
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　酸性セフェム系抗生物質と塩基性化合物とを含有し、中和時に二酸化炭素を発生しない
注射剤を含有する点滴用バッグ製剤であって、一体成型された二つの部屋からなるバッグ
の一室に、前記酸性セフェム系抗生物質としての塩酸セフォチアムと、塩基性化合物とし
て、塩酸セフォチアム１重量部に対して０．１～１．５重量部の割合のアルギニンとの粉
末混合物を封入し、他方の部屋に溶解液を封入し、両部屋の隔壁を用時に開通し、前記抗
生物質及び塩基性化合物を溶解するものであって、塩酸セフォチアムが２００μｍ以下の
平均粒子径を有し、アルギニンが相対湿度３０％ＲＨ以下の環境で粉砕された２０～

μｍの平均粒子径を有するものである上記点滴用バッグ製剤。
【請求項２】
　酸性セフェム系抗生物質１重量部に対する塩基性化合物の量が０．２～１重量部である
請求項１記載の点滴用バッグ製剤。
【請求項３】
　酸性セフェム系抗生物質に対して０．５～７当量の塩基性化合物を含有する請求項１記
載の点滴用バッグ製剤。
【請求項４】
　中和後のｐＨが３．５～９．５である請求項１記載の点滴用バッグ製剤。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
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【発明の属する技術分野】
本発明は、抗生物質として有用な化合物の注射用組成物に関する。詳細には、１）抗生物
質の有機酸または無機酸の塩または付加物と２）所定の塩基性化合物とからなる注射用組
成物に関する。
【０００２】
【従来の技術】
セフェム系抗生物質では安定性や製造面で利点がある酸性物質の塩または付加物を原薬と
していることがある。たとえば臨床上有用に使用される下記式、
【化３】
　
　
　
　
　
で表される塩酸セフォチアム（ｃｅｆｏｔｉａｍ　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ：ＣＴＭ
）、
下記式、
【化４】
　
　
　
　
　
で表される塩酸セフメノキシム（ｃｅｆｍｅｎｏｘｉｍｅ　ｈｅｍｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏ
ｒｉｄｅ：ＣＭＸ）および
下記式、
【化５】
　
　
　
　
　
で表される塩酸セフォゾプラン（ｃｅｆｏｚｏｐｒａｎ　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ：
ＣＺＯＰ）や、
【０００３】
近年臨床上問題となっているＭＲＳＡ（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ　ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　
Ｓ．　ａｕｒｅｕｓ：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌）に有効な下記式、
【化６】
　
　
　
　
　
　
　
で表される化合物は有機酸または無機酸の塩または付加物として使用される。
【０００４】
これらの有機酸または無機酸の塩または付加物を形成している抗生物質は、投与時には刺
激性等の問題で酸性の塩または付加物としては投与が困難であり、炭酸ナトリウム等で用
時中和もしくはｐＨを調整して用いるよう製品化されている場合がある。例えば、特開昭
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５３－２９９３６号公報や特開平１－２５０３２２号公報には炭酸塩を含有する製剤が開
示されている。それは、水に難溶性の抗生物質の場合溶解性を高めるため酸性の塩または
付加物としていることもあり、前記のような中和等の工程に炭酸ナトリウム等を使用する
ことで、発生する二酸化炭素の攪拌効果により主薬の溶解を促進させる狙いもある。
【０００５】
【特許文献１】
特開昭５３－２９９３６号公報
【特許文献２】
特開平１－２５０３２２号公報
【０００６】
【発明が解決しようとする課題】
しかし、この場合一般には下記の問題がある。
１）使用時に中和等することにより二酸化炭素が発生する。注射剤のようにガラスバイア
ルを用いる場合、内圧が高くなることを防止するために、予め減圧にする等の措置が必要
となる。
２）中和等時に発生した炭酸ガスが薬液に溶け込み、投与中に溶け込んだ二酸化炭素が徐
々にガス化する可能性を払拭できない。
従って、二酸化炭素が発生しないか、またはほとんど発生しない医薬製剤の開発が待望さ
れている。
【０００７】
本発明者らは、これらの問題点を解決すべく鋭意研究を重ねた結果、意外にも塩基性アミ
ノ酸を使用するとガラスバイアルを直接容器として用いる場合でも、バイアル内部を予め
