 剤 が 医 薬 錠 剤 で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 投 与 剤 形 。
【 請 求 項 １ ５ 】

10

20

30

40

50

(2) JP 2005-530777 A 2005.10.13



　 該 錠 剤 が 直 接 圧 縮 に よ っ て 調 製 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 投 与 剤 形 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 該 錠 剤 が 少 な く と も 約 ２ ０ ｋ Pの 硬 度 を 有 す る も の で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 投 与 剤
形 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 該 錠 剤 が 少 な く と も 約 ３ ０ ｋ Pの 硬 度 を 有 す る も の で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 投 与 剤
形 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 該 錠 剤 が 少 な く と も 約 ３ ８ ｋ Pの 硬 度 を 有 す る も の で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 投 与 剤
形 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 該 澱 粉 組 成 物 が 化 学 的 に 変 性 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 投 与 剤 形 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 少 な く と も 約 １ ０ μ で 約 ８ ０ μ 以 下 の 平 均 結 晶 粒 子 サ イ ズ に よ っ て 更 に 特 徴 付 け ら れ る
、 請 求 項 １ に 記 載 の 投 与 剤 形 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 a） 低 ア ミ ロ ー ス 澱 粉 を 糊 化 す る 工 程 、
　 b） イ ソ ア ミ ラ ー ゼ を 用 い て 該 澱 粉 を 完 全 に 枝 切 り す る 工 程 、
　 c） 該 枝 切 り さ れ た 澱 粉 を 結 晶 化 す る 工 程 、
　 d） 該 枝 切 り さ れ た 澱 粉 を 乾 燥 し て 、 少 な く と も 約 ２ ５ μ で 約 ９ ０ μ 以 下 の 平 均 粒 子 サ
イ ズ を 有 す る 澱 粉 組 成 物 を 得 る 工 程 、
　 e） 該 澱 粉 組 成 物 に 活 性 薬 剤 を 添 加 し て 、 錠 剤 用 混 合 物 を 形 成 す る 工 程 、 及 び
　 f） 該 混 合 物 を 錠 剤 に 成 形 す る 工 程
　 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 投 与 剤 形 を 製 造 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 該 枝 切 り さ れ た 澱 粉 を 結 晶 化 す る 工 程 の 前 に 、 低 分 子 量 成 分 の 少 な く と も い く ら か を 除
去 す る 工 程 を 更 に 含 む 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 直 接 圧 縮 を 用 い て 、 該 混 合 物 が 錠 剤 に 成 形 さ れ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 該 低 ア ミ ロ ー ス 澱 粉 が 、 低 ア ミ ロ ー ス コ ー ン ス タ ー チ 、 低 ア ミ ロ ー ス タ ピ オ カ ス タ ー チ
、 低 ア ミ ロ ー ス ポ テ ト ス タ ー チ 、 及 び 低 ア ミ ロ ー ス ラ イ ス ス タ ー チ か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る も の で あ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 a） 水 溶 液 中 に お い て 約 ５ ～ 約 ２ ５ 重 量 ％ の 固 形 分 レ ベ ル で 低 ア ミ ロ ー ス 澱 粉 を ス ラ リ
ー に す る 工 程 、
　 b） 該 澱 粉 を 糊 化 す る 工 程 、
　 c） イ ソ ア ミ ラ ー ゼ を 用 い て 該 澱 粉 を 完 全 に 枝 切 り す る 工 程
　 d） 該 枝 切 り さ れ た 澱 粉 を 結 晶 化 す る 工 程 、
　 e） 該 枝 切 り さ れ た 澱 粉 を 乾 燥 し て 、 少 な く と も 約 ２ ５ μ で 約 ９ ０ μ 以 下 の 平 均 粒 子 サ
イ ズ と 、 少 な く と も 約 １ ０ μ で 約 ８ ０ μ 以 下 の 平 均 結 晶 粒 子 サ イ ズ を 有 す る 澱 粉 組 成 物 を
得 る 工 程 、
　 f） 該 澱 粉 組 成 物 に 活 性 薬 剤 を 添 加 し て 、 錠 剤 用 混 合 物 を 形 成 す る 工 程 、 及 び
　 g） 該 混 合 物 を 錠 剤 に 成 形 す る 工 程
を 含 む 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 投 与 剤 形 を 製 造 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 良 好 な 結 合 特 性 及 び 崩 壊 特 性 を 有 す る 、 完 全 に 線 状 の 短 鎖 ア ル フ ァ ー ‐ グ ル
カ ン 類 の 、 医 薬 用 賦 形 剤 と し て 、 特 に 直 接 圧 縮 可 能 な 充 填 剤 及 び 結 合 剤 と し て の 使 用 、 並
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び に そ の よ う な 澱 粉 を 含 有 す る 固 形 投 与 剤 形 に 関 し て い る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 錠 剤 及 び カ プ セ ル の よ う な 固 形 投 与 剤 形 は 、 通 常 、 望 ま し い 医 薬 効 果 を 達 成 す る の に 充
分 な 量 で 存 在 す る 活 性 成 分 に 加 え て 、 賦 形 剤 と 呼 ば れ る 幾 つ か の 不 活 性 な 物 質 か ら 成 る 。
こ れ ら の 賦 形 剤 は 、 一 般 に 、 充 填 剤 （ 増 量 剤 及 び 稀 釈 剤 と も 呼 ば れ る ） 、 成 分 類 を 結 合 さ
せ る 結 合 剤 、 両 方 の 機 能 を 果 た す 結 合 剤 -充 填 剤 、 及 び 流 体 環 境 中 に 置 か れ た 時 に そ の 錠
剤 の 破 砕 を 助 け て 活 性 成 分 を 放 出 さ せ る 崩 壊 剤 の よ う に 、 そ れ ら の 機 能 に 従 っ て 分 類 さ れ
る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 錠 剤 化 及 び カ プ セ ル 充 填 の 操 作 の よ う な 固 形 投 与 剤 形 の 製 造 は 、 通 常 圧 縮 下 で 結 合 す る
特 定 の 粉 末 の 能 力 に 基 づ い て い る 。 標 準 的 な 直 接 圧 縮 粉 末 に は 、 微 晶 質 の セ ル ロ ー ス 、 圧
縮 可 能 な 糖 、 特 定 の カ ル シ ウ ム 塩 、 ラ ク ト ー ス 及 び デ キ ス ト ロ ー ズ が 含 ま れ る 。 こ れ ら の
内 で 、 微 晶 質 の セ ル ロ ー ス が 好 ま し い 結 合 剤 で あ っ て 、 良 好 な 崩 壊 特 性 を 呈 す る 。 し か し
な が ら 、 こ の 結 合 剤 を 用 い て 形 成 さ れ た 錠 剤 は 、 流 動 性 が 乏 し く 嵩 密 度 が 低 い た め に 大 き
な 重 量 変 動 を 有 す る 傾 向 が あ る 。 微 晶 質 の セ ル ロ ー ス は 、 ま た 、 非 常 に 高 価 で あ る 。 他 の
好 ま し い 結 合 剤 に は 、 直 接 圧 縮 可 能 な 燐 酸 カ ル シ ウ ム （ 二 又 は 三 塩 基 性 ） 、 圧 縮 可 能 な 糖
、 及 び 直 接 圧 縮 可 能 な ラ ク ト ー ス （ 無 水 物 及 び 一 水 和 物 ） が 含 ま れ る が 、 そ れ ぞ れ が そ の
不 都 合 な 点 を 有 す る 。 即 ち 、 そ の カ ル シ ウ ム 塩 は 、 高 い レ ベ ル の 活 性 成 分 で 錠 剤 を 製 造 す
る こ と が 出 来 ず 、 で こ ぼ こ な 表 面 を 持 つ 傾 向 が 有 り 、 目 標 と す る 硬 度 を 達 成 す る た め に よ
り 高 い 圧 縮 力 を 要 し 、 種 々 の 薬 剤 と の 高 い レ ベ ル の 化 学 的 不 適 合 性 を 有 し 、 そ し て 一 般 に
高 濃 度 で 崩 壊 剤 の 使 用 を 必 要 と す る 。 糖 （ 大 抵 蔗 糖 で 出 来 て い る ） は 暗 色 化 の 問 題 を 示 し
、 年 と 共 に 硬 度 を 増 す 傾 向 を 有 し 、 薬 剤 と 反 応 す る か も し れ な い 。 ラ ク ト ー ス は 、 種 々 の
ア ミ ノ 薬 剤 と で 、 そ し て 熱 及 び 湿 気 に 曝 さ れ る と き に 、 褐 変 反 応 を 呈 し 、 ま た 崩 壊 剤 の 使
用 を も 必 要 と す る 。 マ ン ニ ト ー ル 及 び ソ ル ビ ト ー ル は 、 特 定 の 味 の 利 点 を 有 す る が 、 い ず
れ か が 結 合 特 性 を 欠 い て お り 、 崩 壊 剤 を 必 要 と し て お り 、 又 は 吸 湿 性 過 ぎ て 、 ま た 還 元 糖
の 存 在 が し ば し ば 薬 剤 の 不 安 定 性 を 生 じ 、 そ し て 高 価 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 澱 粉 賦 形 剤 は そ の 技 術 に お い て 公 知 で あ る 。 米 国 特 許 第 ６ ， ０ １ ０ ， ７ １ ７ 号 に は 、 少
な く と も １ ０ ％ の 長 鎖 ア ミ ロ ー ス 、 高 く て ２ ５ ％ の 冷 水 溶 解 性 、 及 び 少 な く と も １ ｍ 2 ／
ｇ の 比 表 面 積 で 特 徴 付 け ら れ る 砕 解 さ れ た 澱 粉 粒 体 に 基 づ い て 錠 剤 化 さ れ て い る 賦 形 剤 が
開 示 さ れ て い る 。 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ８ ５ ， １ １ ４ 号 及 び 第 ５ ， ６ ２ ９ ， ０ １ ８ 号 に は 、 結
晶 質 の 直 鎖 グ ル カ ン （ ア ミ ロ ー ス ） か ら 成 る 多 糖 マ ト リ ッ ク ス を 含 有 す る 緩 効 性 投 与 剤 形
が 開 示 さ れ て い る 。 こ れ ら の 特 許 は 、 澱 粉 を 含 有 す る ア ミ ロ ー ス を 利 用 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 基 礎 と し て 澱 粉 を 含 有 す る 低 ア ミ ロ ー ス を 使 用 し て も 良 い 他 の 澱 粉 賦 形 剤 が 、 そ の 技 術
に お い て 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 国 際 公 開 第 ９ ７ ／ ３ １ ６ ２ ７ 号 に は 、 錠 剤 化 賦 形 剤 と し て
微 晶 質 澱 粉 が 開 示 さ れ 、 そ こ で は エ ン ド ‐ 酵 素 （ endo-enzyme） で あ る 「 澱 粉 分 解 」 （ sta
rch-splitting） 酵 素 を 使 用 し て 、 そ の 微 晶 質 澱 粉 が 製 造 さ れ て い る 。 こ の 特 許 は 澱 粉 枝
切 り 酵 素 を 使 用 し て い な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 更 に 、 澱 粉 枝 切 り 酵 素 を 使 用 す る 澱 粉 賦 形 剤 も そ の 技 術 に お い て 知 ら れ て い る 。 米 国 特
許 第 ５ ， ４ ６ ８ ， ２ ８ ６ 号 に は 、 ９ ０ ％ を 超 え る ア ミ ロ ペ ク チ ン を 含 有 す る 澱 粉 を ア ル フ
ァ ー ‐ １ ， ６ ‐ D‐ グ ル カ ノ ヒ ド ロ ラ ー ゼ で 酵 素 処 理 し て 、 そ の 澱 粉 を 部 分 的 に 枝 切 り し
、 そ し て ア ミ ロ ペ ク チ ン 、 部 分 的 に 枝 切 り さ れ た ア ミ ロ ペ ク チ ン 及 び そ れ ら の 組 合 せ を 含
有 す る 混 合 物 を 得 る こ と に よ っ て 、 錠 剤 賦 形 剤 を 製 造 す る 方 法 が 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ れ ら の 澱 粉 の ど れ も が 、 直 接 圧 縮 の 錠 剤 化 に お け る 微 晶 質 セ ル ロ ー ス の 望 ま し い バ イ
ン ダ ー 特 性 の 全 て を 呈 す る も の で は な い 。 微 晶 質 セ ル ロ ー ス の 高 コ ス ト の た め に 、 い か な
る 錠 剤 化 方 法 に お い て も 、 特 に 直 接 圧 縮 に お い て 、 結 合 剤 と し て の 使 用 に 適 す る 圧 縮 可 能
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な 澱 粉 に 対 す る ニ ー ズ が あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 驚 く べ き こ と に は 、 高 度 に 結 晶 化 さ れ た 完 全 に 線 状 の 短 鎖 ア ル フ ァ ー ‐ １ ， ４ ‐ グ ル カ
ン 類 が 、 直 接 圧 縮 錠 剤 を 含 め て 固 形 投 与 剤 形 に お け る 結 合 剤 -充 填 剤 と し て 微 晶 質 セ ル ロ
ー ス の た め の 優 れ た 代 替 物 を 提 供 し 、 そ し て 優 れ た 崩 壊 特 性 を 有 す る こ と が 、 今 回 見 出 さ
れ た 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 イ ソ ア ミ ラ ー ゼ を 使 用 し て 充 分 に 枝 切 り さ れ て い る 低 ア ミ ロ ー ス 含 有 澱 粉 を
結 合 剤 -充 填 剤 と し て 含 む 固 形 投 与 剤 形 、 及 び そ の よ う な 投 与 剤 形 を 製 造 す る 方 法 に 関 す
る 。 そ の よ う な 賦 形 剤 類 は 、 優 れ た 結 合 特 性 、 流 動 特 性 及 び 充 填 特 性 を 提 供 す る 、 直 接 圧
縮 を 含 め た 、 い か な る 錠 剤 化 方 法 に お い て も 有 用 で あ る 。 そ の 澱 粉 賦 形 剤 は 、 錠 剤 投 与 剤
形 に お け る 微 晶 質 セ ル ロ ー ス の 全 体 又 は 部 分 的 な 置 換 と し て 使 用 さ れ 得 て 、 あ る い は 直 接
圧 縮 可 能 な 他 の 非 ‐ 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 賦 形 剤 類 と 組 合 せ て 使 用 さ れ 得 る も の で あ り 、 優 れ
た 溶 解 特 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 こ こ で 用 い ら れ る よ う に 、 投 与 剤 形 （ dosage form） の 語 句 は 、 活 性 薬 剤 を 送 達 す る た
め に 賦 形 剤 類 を 用 い 、 錠 剤 類 （ す ぐ に 放 出 、 制 御 さ れ た 放 出 、 改 良 さ れ た 放 出 及 び 発 泡 性
の も の 等 ） 、 カ プ セ ル 類 、 ペ レ ッ ト 類 、 及 び 粒 体 類 を 含 む 医 薬 投 与 剤 形 類 の み な ら ず 、 こ
れ ら の 生 成 物 の 非 医 薬 剤 形 類 を も 意 味 す る よ う に 、 そ の 最 も 広 い 意 味 に 意 図 さ れ て い る も
の で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 賦 形 剤 に は 、 こ こ で 用 い ら れ る よ う に 、 結 合 剤 類 、 充 填 剤 類 、 及 び 薬 学 的 に 不 活 性 な 他
の 全 て の 成 分 類 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 こ こ で 用 い ら れ る よ う に 、 短 鎖 ア ミ ロ ー ス の 語 句 は 、 ア ル フ ァ ー ‐ １ ， ４ ‐ D‐ グ ル コ
シ ド 結 合 類 に よ っ て 結 合 さ れ た 約 ５ ～ ６ ５ の 無 水 グ ル コ ー ス 単 位 を 含 有 す る 線 状 の ポ リ マ
ー 類 を 言 う 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 充 分 に 又 は 完 全 に 枝 切 り さ れ た 澱 粉 と は 、 こ こ で 用 い ら れ る よ う に 、 論 理 的 に は １ ０ ０
重 量 ％ の 短 鎖 ア ミ ロ ー ス を 含 む も の 、 実 際 的 に は 、 更 な る 酵 素 活 性 が 短 鎖 ア ミ ロ ー ス の パ
ー セ ン ト に 測 定 可 能 な 変 化 を も た ら さ な い 程 高 度 に 枝 切 り さ れ て い る も の を 意 味 す る こ と
を 、 意 図 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 は 、 イ ソ ア ミ ラ ー ゼ を 使 用 し て 充 分 に 枝 切 り さ れ て い る 低 ア ミ ロ ー ス 含 有 澱 粉 を
結 合 剤 -充 填 剤 と し て 含 む 固 形 投 与 剤 形 、 及 び そ の よ う な 投 与 剤 形 を 製 造 す る 方 法 に 関 す
る 。 そ の よ う な 結 合 剤 -充 填 剤 類 は 、 優 れ た 結 合 特 性 及 び 充 填 特 性 、 加 え て 優 れ た 溶 解 特
性 を 提 供 す る 、 直 接 圧 縮 を 含 め た 、 い か な る 錠 剤 化 方 法 に お い て も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 澱 粉 と は 、 こ こ で 用 い ら れ る よ う に 、 こ こ で の 使 用 に 適 す る か も し れ な い 、 い か な る 天
然 資 源 か ら も 誘 導 さ れ る 全 て の 澱 粉 を 含 む よ う に 意 図 さ れ て い る 。 異 種 交 配 （ crossbreed
ing） 、 転 位 （ translocation） 、 転 換 （ inversion） 、 形 質 転 換 （ transformation） 、 又
は 遺 伝 子 あ る い は 染 色 体 技 術 の 他 の い か な る 方 法 を も 含 み 、 そ れ ら の 変 形 も 含 め た 、 標 準
的 な 品 種 改 良 （ breeding） 技 術 に よ っ て 得 ら れ る 植 物 か ら 誘 導 さ れ る 澱 粉 も 、 適 し て い る
。 加 え て 、 人 工 的 な 突 然 変 異 体 か ら 成 長 し た 植 物 か ら 誘 導 さ れ た 澱 粉 、 及 び 突 然 変 異 に よ
る 品 種 改 良 （ mutation breeding） の 知 ら れ た 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 形 成 さ れ る か も し れ
な い 上 記 の 一 般 的 な 組 成 物 の 変 形 物 も ま た 、 こ こ で は 適 し て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 そ の 澱 粉 の た め の 一 般 的 な 原 料 は 、 穀 物 類 （ cereals） 、 塊 茎 類 （ tubers） 、 根 類 （ roo
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ts） 、 マ メ 類 （ legumes） 及 び 果 実 類 （ fruits） で あ る 。 天 然 の 原 料 は 、 コ ー ン （ と う も
ろ こ し （ maize） ） 、 え ん ど う （ pea） 、 ポ テ ト 、 さ つ ま い も 、 バ ナ ナ 、 大 麦 、 小 麦 、 米 、
カ ラ ス 麦 （ oat） 、 サ ゴ （ sago） 、 ア マ ラ ン ス （ amaranth） 、 タ ピ オ カ （ カ サ バ （ cassava
） ） 、 葛 う こ ん （ arrowroot） 、 カ ン ナ （ canna） 及 び モ ロ コ シ （ sorghum） の 、 ろ う の よ
う な （ waxy） 種 々 の も の 、 特 に と う も ろ こ し 、 ポ テ ト 、 カ サ バ 及 び 米 で あ り 得 る 。 こ こ で
用 い ら れ る よ う に 、 「 ワ キ シ ー 」 （ waxy） 又 は 「 低 ア ミ ロ ー ス 」 （ low amylose） 澱 粉 の
語 句 は 、 約 １ ０ 重 量 ％ 以 下 の ア ミ ロ ー ス を 含 有 す る 澱 粉 を 含 む よ う に 意 図 さ れ て い る 。 約
５ 重 量 ％ 以 下 の ア ミ ロ ー ス を 含 有 す る こ れ ら の 澱 粉 が 、 本 発 明 に お い て 特 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 そ の 澱 粉 は 、 完 全 な 加 水 分 解 を 達 成 し 得 る イ ソ ア ミ ラ ー ゼ 又 は 他 の 枝 切 り 酵 素 に よ っ て
完 全 に 加 水 分 解 さ れ る 。 そ の 澱 粉 ベ ー ス の 酵 素 的 加 水 分 解 は 、 そ の 分 野 に お い て 知 ら れ た
技 術 を 用 い て 実 施 さ れ る 。 使 用 さ れ る 酵 素 の 量 は 、 用 い ら れ る 酵 素 原 料 と 活 性 及 び ベ ー ス
材 料 に 依 存 し て い る 。 標 準 的 に は 、 澱 粉 の 約 ０ ． ０ ５ ～ 約 ２ 重 量 ％ 、 特 に 約 ０ ． １ ～ 約 ０
． ４ 重 量 ％ の 量 で 、 そ の 酵 素 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 酵 素 活 性 の た め の 最 適 な パ ラ メ ー タ は 、 使 用 さ れ る 酵 素 に よ っ て 変 化 す る で あ ろ う 。 酵
素 分 解 の 速 度 は 、 酵 素 濃 度 、 基 質 濃 度 、 ｐ Ｈ 、 温 度 、 阻 害 剤 の 存 在 の 有 無 、 及 び い く ら か
で も 在 れ ば 改 質 の 程 度 と タ イ プ を 含 む 、 当 技 術 で 知 ら れ た 因 子 に 依 存 す る 。 こ れ ら の パ ラ
メ ー タ は 、 そ の 澱 粉 ベ ー ス の 消 化 速 度 を 最 適 化 す る よ う に 調 製 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 イ ソ ア ミ ラ ー ゼ 加 水 分 解 の 前 に 、 当 分 野 で 知 ら れ た 技 術 を 用 い て 、 そ の 澱 粉 が 糊 化 さ れ
る 。 当 分 野 で 知 ら れ た 技 術 に は 、 例 え ば 米 国 特 許 第 ４ ， ４ ６ ５ ， ７ ０ ２ 号 、 第 ５ ， ０ ３ ７
， ９ ２ ９ 号 、 第 ５ ， １ ３ １ ， ９ ５ ３ 号 及 び 第 ５ ， １ ４ ９ ， ７ ９ ９ 号 に お い て 開 示 さ れ る も
の が 含 ま れ る 。 「 Production and Use of Pregelatinized Starch」 、

、 Vol. III　 Industrial Aspects、 R.L. Whistler and E.F. Paschall、
Editors、 　 Academic Press、 New York　 1967の チ ャ プ タ ー XXIIも 参 照 さ れ た い 。 糊 化 プ
ロ セ ス は 、 そ の 澱 粉 分 子 を 粒 状 構 造 か ら 出 し て 、 よ り 容 易 に そ し て 均 一 に そ の 酵 素 に 澱 粉
分 子 を 分 解 さ せ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 そ の 澱 粉 類 は 、 転 化 さ れ て も 良 く 、 そ し て 酸 化 、 酸 加 水 分 解 、 酵 素 加 水 分 解 、 熱 及 び 又
は 酸 デ キ ス ト リ ン 化 に よ っ て 調 製 さ れ た 流 動 性 又 は 薄 層 沸 騰 性 （ thin-boiling） の 澱 粉 類
を 含 む も の で あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の プ ロ セ ス は 当 技 術 に お い て 良 く 知
ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 一 般 に 、 酵 素 処 理 は 、 水 性 又 は 緩 衝 液 の ス ラ リ ー 中 で 、 処 理 さ れ る ベ ー ス 澱 粉 に よ る が
約 １ ０ ～ 約 ４ ０ ％ の 澱 粉 固 形 分 レ ベ ル で 実 施 さ れ る 。 今 回 の 発 明 で は 、 約 １ ５ ～ ３ ５ ％ の
固 形 分 レ ベ ル が 特 に 有 用 で あ り 、 約 １ ８ ～ ３ ０ ％ の 固 形 分 レ ベ ル が 更 に 特 に 有 用 で あ る 。
代 わ り の も の と し て は 、 そ の プ ロ セ ス が 固 体 支 持 体 上 に 固 定 さ れ た 酵 素 を 使 用 し て も 良 い
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 通 常 、 そ の 澱 粉 組 成 物 の そ の 後 の 望 ま し い い か な る 乾 燥 を も 助 長 す る た め に 、 反 応 速 度
を 低 減 さ せ る こ と な く 可 能 な 最 も 高 い 固 形 分 濃 度 で 、 酵 素 の 消 化 が 実 施 さ れ る 。 攪 拌 が 困
難 に な り 、 あ る い は 有 効 で な く な り 、 そ し て そ の 澱 粉 分 散 液 が よ り 取 り 扱 い 難 く な る の で
、 高 い 固 形 分 含 有 量 に よ っ て 反 応 速 度 が 低 減 さ れ る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 そ の ス ラ リ ー の ｐ Hと 温 度 は 、 有 効 な 酵 素 加 水 分 解 を 提 供 す る よ う に 調 製 さ れ ね ば な ら
な い 。 こ れ ら の パ ラ メ ー タ は 、 使 用 さ れ る べ き 酵 素 に 依 存 し て お り 、 そ し て そ れ ら は 当 技
術 に お い て 知 ら れ た も の で あ る 。 一 般 に 、 約 ２ ５ ～ 約 ７ ０ ℃ 、 特 に 約 ５ ０ ～ 約 ６ ０ ℃ の 温
度 が 用 い ら れ る 。 一 般 に 、 当 分 野 に お い て 知 ら れ た 技 術 を 使 用 し て 、 約 ３ ． ０ ～ 約 ６ ． ０
、 特 に 約 ３ ． ５ ～ 約 ４ ． ５ に ｐ Hが 調 整 さ れ る 。
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【 ０ ０ ２ ４ 】
　 そ の 酵 素 反 応 は 、 そ の 澱 粉 が 完 全 に 枝 切 り さ れ る ま で 続 け ら れ る 。 一 般 に 、 そ の 酵 素 反
応 は 、 約 １ ～ 約 ２ ４ 時 間 、 特 に は 約 ４ ～ 約 １ ２ 時 間 か か る で あ ろ う 。 そ の 反 応 時 間 は 、 使
用 さ れ る 澱 粉 の タ イ プ 、 使 用 さ れ る 酵 素 の 量 、 並 び に 固 形 分 ％ 、 ｐ H及 び 温 度 の 反 応 パ ラ
メ ー タ に よ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 加 水 分 解 の 量 は 、 当 技 術 に お い て 良 く 知 ら れ た 方 法 で 、 ア ル フ ァ ー ‐ １ ， ６ ‐ D‐ グ ル
カ ノ ヒ ド ロ ラ ー ゼ 活 性 で 取 り 除 か れ る 還 元 基 の 濃 度 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 モ ニ タ ー さ
れ て 規 定 さ れ て も 良 い 。 粘 度 に お け る 変 化 、 ヨ ウ 素 反 応 、 又 は 分 子 量 の 変 化 を モ ニ タ ー す
る よ う な 他 の 技 術 が 、 反 応 の 終 点 を 特 定 す る た め に 用 い ら れ て も 良 い 。 そ の 澱 粉 が 完 全 に
枝 切 り さ れ る と き に は 、 モ ニ タ ー さ れ る 測 定 値 が も は や 変 化 し な い で あ ろ う 。 一 般 に は 、
そ の 澱 粉 が 少 な く と も 約 ９ ５ 重 量 ％ で 、 よ り 詳 細 に は 少 な く と も 約 ９ ８ 重 量 ％ で 、 最 も 詳
細 に は 少 な く と も 約 ９ ９ 重 量 ％ で 枝 切 り さ れ て し ま っ た と き に 、 澱 粉 が 完 全 に 枝 切 り さ れ
る 。 そ の 枝 切 り さ れ た 澱 粉 は 、 通 常 １ ４ ～ ２ ５ 個 の グ ル コ ー ス 単 位 の 平 均 鎖 長 、 及 び 約 ０
． ２ ％ 未 満 、 特 に 約 ０ ． １ ％ 未 満 の ア ル フ ァ ー ‐ １ ， ６ ‐ D‐ グ ル コ シ ド 結 合 を 有 す る で
あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 任 意 に 、 熱 、 酸 又 は 塩 基 で の 不 活 性 化 の よ う な 当 分 野 に お い て 知 ら れ た い か な る 技 術 に
よ っ て 、 そ の 酵 素 が 失 活 （ 変 性 ） さ れ て も 良 い 。 例 え ば 、 少 な く と も ３ ０ 分 間 そ の ｐ Hを
３ ． ０ 未 満 に 調 整 す る こ と に よ っ て 、 酸 で の 不 活 性 化 が 実 施 さ れ て も 良 く 、 あ る い は そ の
温 度 を 約 ８ ０ ～ 約 ９ ０ ℃ に 上 昇 さ せ て 、 そ の 温 度 で 少 な く と も 約 ２ ０ 分 間 維 持 し て そ の 酵
素 を 充 分 に 失 活 さ せ る こ と に よ っ て 、 熱 で の 不 活 性 化 が 実 施 さ れ て も 良 い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 そ の 酵 素 加 水 分 解 の 前 又 は 後 の い ず れ か で 、 そ の 澱 粉 が 更 に 化 工 さ れ て も 良 い 。 そ の よ
う な 化 工 は 、 物 理 的 な 加 工 、 酵 素 に よ る 又 は 化 学 的 な 化 工 で あ っ て も 良 い 。 物 理 的 な 加 工
に は 、 例 え ば 米 国 特 許 第 ５ ， ７ ２ ５ ， ６ ７ ６ 号 に 記 載 さ れ た プ ロ セ ス に よ る せ ん 断 又 は 熱
的 阻 害 に よ る も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 化 学 的 な 化 工 に は 、 架 橋 、 ア セ チ ル 化 及 び 有 機 エ ス テ ル 化 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 化 、 リ
ン 酸 化 及 び 無 機 エ ス テ ル 化 、 陽 性 イ オ ン 、 陰 性 イ オ ン 、 非 イ オ ン 及 び 両 性 イ オ ン で の 化 工
、 並 び に ス ク シ ネ ー シ ョ ン が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 そ の よ う な 化 工 は 、 当
技 術 分 野 に お い て 、 例 え ば 、 Ed. Wurzburg、 C
RC Press, Inc., Florida (1986)で 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 こ こ で 使 用 す る た め に 妥 当 な 特 性 を 有 す る い か な る 澱 粉 ベ ー ス も 、 そ の 多 糖 に 固 有 の 又
は 処 理 中 に 生 じ る 臭 気 及 び 色 を 澱 粉 か ら 除 去 す る た め に 、 当 技 術 で 知 ら れ た い か な る 方 法
に よ っ て 精 製 さ れ て も 良 い 。 澱 粉 を 処 理 す る の に 適 し た 精 製 プ ロ セ ス は 、 欧 州 特 許 出 願 公
開 第 ５ ５ ４ ， ８ １ ８ 号 （ Ｋ ａ ｓ ｉ ｃ ａ ら ） に よ っ て 代 表 さ れ る 特 許 群 に 記 載 さ れ る 。 ア ル
カ リ 洗 浄 技 術 も 有 用 で あ り 、 そ れ ら は 米 国 特 許 第 ４ ， ４ ７ ７ ， ４ ８ ０ 号 （ Ｓ ｅ ｄ ｅ ｌ ） 及
び 米 国 特 許 第 ５ ， １ ８ ７ ， ２ ７ ２ 号 （ Ｂ ｅ ｒ ｔ ａ ｌ ａ ｎ ら ） に 代 表 さ れ る 特 許 群 に 記 載 さ
れ る 。 そ れ ら の よ う な 精 製 方 法 は 、 枝 切 り さ れ た 澱 粉 に つ い て も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 結 果 と し て 得 ら れ る 溶 液 は 、 通 常 そ の 意 図 さ れ て い る 最 終 用 途 に 応 じ て 望 ま し い ｐ Hに
調 整 さ れ る 。 一 般 に 、 そ の ｐ Hは 、 当 分 野 で 知 ら れ た 技 術 を 用 い て 、 約 ５ ． ０ ～ 約 ７ ． ５
、 特 に 約 ６ ． ０ ～ 約 ７ ． ０ に 調 整 さ れ る 。 更 に 、 そ の 澱 粉 分 散 液 か ら 沈 降 し た い か な る 短
鎖 ア ミ ロ ー ス が 再 分 散 さ れ て も 良 い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 も し そ の 枝 切 り さ れ た 澱 粉 組 成 物 の 精 製 が 望 ま れ る 場 合 に は 、 透 析 、 濾 過 、 遠 心 分 離 、
又 は 澱 粉 組 成 物 を 単 離 及 び 濃 縮 す る の に 当 技 術 に お い て 知 ら れ た い か な る 他 の 方 法 に よ っ
て 、 反 応 の 不 純 物 及 び 副 生 成 物 が 除 去 さ れ て も 良 い 。 例 え ば 、 そ の 分 解 さ れ た 澱 粉 は 、 少
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糖 類 の よ う な 可 溶 性 の 低 分 子 量 部 分 を 除 去 し て 、 結 果 的 に よ り 高 い 結 晶 質 の 澱 粉 を 得 る た
め に 、 当 分 野 に お い て 知 ら れ た 技 術 を 用 い て 洗 浄 さ れ て も 良 い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 枝 切 り さ れ た 澱 粉 は 、 当 技 術 に お い て 知 ら れ た 方 法 、 例 え ば そ れ を 静 止 さ せ て 老 化 さ せ
る こ と に よ っ て 、 結 晶 化 さ れ る 。 次 い で そ の 澱 粉 は 、 当 技 術 に お い て 知 ら れ た 方 法 を 用 い
て 、 詳 細 に は 濾 過 、 遠 心 分 離 、 あ る い は ス プ レ ー 乾 燥 、 凍 結 乾 燥 、 フ ラ ッ シ ュ 乾 燥 又 は 空
気 乾 燥 を 含 む 乾 燥 に よ っ て 、 更 に と り わ け 濾 過 又 は フ ラ ッ シ ュ 乾 燥 に よ っ て 、 回 収 さ れ る
。 そ の 乾 燥 さ れ た 粉 末 の 粒 子 サ イ ズ は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 凝 集 に よ る 場 合 を 含 め
て 、 当 技 術 に お い て 知 ら れ た 方 法 を 用 い て 調 整 さ れ る 。 乾 燥 粉 末 の 粒 子 サ イ ズ は 、 当 技 術
に お い て 知 ら れ た 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ る 間 に 制 御 さ れ て 、 少 な く と も 約 ２ ５ μ 、 詳 細 に
は 少 な く と も 約 ３ ０ μ 、 さ ら に 詳 細 に は 少 な く と も 約 ４ ０ μ 、 そ し て 約 ９ ０ μ 以 下 の 平 均
粒 子 サ イ ズ を 得 る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 任 意 に 、 改 良 さ れ た 流 動 性 と 圧 縮 性 を 考 慮 し て 、 水 分 含 有 量 が 調 整 さ れ て も 良 い 。 本 発
明 に 不 可 欠 な 高 度 の 結 晶 性 を 得 る た め に 、 通 常 老 化 及 び 乾 燥 を 制 御 す る こ と に よ っ て 、 結
晶 化 を 制 御 す る こ と が 重 要 で あ る 。 乾 燥 方 法 及 び 結 晶 化 後 の 他 の プ ロ セ ス で そ の 結 晶 を 実