減圧とする等の措置は不要であり前記の問題が解決できること、また主薬の溶解性の問題
も各成分の粒子径バランスをとること及び混合度を高めることにより解決できること、た
とえ炭酸塩を配合する場合でも塩基性アミノ酸を共存させることにより炭酸塩の配合量を
減らすことでほぼ前記の問題を解決できること等を見出し、これらに基づいて本発明を完
成した。
【０００８】
【課題を解決するための手段】
すなわち、本発明は、
（１）　酸性セフェム系抗生物質と塩基性化合物とを含有し、中和時に二酸化炭素を発生
しない注射剤、
（２）　酸性セフェム系抗生物質が、セフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプランま
たは式
【化７】
　
　
　
　
　
　
で表される化合物の、有機酸塩、無機酸塩、有機酸付加物または無機酸付加物である上記
（１）記載の注射剤、
（３）　酸性セフェム系抗生物質が、セフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプランま
たは式
【化８】
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で表される化合物の塩酸塩である上記（１）記載の注射剤、
（４）　塩基性化合物が、塩基性アミノ酸、リン酸三ナトリウム、リン酸二カリウム、水
酸化ナトリウム、およびメグルミンからなる群より選ばれる１または２以上の塩基性化合
物である上記（１）記載の注射剤、
（５）　塩基性化合物がアルギニンである上記（１）記載の注射剤、
（６）　酸性セフェム系抗生物質１重量部に対する塩基性物質の量が０．１重量部以上で
ある上記（１）記載の注射剤、
（７）　酸性セフェム系抗生物質１重量部に対する塩基性物質の量が０．２重量部以上で
ある上記（１）記載の注射剤、
（８）　酸性セフェム系抗生物質に対して０．５～７当量の塩基性化合物を含有する上記
（１）記載の注射剤、
（９）　中和後のｐＨが３．５～９．５である上記（１）記載の注射剤、
（１０）　酸性セフェム系抗生物質が粉末である上記（１）記載の注射剤、
（１１）　酸性セフェム系抗生物質および塩基性物質がそれぞれ粉末であり、それらが混
合されている上記（１）記載の注射剤、
（１２）　酸性セフェム系抗生物質の粉末の平均粒子径が約２００μｍ以下である上記（
１０）または（１１）記載の注射剤、
（１３）　塩基性物質の粉末の平均粒子系が約２０μｍ～約２００μｍである上記（１１
）記載の注射剤、
（１４）　酸性セフェム系抗生物質の粉末の平均粒子径が約２００μｍ以下であり、塩基
性物質の粉末の平均粒子系が約２０μｍ～約２００μｍである上記（１１）記載の注射剤
、
（１５）　塩基性化合物の粉末が、そのＥＲＨ以下の低湿環境下で粉砕されて得られた粉
末である上記（１１）記載の注射剤、
（１６）　バイアル製剤またはキット製剤である上記（１）記載の注射剤、
（１７）　（ｉ）酸性セフェム系抗生物質および塩基性物質の混合粉末が封入されている
部屋と、（ｉｉ）注射用の生理食塩液またはブドウ糖液が封入されている部屋とを有し、
当該２部屋が用時に開通されるキット製剤である上記（１２）記載の注射剤、
（１８）　酸性セフェム系抗生物質１重量部に対する塩基性物質の量が０．１重量部以上
である上記（１６）記載の注射剤、
（１９）　酸性セフェム系抗生物質および塩基性物質が生理食塩液中またはブドウ糖液中
に溶解している上記（１）記載の注射剤溶液、
（２０）　凍結して保管され、用時に解凍される上記（１９）記載の注射剤溶液、
（２１）　約－８０℃～約０℃の温度で保管される上記（２０）記載の注射剤溶液、
（２２）　（ｉ）酸性セフェム系抗生物質、（ｉｉ）塩基性アミノ酸、リン酸三ナトリウ
ム、リン酸二カリウム、水酸化ナトリウム、およびメグルミンからなる群より選ばれる１
または２以上の塩基性化合物、ならびに（ｉｉｉ）ＮａＨＣＯ３ またはＮａ２ ＣＯ３ を含
有し、中和時にほとんど二酸化炭素を発生しない注射剤、
（２３）　酸性セフェム系抗生物質を塩基性化合物で中和する方法であって、塩基性アミ
ノ酸、リン酸三ナトリウム、リン酸二カリウム、水酸化ナトリウム、およびメグルミンか
らなる群より選ばれる１または２以上の塩基性化合物を用いることを特徴とする方法に関
する。
【０００９】
さらに、本発明は、
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（１’）　酸性セフェム系抗生物質と、塩基性アミノ酸、リン酸三ナトリウム、リン酸二
カリウム、水酸化ナトリウム、およびメグルミンからなる群より選ばれる１または２以上
の塩基性化合物とを含有してなる医薬製剤、
（２’）　１）セフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプランおよび式
【化９】
　