質 的 に 破 壊 さ れ な い こ と が 、 更 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 特 に 有 用 な 実 施 態 様 は 、 低 い 固 形 分 レ ベ ル で 、 特 に 約 ５ ～ 約 ２ ５ 重 量 ％ 、 更 に と り わ け
約 １ ０ ～ 約 ２ ０ 重 量 ％ の 固 形 分 レ ベ ル で 、 そ の 澱 粉 が 枝 切 り さ れ る こ と で あ る 。 そ の よ う
な 低 い 固 形 分 レ ベ ル で は 、 後 述 す る 堀 場 プ ロ セ ス に よ っ て 測 定 さ れ る 、 大 き な 平 均 結 晶 粒
子 サ イ ズ 、 詳 細 に は 少 な く と も 約 １ ０ μ 、 更 に 詳 細 に は 少 な く と も 約 ２ ５ μ 、 最 も 詳 細 に
は 少 な く と も 約 ４ ０ μ 、 そ し て 約 ８ ０ μ 以 下 の も の が 可 能 に な る 。 結 晶 粒 子 サ イ ズ は 、 水
溶 液 中 で の 粒 子 サ イ ズ を 意 味 す る よ う に 意 図 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 そ の 結 果 得 ら れ る 澱 粉 は 、 枝 切 り さ れ た 澱 粉 か ら の 高 度 に 結 晶 質 の 短 鎖 ア ミ ロ ー ス の 形
で あ っ て 、 医 薬 用 賦 形 剤 と し て ユ ニ ー ク な 機 能 を 果 た す 。 そ の 澱 粉 は 、 後 述 す る 手 順 を 用
い る DSC（ 示 差 走 査 熱 量 法 ） に よ っ て 測 定 さ れ る 、 少 な く と も 約 ９ ０ ℃ 、 更 に 詳 細 に は 少
な く と も 約 １ ０ ０ ℃ 、 最 も 詳 細 に は 少 な く と も 約 １ １ ０ ℃ の 融 解 ピ ー ク 温 度 Tpで 特 徴 付 け
ら れ る 。 そ の 澱 粉 は 、 ま た 後 述 す る 手 順 を 用 い る DSCに よ っ て 測 定 さ れ る 、 少 な く と も 約
２ ５ J／ ｇ 、 更 に 詳 細 に は 少 な く と も 約 ３ ０ J／ ｇ の エ ン タ ル ピ ー Δ Hに よ っ て も 特 徴 付 け
ら れ る 。 そ の よ う な DSC値 は 、 生 成 物 の 高 い 結 晶 性 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 枝 切 り さ れ た 澱 粉 は 、 通 常 少 な く と も 約 ５ ． ０ 、 更 に 詳 細 に は 少 な く と も 約 ６ ． ０ 、 最
も 詳 細 に は 少 な く と も 約 ７ ． ０ の デ キ ス ト ロ ー ズ 当 量 （ DE） に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 但
し 、 プ ロ セ ス 条 件 を 変 え て 、 特 に 低 分 子 量 の 加 水 分 解 生 成 物 を 除 去 す る こ と に よ っ て 、 よ
り 低 い デ キ ス ト ロ ー ズ 当 量 （ 例 え ば 少 な く と も 約 ４ ． ０ の Ｄ Ｅ ） が 達 成 さ れ て も 良 い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 デ キ ス ト ロ ー ズ 当 量 は 、 こ こ で 用 い ら れ る よ う に 、 加 水 分 解 物 の 還 元 力 を 意 味 す る よ う
に 意 図 さ れ て い る 。 各 澱 粉 分 子 は 、 一 つ の 還 元 末 端 を 有 し 、 そ の た め に DEは 分 子 量 に 反 比
例 す る 。 無 水 の D‐ グ ル コ ー ス の DEが １ ０ ０ と 定 義 さ れ て 、 未 加 水 分 解 澱 粉 の DEが 実 質 的
に ゼ ロ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 そ の 澱 粉 は 、 少 な く と も 約 ０ ． ３ ｇ ／ ｍ ｌ 、 更 に 詳 細 に は 少 な く と も 約 ０ ． ４ ｇ ／ ｍ ｌ
で あ っ て 、 約 ０ ． ７ ｇ ／ ｍ ｌ 以 下 で あ る 嵩 密 度 に よ っ て 、 更 に 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 そ の 澱 粉 は 、 結 合 剤 -充 填 剤 と し て 作 用 す る の み な ら ず 、 優 れ た 溶 解 特 性 を 持 っ た 固 形
投 与 剤 形 を も た ら す 医 薬 用 賦 形 剤 と し て ユ ニ ー ク な 機 能 を 果 た す 。 そ の よ う な 澱 粉 は 、 直
接 圧 縮 で 調 製 さ れ て も 良 い 錠 剤 の 良 好 な 圧 縮 性 と 硬 度 を 可 能 に す る 。 一 般 に 、 ２ ０ ０ ０ lb
s.（ ８ ８ ９ ６ ． ４ N） に お い て １ ０ ０ ％ の 枝 切 り 澱 粉 で 出 来 た コ ン パ ク ト 錠 剤 の 硬 度 は 、
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後 述 す る 実 施 例 ３ に お い て 記 載 さ れ る 方 法 論 に よ っ て 測 定 さ れ る よ う に 、 少 な く と も 約 ２
０ キ ロ パ ス カ ル （ ｋ P） 、 更 に 詳 細 に は 少 な く と も 約 ３ ０ ｋ P、 最 も 詳 細 に は 少 な く と も 約
３ ８ ｋ Pで あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 結 果 的 に 得 ら れ る 結 合 剤 -充 填 剤 は 、 凝 離 を 防 止 す る た め に 活 性 薬 剤 に お け る 含 有 量 の
均 一 性 を 得 る た め に 、 そ し て 製 造 効 率 の た め に 、 錠 剤 の 望 ま し い 重 量 を 確 保 す る の に 重 要
で あ る 直 接 圧 縮 の た め の 優 れ た 流 動 性 を も 提 供 す る 。 本 発 明 の 結 合 剤 -充 填 剤 を 使 用 す る
こ と に よ っ て 、 約 ２ ５ 度 未 満 、 特 に 約 ３ ０ 度 未 満 の 安 息 角 が 達 成 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 そ の 澱 粉 は 、 当 技 術 に お け る 一 般 的 な レ ベ ル で 、 詳 細 に は 錠 剤 の 約 １ ～ 約 ９ ５ 重 量 ％ 、
よ り 詳 細 に は 約 １ ～ 約 ６ ０ 重 量 ％ 、 最 も 詳 細 に は 約 １ ０ ～ 約 ５ ０ 重 量 ％ で 、 投 与 剤 形 中 に
使 用 さ れ る 。 結 合 剤 -充 填 剤 の 量 は 、 DC充 填 剤 -結 合 剤 の 希 釈 可 能 性 、 活 性 薬 剤 （ 類 ） の 物
理 化 学 的 性 質 、 望 ま れ る 効 力 、 そ の 配 合 剤 の 適 合 性 、 使 用 さ れ る 製 造 方 法 、 使 用 さ れ る 投
与 方 法 、 並 び に 望 ま れ る 硬 度 、 も ろ さ 、 崩 壊 、 溶 解 、 及 び ／ 又 は 最 終 錠 剤 の 安 定 性 に 依 存
す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 そ の 澱 粉 は 、 直 接 圧 縮 を 含 め て 、 そ の よ う な 投 与 剤 形 を 調 製 す る た め に 、 当 技 術 に お け
る 公 知 の い か な る 方 法 を 使 用 し て 導 入 さ れ て も 良 い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 澱 粉 適 合 性 の 種 々 の 活 性 薬 剤 が 、 本 発 明 の 錠 剤 に 採 用 さ れ て 良 い 。 そ の 活 性 成 分 の 個 別
の 性 質 は 重 要 で は な く て 、 栄 養 補 足 物 類 、 洗 浄 剤 類 、 染 料 類 、 殺 虫 剤 類 、 農 薬 類 、 酵 素 類
、 及 び 食 物 類 の よ う な 医 薬 及 び 非 医 薬 の 活 性 成 分 も 使 用 さ れ て 良 い 。 代 表 的 な 生 成 物 に は
、 医 薬 用 途 の み な ら ず 洗 浄 剤 類 、 肥 料 類 、 殺 虫 剤 類 、 動 物 飼 料 ペ レ ッ ト 類 、 成 形 炭 類 、 ブ
イ ヨ ン キ ュ ー ブ 類 並 び に 他 の 食 物 及 び 非 食 物 錠 剤 の た め の カ プ セ ル 類 及 び 錠 剤 類 が 含 ま れ
る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 結 合 剤 -充 填 剤 は 、 圧 縮 さ れ た 錠 剤 に お い て 特 に 有 用 で あ る 。 そ の 圧 縮 さ れ た
錠 剤 は 、 当 技 術 で 知 ら れ た い か な る 方 法 を 用 い て 、 特 に 錠 剤 成 分 の 直 接 圧 縮 に よ っ て 、 製
作 さ れ て も 良 い 。 そ の 他 の 場 合 で は 、 そ の 配 合 物 の 他 の 成 分 と 共 に そ の 澱 粉 生 成 物 を 乾 燥
混 合 す る こ と に よ っ て 、 流 動 床 技 術 、 ロ ー ラ コ ン パ ク タ ー 、 押 出 し 、 又 は 高 せ ん 断 粗 砕 機
に よ る よ う に 混 合 物 を 粗 砕 す る こ と に よ っ て 、 並 び に 錠 剤 を 乾 燥 成 形 （ dry compacting）
す る こ と に よ っ て 、 そ の 錠 剤 が 調 製 さ れ て も 良 い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 そ の 配 合 物 に 充 分 な 加 工 特 性 、 圧 縮 特 性 及 び 崩 壊 特 性 を 付 与 す る た め に 、 当 技 術 に お い
て 公 知 の 医 薬 用 賦 形 剤 が そ の 医 薬 投 与 剤 形 に 添 加 さ れ て も 良 い 。 そ の よ う な 賦 形 剤 に は 、
流 動 性 増 強 剤 類 、 減 摩 剤 類 及 び 滑 剤 類 、 崩 壊 剤 類 、 着 色 剤 類 、 風 味 類 、 並 び に 甘 味 剤 類 が
含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 こ れ ら の 賦 形 剤 は 当 技 術 に お い て 良 く し
ら れ て お り 、 望 ま れ る 適 合 性 及 び 特 性 に よ っ て の み 限 定 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 減 摩 剤 類 及 び 滑 剤 類 に は 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ
ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 グ リ セ リ ル ベ ヘ ネ ー ト 、 鉱 油 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 フ マ ル 酸 ス
テ ア リ ル ナ ト リ ウ ム 、 植 物 油 、 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 、 及 び 二 酸 化 珪 素 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 に 適 し た 崩 壊 剤 類 に は 、 澱 粉 類 、 ア ル ギ ン 類 、 ガ ム 類 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス （ cr
oscarmelose） 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン （ crospovidone） 、 澱 粉 グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ラ ウ
リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 ポ ラ ク リ リ ン カ リ ウ ム （ polacrilin potassium
） 、 及 び メ チ ル セ ル ロ ー ス が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 も し 、 最 終 的 に 望 ま れ る 生 成 物 が 医 薬 投 与 剤 形 以 外 で あ れ ば 、 当 技 術 に 公 知 の 代 わ り の
添 加 剤 類 が 存 在 し て も 良 い 。 例 え ば 、 バ ス オ イ ル 錠 剤 中 の 風 味 類 及 び 芳 香 類 、 又 は 洗 浄 剤
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の 錠 剤 中 の 界 面 活 性 剤 類 が あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を 更 に 示 し て 説 明 す る た め に 提 示 さ れ る も の で あ り 、 い か な る
関 連 に お い て も 限 定 す る も の と 取 ら れ る べ き で は な い 。 使 用 さ れ る 全 て の パ ー セ ン ト は 重
量 ／ 重 量 基 準 で あ る 。
　 以 下 の 試 験 手 順 は 、 実 施 例 全 体 に お い て 使 用 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】

（ Differential scanning calorimetry）
　 示 差 走 査 熱 量 法 の 測 定 を 、 Ｐ ｅ ｒ ｋ ｉ ｎ -Ｅ ｌ ｍ ｅ ｒ 　 Ｄ Ｓ Ｃ -７ （ 米 国 コ ネ チ カ ッ ト 州
 Norwalk） で 行 っ た 。 そ の 装 置 を 、 イ ン ジ ウ ム を 用 い て 較 正 し た 。 澱 粉 ： 水 の 比 が １ ： ３
で 約 １ ０ ｍ ｇ の 澱 粉 の サ ン プ ル を 調 製 し 、 １ ０ ℃ ／ 分 で ５ ℃ か ら １ ６ ０ ℃ ま で 加 熱 す る 。
空 の ス テ ン レ ス 鋼 の パ ン を 対 照 と し て 使 用 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】

　 最 終 生 成 物 の DP又 は DEは 、 ネ ル ソ ン ／ ソ モ ジ ー 還 元 糖 法 （ Nelson/Somogyi Reducing Su
gar Method） を 用 い て 測 定 し た 。 ネ ル ソ ン の 「 A photometric adaptation of the Somogy
i method for the determination of glucose」  J. Biol. Chem. 153:375‐ 381　 （ 1944
） 、 及 び ソ モ ジ ー の 「 Notes on sugar determination」  J. Biol. Chem. 195:19‐ 23（ 19
52） を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 以 下 の 溶 液 を 試 験 前 に 調 製 し た 。
溶 液 A： ２ ５ ｇ の 無 水 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ２ ５ ｇ の 酒 石 酸 ナ ト リ ウ ム カ リ ウ ム 、 及 び ２ ０ ０
ｇ の 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ８ ０ ０ ｍ ｌ の 脱 イ オ ン （ D.I.） 水 中 に 溶 解 す る 。 １ リ ッ タ ー に 希 釈
し 、 濁 り が あ れ ば 濾 過 す る 。
溶 液 B： ３ ０ ｇ の 硫 酸 銅 五 水 和 物 を 、 ４ 滴 の 濃 縮 硫 酸 を 含 有 す る ２ ０ ０ ｍ ｌ の D.I.水 中 に
溶 解 す る 。
溶 液 C： ５ ０ ｇ の モ リ ブ デ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム を ９ ０ ０ ｍ ｌ の D.I.水 中 に 溶 解 し 、 ４ ２ ｍ ｌ
の 濃 縮 硫 酸 を 添 加 す る 。 ６ ｇ の 砒 酸 ソ ー ダ 五 水 和 物 を 別 途 に ５ ０ ｍ ｌ の D.I.水 中 に 溶 解 し
、 こ れ を モ リ ブ デ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 に 添 加 す る 。 全 体 を １ リ ッ タ ー に 希 釈 す る 。 完 全
な 溶 解 を 得 る の に 必 要 で あ れ ば 、 ５ ５ ℃ に 暖 め る 。
溶 液 D： １ ｍ ｌ の 溶 液 Bを ２ ５ ｍ ｌ の 溶 液 Aに 添 加 す る 。
溶 液 E： 溶 液 Cを D.I.水 ５ 倍 に （ ５ ０ ｍ ｌ を ２ ５ ０ ｍ ｌ に ） 希 釈 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】

１ ． 　 グ ル コ ー ス 又 は マ ル ト ー ス を 用 い て 、 ０ ． ０ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ０
． ２ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ０ ． ４ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 標 準 糖 溶 液 を 調 製 し た 。 ブ ラ ン ク と し て 水 を 使 用 し
た 。
２ ． 　 １ ０ ０ ｍ ｌ の D.I.水 に ０ ． ２ ｇ の サ ン プ ル を 溶 解 し 、 密 閉 ジ ャ ー 中 で 沸 騰 す る こ と
に よ っ て サ ン プ ル 溶 液 を 調 製 し た 。
３ ． 　 マ イ ク ロ 遠 心 分 離 機 チ ュ ー ブ 中 で 、 ０ ． ５ ｍ ｌ の 標 準 溶 液 又 は サ ン プ ル 溶 液 を ０ ．
５ ｍ ｌ の 溶 液 Dに 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 沸 騰 水 浴 中 で ２ ０ 分 間 加 熱 し 、 次 い で ５ 分 以 内
で 室 温 に 冷 却 し た 。 こ れ ら の 溶 液 を １ ０ 秒 間 旋 回 し た 。
４ ． 　 そ の 混 合 物 を 、 強 く 攪 拌 （ 渦 ） し な が ら ３ ｍ ｌ の 溶 液 Eに 移 し た 。 そ れ ら の 溶 液 を
１ ０ 分 間 そ の ま ま に し て お き 、 次 い で 再 度 攪 拌 し た 。
５ ． 　 ５ ２ ０ nmで の 吸 光 度 を 測 定 し た 。
　 濃 度 に 対 す る そ の 標 準 糖 吸 光 度 で プ ロ ッ ト し た 標 準 曲 線 を 使 っ て 、 生 成 物 DPを 得 た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】

　 Horiba Laser Scanning Particle Distribution Analyzer LA‐ ９ ０ ０ （ Horiba Instru
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ment社 、 米 国 カ リ フ ォ ル ニ ア 州  Irvine） を 使 っ て 、 サ ン プ ル の 粒 子 サ イ ズ の 中 央 値 を 得
た 。 分 光 透 過 度 が 約 ８ ５ ％ ま で 低 下 す る ま で 、 一 定 の 攪 拌 下 で 、 水 中 の 結 晶 化 サ ン プ ル を
そ の Horiba装 置 の サ ン プ ル 容 器 に 滴 下 の よ う に 添 加 し た 。 次 い で 粒 子 サ イ ズ を 測 定 し て 、
粒 子 サ イ ズ の 中 央 値 を 記 録 し た 。 粉 末 に さ れ た 最 終 生 成 物 に つ い て 、 サ ン プ ル を 広 げ て お
お よ そ ８ ５ ％ の 分 光 透 過 度 を 達 成 し た 。 そ の 粒 子 サ イ ズ を 測 定 し 、 粒 子 サ イ ズ 中 央 値 を 記
録 し た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】

　 NMRを 使 っ て 枝 切 り さ れ た 澱 粉 サ ン プ ル を 解 析 し 、 そ の 平 均 鎖 長 と 、 ア ル フ ァ ー ‐ １ ，
４ の ア ル フ ァ ー ‐ １ ， ６ に 対 す る 結 合 比 を 決 定 し た 。 ２ ． ５ ｍ ｌ の Ｄ 2 Ｏ ／ Ｔ Ｓ Ｐ （ ト リ
メ チ ル シ リ ル プ ロ ピ オ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ） 中 に ５ ～ ６ ｍ ｇ の 澱 粉 を 懸 濁 さ せ 、 約 １ 時 間 の 間
そ の 懸 濁 物 を 加 圧 加 熱 す る こ と に よ っ て 、 そ の Ｎ Ｍ Ｒ サ ン プ ル を 調 製 し た 。 結 果 的 に 得 ら
れ た 透 明 溶 液 を ５ ｍ ｍ の Ｎ Ｍ Ｒ チ ュ ー ブ に 移 し 、 そ の Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル が 取 得 さ れ る ま で
ス チ ー ム 浴 上 で 熱 く 維 持 し た 。 サ ン プ ル 類 を 処 理 す る た め の こ の 手 順 は 、 結 晶 質 の 澱 粉 材
料 が 溶 液 中 に 残 る こ と を 確 実 に し た 。 ４ ０ ０ MHｚ の Ｂ ｒ ｕ ｋ ｅ ｒ  Ｄ Ｐ Ｘ ‐ ４ ０ ０ 分 光 計
で ９ ０ ℃ に お い て 、 プ ロ ト ン Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル を 取 得 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 対 象 の 共 鳴 に つ い て の 化 学 シ フ ト 割 り 当 て （ ９ ０ ℃ で の Ｔ Ｓ Ｐ に 関 連 ） は 次 の と お り で
あ っ た 。 ア ル フ ァ ー ‐ １ ， ４ 中 鎖 結 合 が ５ ． ３ ８ ｐ ｐ ｍ の 化 学 シ フ ト を 有 し 、 ア ル フ ァ ー
‐ １ ， ６ 中 鎖 （ 分 岐 点 ） が ４ ． ９ ６ ｐ ｐ ｍ 、 還 元 末 端 基 の ア ル フ ァ ー 型 が ５ ． ２ ３ ｐ ｐ ｍ
、 そ し て 還 元 末 端 基 の ベ ー タ 型 が ４ ． ６ ５ ｐ ｐ ｍ で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 そ の 還 元 末 端 基 の 中 鎖 共 鳴 に 対 す る 比 か ら 、 澱 粉 サ ン プ ル に つ い て の 平 均 鎖 長 を 算 出 し
た 。 ア ル フ ァ ー ‐ １ ， ６ 結 合 対 ア ル フ ァ ー ‐ １ ， ４ 結 合 の 量 か ら 、 ア ル フ ァ ー ‐ １ ， ６ 結
合 （ 分 岐 点 ） の パ ー セ ン テ ー ジ を 算 出 し た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】

　 プ ロ セ ス 中 の Ｄ Ｅ 測 定 に つ い て 、 フ ェ ー リ ン グ 容 量 滴 定 法 （ Fehling Volumetric Titra
tion Method） を 使 用 し た 。 フ ェ ー リ ン グ 溶 液 を 以 下 の よ う に 調 製 し た 。
A． 　 ３ ４ ． ６ ４ ｇ の 硫 酸 銅 五 水 和 物 を 蒸 留 水 中 に 溶 解 し 、 ５ ０ ０ ｍ ｌ に 希 釈 し た 。
B． 　 １ ７ ３ ｇ の 酒 石 酸 ナ ト リ ウ ム カ リ ウ ム 四 水 和 物 と ５ ０ ｇ の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 蒸 留
水 中 に 溶 解 し 、 ５ ０ ０ ｍ ｌ に 希 釈 し た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ５ ０ ０ ｍ ｌ の 三 角 フ ラ ス コ を Ｄ ． Ｉ ． 水 で リ ン ス し た 。 ５ ０ ｍ ｌ の Ｄ ． Ｉ ． 水 を 次 い で
添 加 し た 。 フ ェ ー リ ン グ 溶 液 Ａ 及 び Bの そ れ ぞ れ ５ ｍ ｌ と 、 ２ 個 の 沸 騰 チ ッ プ と 共 に ２ 滴
の メ チ レ ン ブ ル ー を 添 加 し た 。 屈 折 計 を 使 用 し て 反 応 固 形 分 を 測 定 し た 後 、 ビ ー カ ー 中 で
そ の 反 応 溶 液 を 希 釈 す る こ と に よ っ て 、 D． I． 水 を 用 い て 、 ２ ～ ４ ％ の 澱 粉 固 形 分 を 含 有
す る 澱 粉 溶 液 を 調 整 し た 。 次 の 工 程 に 進 む 前 に 、 そ の 溶 液 が 的 確 に 調 製 さ れ た こ と を 確 認
す る た め に 、 屈 折 計 に よ っ て そ の 固 形 分 を チ ェ ッ ク し た 。 澱 粉 溶 液 の 入 っ た ビ ー カ ー の 重
量 を 測 定 し 、 そ れ を 記 録 し た 。 準 備 し て お い た フ ェ ー リ ン グ 溶 液 と 共 に 、 １ ５ ｇ の 澱 粉 溶
液 を 三 角 フ ラ ス コ 中 に 添 加 し た 。 ホ ッ ト プ レ ー ト 上 で ２ 分 間 攪 拌 し な が ら そ れ ら を 沸 騰 さ
れ た 後 、 普 通 に 青 味 が か っ た 色 が 見 ら れ た 。 そ の 青 味 が か っ た 色 が 見 え な く な り 、 異 な る
赤 み が か っ た 酸 化 第 一 銅 が 形 成 す る ま で 、 ピ ペ ッ ト を 用 い て ビ ー カ ー か ら 澱 粉 溶 液 を 徐 々
に 添 加 し た 。
そ の 溶 液 を 均 一 に 保 つ た め に 、 そ の 澱 粉 溶 液 を プ ラ ス チ ッ ク の ピ ペ ッ ト で 攪 拌 し 続 け た 。
赤 み が か っ た 色 の 最 終 点 に 達 し た 時 に 、 澱 粉 溶 液 を 含 有 す る ビ ー カ ー の 重 量 を 再 度 測 定 し
、 消 費 さ れ た 澱 粉 の 重 量 を 決 定 し た 。 D． E． の 算 出 は 、 次 の 式 か ら 理 解 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
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鎖 の 長 さ と 直 線 性

キ ス デ ト ロ ー ズ 当 量 （ Ｄ Ｅ )



【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】

　 Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｔ ｒ ｏ ｎ （ ニ ュ ー ハ ン プ シ ャ ー 州 　 Ｄ Ｒ ． Ｓ ｃ ｈ ｌ ｅ ｕ ｎ ｉ ｇ ｅ ｒ 社 の 錠
剤 試 験 機 Model 6D） を 用 い て ６ 個 の 読 み 取 り 値 の 平 均 と し て 、 破 裂 強 さ を 決 定 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】

　 ゲ ル 透 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ GPC） を 使 用 し て 、 分 子 量 を 決 定 し た 。 Viscotek、 ３ 重
検 出 ソ フ ト ウ エ ア 及 び ハ ー ド ウ エ ア で 構 成 さ れ た Waters １ ５ ０ C Gel Permeation Chroma
tographを 使 用 し た 。 Polymer Laboratoriesか ら の カ ラ ム （ PL ゲ ル カ ラ ム ガ ー ド 、 高 度 に
架 橋 さ れ た 球 状 ポ リ ス チ レ ン ／ ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン で 出 来 た １ ０ 5 、 １ ０ 3 及 び １ ０ 2 オ ン グ
ス ト ロ ー ム の カ ラ ム 、 ３ ０ ０ ｍ ｍ の 長 さ ／ ７ ． ５ ｍ ｍ の 内 径 （ I.D.） 、 １ ０ umパ ッ キ ン グ
） を 使 用 し た 。 ５ ｍ Mの 硝 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 有 し た DMSOの 移 動 相 を 使 用 し た 。 ０ ． ７ ｍ ｌ
／ 分 の 流 速 、 ８ ０ ℃ の 温 度 で 試 験 を 完 了 さ せ た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】

　
A． 　 ２ ｋ ｇ の ワ キ シ ー と う も ろ こ し 澱 粉 を ５ ． ４ リ ッ タ ー の 水 中 に ス ラ リ ー 化 し た 。 ３
： １ の 水 ： 塩 酸 （ HCｌ ） を 添 加 し て 、 そ の ス ラ リ ー の ｐ Hを ４ ． ０ に 調 整 し た 。 ３ １ ０ ～
３ １ ５ ゜ F（ １ ５ ４ ～ １ ５ ７ ． ２ ℃ ） の 温 度 、 ８ ０ ｐ ｓ i（ ５ ． ５ ２ × １ ０ 5 Pa） の 背 圧 の
充 分 な 水 蒸 気 で 、 そ の ス ラ リ ー を ジ ェ ッ ト 加 熱 し た 。 そ の 加 熱 さ れ た 澱 粉 溶 液 を 、 ５ ５ ℃
の 水 浴 中 の 反 応 容 器 に 入 れ た 。 澱 粉 に 基 づ く イ ソ ア ミ ラ ー ゼ （ 日 本 の 林 原 社 か ら 商 業 的 に
入 手 可 能 ） ０ ． ２ ％ （ 重 量 ／ 重 量 ） を 添 加 し て 、 枝 切 り 反 応 を 開 始 さ せ た 。 反 応 条 件 を 、
全 反 応 中 、 ５ ５ ℃ 、 ｐ H４ ． ０ に 維 持 し た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ５ 時 間 の 反 応 の 後 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の ３ ％ 溶 液 を 使 用 し て 、 そ の ｐ Hを ５ ． ５ に 調 整
し た 。 次 い で 、 そ の サ ン プ ル を 沸 騰 水 浴 中 で ８ ５ ～ ９ ０ ℃ に ２ ０ 分 間 加 熱 す る こ と に よ っ
て 、 イ ソ ア ミ ラ ー ゼ 酵 素 を 変 性 さ せ た 。 そ の サ ン プ ル を 室 温 に 冷 却 し 、 室 温 （ ２ ５ ℃ ） で
一 晩 （ １ ６ 時 間 ） 攪 拌 し た 。 そ の 生 成 物 を 濾 過 し て 、 澱 粉 ケ ー ク を 生 成 し 、 空 気 乾 燥 し た
。 そ の 生 成 物 は 、 ネ ル ソ ン ／ ソ モ ジ ー 還 元 糖 試 験 で １ ５ の 重 合 度 （ DP） を 有 し て お り 、 タ
イ プ Bの X線 回 折 を 与 え た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
B． 　 結 晶 化 の た め に 、 室 温 に 代 え て 、 そ の サ ン プ ル を ４ ０ ℃ に 冷 却 し て 、 ４ ０ ℃ で 一 晩
維 持 す る こ と を 除 い て 、 実 施 例 １ Aの 方 法 を 繰 り 返 し た 。 そ の 生 成 物 は 、 タ イ プ Aの X線 回
折 を 与 え た 。
C． 　 ４ ℃ で サ ン プ ル を 結 晶 化 す る こ と を 除 い て 、 実 施 例 １ Aの 方 法 を 繰 り 返 し た 。
D． 　 反 応 時 間 を ５ 時 間 で は な く て ２ ４ 時 間 と す る こ と を 除 い て 、 実 施 例 １ Aの 方 法 を 繰 り
返 し た 。 そ の 生 成 物 は 、 １ ４ の D.P.を 有 し 、 タ イ プ Aの X線 回 折 を 与 え た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 GPCの 検 討 で は 、 ４ サ ン プ ル の 全 て が ９ ５ ％ を 超 え て 枝 切 り さ れ て い た 。
　 サ ン プ ル １ A、 １ B、 及 び １ Dに つ い て の DSCの 結 果 を 、 表 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
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破 裂 強 さ

分 子 量

実 施 例 １ イ ソ ア ミ ラ ー ゼ 枝 切 り ワ キ シ ー と う も ろ こ し 澱 粉 を 用 い る 結 晶 質 生 成 物 の 調 製



【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】

　
　 １ ． ８ ｋ ｇ の ワ キ シ ー と う も ろ こ し 澱 粉 を ５ ． ４ リ ッ タ ー の 水 中 に ス ラ リ ー 化 し た 。 ３
１ ０ ～ ３ １ ５ ゜ F（ １ ５ ４ ～ １ ５ ７ ． ２ ℃ ） の 温 度 、 ８ ０ ｐ ｓ i（ ５ ． ５ ２ × １ ０ 5 Pa） の
背 圧 の 充 分 な 水 蒸 気 で 、 そ の ス ラ リ ー を ジ ェ ッ ト 加 熱 し た 。 そ の 加 熱 さ れ た 澱 粉 溶 液 を １
０ ％ 固 定 分 ま で 希 釈 し 、 そ し て ５ ５ ℃ の 水 浴 中 の 反 応 容 器 に 入 れ た 。 ３ ： １ の 水 ：  HCｌ
を 添 加 し て 、 そ の サ ン プ ル の ｐ Hを ４ ． ０ に 調 整 し た 。 そ の サ ン プ ル の 温 度 を ５ ５ ℃ に 維
持 し 、 ０ ． ２ ％ の イ ソ ア ミ ラ ー ゼ を 添 加 し て 、 枝 切 り 反 応 を 開 始 さ せ た 。 サ ン プ ル DEが ７
． ５ に 達 し た （ 約 ８ 時 間 ） 後 、 そ の ｐ Hを ３ ０ 分 間 で ２ ． ０ ま で 減 少 さ せ て 酵 素 を 変 性 さ
せ 、 次 い で ３ ％ の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い て ６ ． ０ ま で 増 加 さ せ た 。 そ の サ ン プ ル を 室 温
に 冷 却 し 、 一 晩 （ １ ６ 時 間 ） 結 晶 化 さ せ た 。 濾 過 に よ り サ ン プ ル ケ ー ク を 得 て 、 そ し て そ
の サ ン プ ル を 空 気 乾 燥 し た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 以 下 の 試 験 を 使 用 し て 、 そ の サ ン プ ル の 錠 剤 硬 度 を 調 べ た 。 そ の サ ン プ ル を 粗 く 砕 き 、
US ＃ 40メ ッ シ ュ （ ０ ． ４ ２ ０ ｍ ｍ の 開 口 ） を 使 用 し て 篩 い 分 け し た 。 ６ ０ ０ ｍ ｇ の 通 過
物 を 秤 量 し て 、 シ ン グ ル パ ン チ の 錠 剤 成 形 機 上 で 圧 縮 し た 。 ２ ０ ０ ０ lbs.（ ８ ８ ９ ６ ． ４
N） の 圧 縮 力 、 ２ ～ 3秒 の コ ン パ ク シ ョ ン 時 間 で の １ ０ ０ ％ 結 合 剤 が 、 ３ ７ ｋ Pの 錠 剤 破 砕
強 度 を も た ら し た 。 こ れ は 、 結 果 と し て 得 ら れ た 結 晶 質 材 料 が 良 好 な 錠 剤 硬 度 を 有 す る こ
と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】

　
A． 　 結 合 剤 の 圧 縮 性 に 関 す る 解 析 検 討
　 ヘ ッ ケ ル （ Heckel） プ ロ ッ ト が 、 結 合 剤 の 結 合 メ カ ニ ズ ム の 解 釈 を 可 能 に す る 。 そ こ で
、 以 下 の 方 法 論 に 従 っ て 各 結 合 剤 に つ い て ヘ ッ ケ ル プ ロ ッ ト を 得 た 。 シ ン グ ル パ ン チ の 錠
剤 成 形 機 及 び ２ 分 の １ イ ン チ 平 坦 面 パ ン チ 並 び に 対 応 す る ダ イ を 、 こ の 検 討 の た め に 使 用
し た 。 約 ６ ０ ０ ｍ ｇ の 結 合 剤 を そ の ダ イ の く ぼ み 中 に 供 給 し 、 ５ ０ ０ 、 １ ０ ０ ０ 、 １ ５ ０
０ 、 ２ ０ ０ ０ 、 ２ ５ ０ ０ 、 ３ ０ ０ ０ 、 ３ ５ ０ ０ 、 ４ ０ ０ ０ 、 ４ ５ ０ ０ 、 ５ ０ ０ ０ lbs.（ そ
れ ぞ れ 、 ２ ２ ２ ４ ． １ 、 ４ ４ ４ ８ ． ２ 、 ６ ６ ７ ２ ． ３ 、 ８ ８ ９ ６ ． ４ 、 １ １ １ ２ ０ ． ６ 、
１ ３ ３ ４ ４ ． ７ 、 １ ５ ５ ６ ８ ． ８ 、 １ ７ ７ ９ ２ ． ９ 、 ２ ０ ０ １ ７ ． ０ 、 ２ ２ ２ ４ １ ． １ ニ
ュ ウ ト ン ） の 圧 縮 力 で 圧 縮 し た 。 図 １ は 、 以 下 の 式 を 使 っ た 、 結 合 剤 に つ い て の ヘ ッ ケ ル
プ ロ ッ ト を 示 す 。
【 ０ ０ ７ １ 】
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実 施 例 ２ 低 固 形 分 反 応 を 用 い る 結 晶 質 澱 粉 生 成 物 の 調 製

実 施 例 ３ 錠 剤 化 及 び 錠 剤 特 性 の 検 討



【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ こ で 、 Pは 適 用 さ れ た 圧 力 、 Eは 適 用 圧 力 Pで の 多 孔 度 、 そ し て ｋ は そ の 粉 末 の 降 伏 値
に 関 す る 定 数 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 サ ン プ ル ２ の 傾 き は 、 「 Ａ ｖ ｉ ｃ ｅ ｌ 」 （ 登 録 商 標 ） Ｐ Ｈ １ ０ ２ の も の よ り 大 き い 。 こ
れ は 、 サ ン プ ル ２ の 結 合 剤 と し て の 圧 縮 性 が 「 Ａ ｖ ｉ ｃ ｅ ｌ 」 （ 登 録 商 標 ） Ｐ Ｈ １ ０ ２ よ
り も 良 好 で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
B． 　 純 粋 結 合 剤 の 圧 縮 性 の 検 討
　 シ ン グ ル パ ン チ の 錠 剤 成 形 機 に よ っ て 、 各 １ ０ ０ ％ 結 合 剤 を 圧 縮 し た 。 約 ６ ０ ０ ｍ ｇ の
結 合 剤 を ２ 分 の １ イ ン チ ダ イ の く ぼ み 中 に 供 給 し 、 ２ ０ ０ ０ lbs.（ ８ ８ ９ ６ ． ４ Ｎ ） の 圧
縮 力 で 圧 縮 し た 。 Pharmaton（ ニ ュ ー ハ ン プ シ ャ ー 州 DR． Schleuniger社 の 錠 剤 試 験 機 モ デ
ル  ６ Ｄ ） を 使 用 し て 、 破 裂 強 さ を 決 定 し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
C． 　 希 釈 の 可 能 性 に 関 す る 検 討
　 上 記 の よ う に 調 製 し た ４ サ ン プ ル を 使 用 し て 、 非 圧 縮 性 の 賦 形 剤 （ 燐 酸 二 カ ル シ ウ ム ）
で の 結 合 剤 希 釈 を 実 施 し た 。 ３ ： １ の 賦 形 剤 ： 結 合 剤 粉 末 混 合 物 を 生 じ る よ う に 、 燐 酸 二
カ ル シ ウ ム と 共 に そ の 結 合 剤 類 を ブ レ ン ド し た 。 シ ン グ ル パ ン チ の 錠 剤 成 形 機 に よ り 、 ２
０ ０ ０ lbs.（ ８ ８ ９ ６ ． ４ Ｎ ） の 圧 縮 力 、 及 び ６ ０ ０ ｍ ｇ 錠 剤 重 量 で そ の 粉 末 混 合 物 を 圧
縮 し た 。 表 ２ は 、 上 記 の よ う に 調 製 さ れ た 結 合 剤 サ ン プ ル 、 及 び 工 業 的 な 標 準 の 微 晶 質 セ
ル ロ ー ス （ Ｍ Ｃ Ｃ , Ａ ｖ ｉ ｃ ｅ ｌ  Ｐ Ｈ １ ０ ２ , Ｆ Ｍ Ｃ 社 、 ロ ッ ト 番 号 ２ ８ １ ３ ） に 関 す
る 錠 剤 硬 度 を ま と め た も の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 表 ２ に 見 ら れ る よ う に 、 ４ サ ン プ ル の 全 て が 、 結 合 剤 と し て 微 晶 質 セ ル ロ ー ス よ り も 良
好 な 性 能 を 示 し 、 よ り 硬 い 錠 剤 を も た ら し て い る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】

　
A． 　 ５ ０ ０ lbs.（ ２ ２ ７ ｋ ｇ ） の 酸 転 化 ワ キ シ ー と う も ろ こ し 澱 粉 を １ ５ ０ ０ lbs.（ ６
８ １ ｋ ｇ ） の 水 中 に ス ラ リ ー 化 し た 。 ３ ： １ の 水 ： 塩 酸 を 使 用 し て 、 そ の ｐ Hを ４ ． ０ に
調 整 し た 。 そ の 澱 粉 を 水 蒸 気 ‐ 回 分 式 ‐ 加 熱 処 理 し た 。 そ の 加 熱 処 理 さ れ た 澱 粉 の 温 度 を
５ ５ ℃ ま で 冷 却 し た 後 、 一 定 の 攪 拌 下 で ０ ． ２ ％ の イ ソ ア ミ ラ ー ゼ 酵 素 を 添 加 し た 。 ８ 時
間 の 反 応 の 後 、 サ ン プ ル D.E.を ６ ． ５ の レ ベ ル に し た 。 こ の 時 点 で 、 ５ ５ ℃ で ３ ０ 分 間 の
間 に ｐ Hを ２ ． ０ に 低 下 さ せ て 、 そ の イ ソ ア ミ ラ ー ゼ 酵 素 を 変 性 し た 。 次 い で 、 ｐ Hを ６ ．
０ に 再 調 整 し た 後 、 そ の 澱 粉 溶 液 を 室 温 に 冷 却 し 、 濾 液 溶 解 が 一 定 の 水 準 に 達 す る ま で 、
室 温 で 結 晶 化 さ せ た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
Ｂ ． 　 そ の 澱 粉 が 、 ８ ０ の 水 流 動 性 を 有 す る 酸 転 化 ワ キ シ ー と う も ろ こ し 澱 粉 で あ る こ と
を 除 い て 、 実 施 例 ４ Ａ の 方 法 を 繰 り 返 し た 。 そ の 最 終 Ｄ ． Ｅ ． は ７ ． ０ の レ ベ ル に 達 し た
。 そ し て 結 晶 化 の 後 に 、 そ の 生 成 物 を 脱 水 し て フ ラ ッ シ ュ 乾 燥 し た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 Ｇ Ｐ Ｃ の 検 討 は 、 異 な る ベ ー ス 材 料 を 使 用 し た に も か か わ ら ず 、 こ れ ら 二 つ の サ ン プ ル
が 非 常 に 類 似 し て い る こ と を 示 し て い た 。 サ ン プ ル ４ Ａ と サ ン プ ル ４ Ｂ で 出 来 た 錠 剤 に つ
い て ２ ０ ０ ０ lbs.（ ８ ８ ９ ６ ． ４ Ｎ ） で １ ０ ０ ％ 結 合 剤 の 破 裂 強 さ を 求 め た 。 そ の 結 果 を
Ｄ Ｓ Ｃ デ ー タ と 共 に 表 ３ に 示 す 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】

　
　 １ ｋ ｇ の 酸 転 化 ワ キ シ ー ポ テ ト ス タ ー チ を ４ リ ッ タ ー の 水 中 で ス ラ リ ー 化 し た 。 ３ １ ０
～ ３ １ ５ ゜ F（ １ ５ ４ ～ １ ５ ７ ． ２ ℃ ） の 温 度 、 ８ ０ ｐ ｓ i（ ５ ． ５ ２ × １ ０ 5 Pa） の 背 圧
の 充 分 な 水 蒸 気 で 、 そ の ス ラ リ ー を ジ ェ ッ ト 加 熱 し た 。 そ の 加 熱 さ れ た 澱 粉 溶 液 を ５ ５ ℃
の 水 浴 中 の 反 応 容 器 に 入 れ た 。 ３ ： １ の 水 ：  Ｈ Ｃ ｌ を 添 加 し て 、 そ の サ ン プ ル の ｐ Hを ４
． ０ に 調 整 し た 。 そ の サ ン プ ル の 温 度 を ５ ５ ℃ ま で 冷 却 し た 後 、 ０ ． ２ ％ の イ ソ ア ミ ラ ー
ゼ を 添 加 し た 。 そ の 反 応 を 一 晩 （ １ ６ 時 間 ） 続 け て 、 次 い で ３ ％ の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 用
い て ｐ Hを ５ ． ５ ま で 増 加 さ せ た 。 そ の サ ン プ ル を 沸 騰 水 浴 中 で ８ ５ ～ ９ ０ ℃ に ３ ０ 分 間
加 熱 し 、 そ の 酵 素 を 変 性 さ せ た 。 酵 素 を 変 性 し た 後 、 そ の サ ン プ ル を 室 温 で 一 晩 結 晶 化 さ
せ 、 濾 過 し 、 そ し て 空 気 乾 燥 し た 。 そ の サ ン プ ル を 次 い で 篩 い 分 け し て 、 ７ ５ ～ ２ ５ ０ μ
ｍ の 粒 子 サ イ ズ を 得 た 。 そ の サ ン プ ル に つ い て の Ｄ Ｓ Ｃ 結 果 を 表 ４ に 示 す 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 そ の サ ン プ ル に 関 す る 錠 剤 硬 度 の 検 討 は 、 １ ０ ０ ％ 結 合 剤 、 ２ ０ ０ ０ Ｌ ｂ ｓ ． （ ８ ８ ９
６ ． ４ Ｎ ） の 圧 縮 力 及 び ６ ０ ０ ｍ ｇ 錠 剤 重 量 に お い て 、 そ の 枝 切 り さ れ 結 晶 化 さ れ た ワ キ
シ ー ポ テ ト サ ン プ ル の 錠 剤 硬 度 が 、 工 業 用 標 準 Ａ ｖ ｉ ｃ ｅ ｌ 　 Ｐ Ｈ １ ０ ２ （ Ｆ Ｍ Ｃ 社 か ら
の Ｍ Ｃ Ｃ ） に 等 し い こ と を 示 し て い た 。 ２ ５ ％ 結 合 剤 及 び ７ ５ ％ 非 圧 縮 性 与 剤 形 （ 燐 酸 二
カ ル シ ウ ム ） に お い て 、 そ の 枝 切 り さ れ 結 晶 化 さ れ た ワ キ シ ー ポ テ ト サ ン プ ル の 錠 剤 硬 度
が 、 Ａ ｖ ｉ ｃ ｅ ｌ 　 Ｐ Ｈ １ ０ ２ よ り も や や 良 好 で あ っ た 。 結 果 を 表 ５ に 纏 め る 。
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【 ０ ０ ８ ４ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】

　
Ａ ． 　 ２ ｋ ｇ の ワ キ シ ー と う も ろ こ し 澱 粉 を ５ ． ４ リ ッ タ ー の 水 中 で ス ラ リ ー に し た 。 ３
： １ の 水 ：  塩 酸 （ Ｈ Ｃ ｌ ） を 添 加 し て 、 そ の ス ラ リ ー の ｐ Hを ５ ． ５ に 調 整 し た 。 ３ １ ０
～ ３ １ ５ ゜ F（ １ ５ ４ ～ １ ５ ７ ． ２ ℃ ） の 温 度 、 ８ ０ ｐ ｓ i（ ５ ． ５ ２ × １ ０ 5 Pa） の 背 圧
の 充 分 な 水 蒸 気 で 、 そ の ス ラ リ ー を ジ ェ ッ ト 加 熱 し た 。 そ の 加 熱 さ れ た 澱 粉 溶 液 を ５ ５ ℃
の 水 浴 中 の 反 応 容 器 に 入 れ た 。 澱 粉 に 基 づ く ９ ． ６ ％ （ 重 量 ／ 重 量 ） の プ ル ラ ナ ー ゼ （ Ｎ
ｏ ｖ ｏ 　 Ｎ ｏ ｒ ｄ ｉ ｓ ｋ か ら 商 業 的 に 入 手 可 能 ） を 添 加 し て 、 そ の 枝 切 り 反 応 を 開 始 さ せ
た 。 全 反 応 の 間 、 反 応 条 件 を 維 持 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ４ ８ 時 間 反 応 を 続 け た 後 、 そ の フ ァ ン ネ ル 粘 度 が ７ ． ５ 秒 で あ っ た 。 ８ ０ 部 の 硫 酸 マ グ
ネ シ ウ ム （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ・ ７ Ｈ 2 Ｏ ） を 添 加 し て 、 そ の 澱 粉 を 沈 殿 さ せ た 。 そ の サ ン プ ル を 室
温 ま で 冷 却 し 、 室 温 （ ２ ５ ℃ ） で 一 晩 （ １ ６ 時 間 ） 攪 拌 し た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
Ｂ ． 　 実 施 例 １ Ａ 、 １ Ｂ 、 １ Ｄ 及 び ６ Ａ の 結 合 剤 を 、 ３ ： １ の 比 に 燐 酸 二 カ ル シ ウ ム と ブ
レ ン ド し た 後 に 、 ２ ０ ０ ０ Ｌ ｂ ｓ ． （ ８ ８ ９ ６ ． ４ Ｎ ） の 圧 縮 力 で 圧 縮 し た 。 回 転 式 Ｐ ｉ
ｃ ｃ ｏ ｌ ａ 成 形 機 と 、 目 標 重 量 が ３ ０ ０ ｇ の １ 6分 の ３ イ ン チ （ ４ ． ８ ｍ ｍ ） の 成 形 用 具
を 使 用 し て 、 そ の 錠 剤 を 圧 縮 し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 表 ６ か ら 判 る よ う に 、 イ ソ ア ミ ラ ー ゼ 枝 切 り 澱 粉 （ サ ン プ ル １ Ａ 、 １ Ｂ 及 び １ Ｃ ） を 用
い て 調 製 し た サ ン プ ル は 、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 又 は プ ル ラ ナ ー ゼ 枝 切 り 澱 粉 （ サ ン プ ル ６ Ａ
） を 使 用 し た 場 合 よ り も か な り 硬 い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】

　
Ａ ． 　 カ フ ェ イ ン 錠 剤
　 カ フ ェ イ ン 、 直 接 圧 縮 （ Ｄ Ｃ ） 結 合 剤 サ ン プ ル １ Ｄ 、 ラ ク ト ー ス 無 水 物 、 圧 縮 性 糖 、 Ａ
ｃ － Ｄ ｉ － Ｓ ｏ ｌ （ Ｆ Ｍ Ｃ 社 製 の ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム ） 、 及 び Ｃ ａ ｂ ‐ Ｏ ‐ Ｓ
ｉ ｌ （ Ｃ ａ ｂ ｏ ｔ 社 の ヒ ュ ー ム ド 二 酸 化 珪 素 ） を 、 Ｔ ｕ ｒ ｂ ｕ ｌ ａ ミ キ サ ー 中 で ５ 分 間 ブ
レ ン ド し 、 次 い で Ｕ Ｓ ＃ ４ ０ メ ッ シ ュ を 通 し て 篩 い 分 け し 、 更 に １ ０ 分 間 ブ レ ン ド し た 。
ス テ ア リ ン 酸 を Ｕ Ｓ ＃ ４ ０ メ ッ シ ュ を 通 し て 篩 い 分 け し 、 そ の 混 合 物 に 添 加 し 、 も う ３ 分
間 ブ レ ン ド し た 。 次 い で 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を Ｕ Ｓ ＃ ４ ０ メ ッ シ ュ を 通 し て 篩 い
分 け し 、 そ の 混 合 物 に 添 加 し 、 更 に ３ 分 間 ブ レ ン ド し た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ３ ／ ８ フ ラ ッ ト 面 取 り 端 部 パ ン チ と 対 応 す る ダ イ を 備 え た １ ０ ス テ ー シ ョ ン の Ｐ ｉ ｃ ｃ
ｏ ｌ ａ 成 形 機 を 使 用 し て 、 そ れ ら の 錠 剤 を 圧 縮 し た 。 そ の 結 果 を 以 下 の 表 ７ に 示 す 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
Ｂ ． 　 ア ミ ト リ プ チ リ ン 塩 酸 塩 、 Ｄ Ｃ 結 合 剤 と し て の サ ン プ ル １ Ｄ 、 ラ ク ト ー ス 無 水 物 、

10

20

30

40

50

(19) JP 2005-530777 A 2005.10.13



Ａ ｃ － Ｄ ｉ － Ｓ ｏ ｌ 、 Ｃ ａ ｂ ‐ Ｏ ‐ Ｓ ｉ ｌ を 秤 量 し 、 Ｔ ｕ ｒ ｂ ｕ ｌ ａ ミ キ サ ー 中 で ５ 分 間
混 合 し た 。 そ の 混 合 物 を ＃ ４ ０ メ ッ シ ュ を 通 し て 篩 い 分 け し た 後 、 更 に １ ０ 分 間 混 合 し た
。 次 い で 、 ス テ ア リ ン 酸 を ＃ ４ ０ メ ッ シ ュ を 通 し て 篩 い 分 け し て 添 加 し 、 全 体 の バ ッ チ を
Ｔ ｕ ｒ ｂ ｕ ｌ ａ ミ キ サ ー 中 で 更 に ２ 分 間 混 合 し た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 配 合 の 後 、 １ ／ ４ 標 準 凹 パ ン チ と 対 応 す る ダ イ を 備 え た １ ０ ス テ ー シ ョ ン の Ｐ ｉ ｃ ｃ ｏ
ｌ ａ 成 形 機 に よ っ て 、 そ の 錠 剤 を 圧 縮 し た 。 そ の 結 果 を 以 下 の 表 ８ に 示 す 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
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【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 活 性 薬 剤 を 含 有 す る 配 合 物 の 二 つ の 例 か ら の 硬 度 デ ー タ は 、 そ の 枝 切 り さ れ た 澱 粉 賦 形
剤 が 、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス よ り 優 れ た 、 又 は 類 似 の 結 合 特 性 を 有 し 、 硬 い 錠 剤 を 製 作 し 得 る
こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】

　
　 溶 解 試 験 は 、 Ｕ Ｓ Ｐ ２ ４ の ガ イ ド ラ イ ン に 従 っ た 。 Ｕ Ｓ Ｐ 　 タ イ プ ２ の 溶 解 装 置 （ ニ ュ
ー ジ ャ ー ジ ー 州 　 Ｄ ｉ ｓ ｔ ｅ ｋ の モ デ ル 　 Ｐ ｒ ｅ ｍ ｉ ｅ ｒ ｅ 　 ５ １ ０ ０ ） を そ の 試 験 に 使
用 し た 。 ８ チ ャ ン ネ ル の 蠕 動 ポ ン プ （ ド イ ツ 　 Ｈ ｅ ｗ ｌ ｅ ｔ ｔ 　 Ｐ ａ ｃ ｋ ａ ｒ ｄ の モ デ ル
　 Ｈ Ｐ 　 ８ ９ ０ ９ ２ Ａ ） を 介 し て 、 ８ 個 の ０ ． １ ｃ ｍ フ ロ ー セ ル を 備 え た Ｕ Ｖ ／ Ｖ ｉ ｓ 分
光 光 度 計 （ ド イ ツ 　 Ｈ ｅ ｗ ｌ ｅ ｔ ｔ 　 Ｐ ａ ｃ ｋ ａ ｒ ｄ の モ デ ル 　 Ｈ Ｐ 　 ８ ４ ５ ３ ） に 、 こ
の 装 置 を 接 続 し た 。 所 定 の 時 間 間 隔 で 放 出 さ れ る 薬 剤 の 百 分 率 を 算 出 し て サ ン プ リ ン グ 時
間 に 対 し て プ ロ ッ ト し 、 放 出 プ ロ フ ィ ル を 得 た 。 実 施 例 ７ の 錠 剤 に 関 す る 溶 解 プ ロ フ ィ ル
を 図 ２ 及 び 図 ３ 中 に 示 す 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 こ の 検 討 に お い て 、 そ の 性 能 を 市 販 の 微 晶 質 セ ル ロ ー ス （ Ｍ Ｃ Ｃ ） と 比 較 す る こ と に よ
っ て 、 直 接 圧 縮 性 結 合 剤 と し て の 枝 切 り 澱 粉 の 作 用 を 評 価 し た 。 類 似 の 錠 剤 重 量 及 び 硬 度
を 得 る 為 に は 、 枝 切 り 澱 粉 と Ｍ Ｃ Ｃ に つ い て の 所 望 の 錠 剤 化 圧 縮 力 が 類 似 し て い る 。 あ る
場 合 に は 、 枝 切 り 澱 粉 含 有 錠 剤 が 更 に 良 好 な 錠 剤 化 性 能 を 示 し た 。 一 般 に 、 重 量 変 動 が 全
て の 錠 剤 に つ い て 非 常 に 小 さ い 。 ア ミ ト リ プ チ リ ン 錠 剤 の 場 合 に は 、 枝 切 り 澱 粉 含 有 錠 剤
が Ｍ Ｃ Ｃ 含 有 錠 剤 よ り も 少 な い 重 量 変 動 を 示 し た 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 一 般 に 、 硬 度 の 変 動 は 、 全 て の 錠 剤 に つ い て 低 い 。 最 も 枝 切 り さ れ た 澱 粉 を 含 有 す る 錠
剤 は 、 Ｍ Ｃ Ｃ 含 有 錠 剤 よ り も 高 い 硬 度 強 度 及 び 変 動 を 示 し た 。
　 全 て の 錠 剤 が 、 ４ ５ 分 以 内 に １ ０ ０ ％ の 薬 剤 を 放 出 し 得 た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ２ 】
【 図 １ 】 微 晶 質 セ ル ロ ー ス （ Ａ ｖ ｉ ｃ ｅ ｌ （ 登 録 商 標 ） Ｐ Ｈ １ ０ ２ ） 及 び 枝 切 り さ れ た 澱
粉 結 合 剤 に つ い て の ヘ ッ ケ ル プ ロ ッ ト を 表 し て い る 。
【 図 ２ 】 ア ミ ト リ プ チ リ ン 錠 剤 に つ い て の 溶 解 プ ロ フ ィ ル を 表 し て い る 。
【 図 ３ 】 カ フ ェ イ ン 錠 剤 に つ い て の 溶 解 プ ロ フ ィ ル を 表 し て い る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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