　
　
　
　
　
で表される化合物からなる群より選ばれる１または２以上の化合物の有機酸または無機酸
の塩または付加物と、２）塩基性アミノ酸、リン酸三ナトリウム、リン酸二カリウム、水
酸化ナトリウム、およびメグルミンからなる群より選ばれる１または２以上の塩基性化合
物とからなり、かつ少なくとも当該１）で選ばれた１または２以上の化合物が粉末の状態
であることを特徴とする用時溶解型の注射剤、
（３’）　前記１）で選ばれた１または２以上の化合物および前記塩基性化合物が粉末の
状態でいっしょに包装された前記（２’）記載の注射剤、
（４’）　用時溶解時に二酸化炭素を発生しない前記（１’）または（２’）記載の剤、
（５’）　前記塩基性化合物の配合量が、セフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプラ
ンおよび式
【化１０】
　
　
　
　
　
　
で表される化合物からなる群より選ばれる１または２以上の化合物の有機酸または無機酸
の塩または付加物１重量部に対し０．１重量部以上である前記（２’）記載の注射剤、
（６’）　前記塩基性化合物の配合量が、０．２重量部以上である前記（５’）記載の注
射剤、
（７’）　セフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプランおよび式
【化１１】
　
　
　
　
　
　
で表される化合物からなる群より選ばれる１または２以上の化合物の有機酸または無機酸
の塩または付加物の平均粒子径が約２００μｍ以下である前記（２’）記載の注射剤、
（８’）　前記塩基性化合物の平均粒子径が約２０μｍ～２００μｍである前記（３’）
記載の注射剤、
（９’）　セフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプランおよび式
【化１２】
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で表される化合物からなる群より選ばれる１または２以上の化合物の有機酸または無機酸
の塩または付加物に対して前記塩基性化合物を０．５～７当量使用する前記（２’）記載
の注射剤、
（１０’）　無機酸塩が塩酸塩である前記（２’）記載の注射剤、
（１１’）　前記塩基性化合物がアルギニンである前記（２’）記載の注射剤、
（１２’）　用時溶解したときの水溶液のｐＨが３．５～９．５となるよう調製された１
）セフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプランおよび式
【化１３】
　
　
　
　
　
　
表される化合物からなる群より選ばれる１または２以上の化合物の有機酸または無機酸の
塩または付加物と、２）塩基性アミノ酸、リン酸三ナトリウム、リン酸二カリウム、水酸
化ナトリウム、およびメグルミンからなる群より選ばれる１または２以上の塩基性化合物
とからなる医薬製剤、
（１３’）　バイアル製剤またはキット製剤である前記（２’）または（１２’）記載の
剤、
（１４’）　注射剤を用時調製する場合において、セフォチアム、セフメノキシム、セフ
ォゾプランおよび式
【化１４】
　
　
　
　
　
　
で表される化合物からなる群より選ばれる１または２以上の化合物の有機酸または無機酸
の塩または付加物の水溶液のｐＨを、塩基性アミノ酸、リン酸三ナトリウム、リン酸二カ
リウム、水酸化ナトリウム、およびメグルミンからなる群より選ばれる１または２以上の
塩基性化合物で調整する方法、
（１５’）　１）セフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプランおよび式
【化１５】
　
　
　
　
　
　
で表される化合物からなる群より選ばれる１または２以上の化合物の有機酸または無機酸
の塩または付加物の粉末および２）塩基性アミノ酸、リン酸三ナトリウム、リン酸二カリ
ウム、水酸化ナトリウム、およびメグルミンからなる群より選ばれる１または２以上の塩
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基性化合物の粉末が充填された部屋と、注射用の生理食塩液またはブドウ糖液が充填され
た部屋とを有し、両室を用時開通して用いるキット製剤、
（１６’）　セフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプランおよび式
【化１６】
　
　
　
　
　
　
で表される化合物からなる群より選ばれる１または２以上の化合物の有機酸または無機酸
の塩または付加物の平均粒子径が約２００μｍ以下であり、塩基性アミノ酸、リン酸三ナ
トリウム、リン酸二カリウム、水酸化ナトリウム、およびメグルミンからなる群より選ば
れる１または２以上の塩基性化合物の平均粒子径が約２０μｍ～２００μｍである前記（
１５’）記載の製剤、
（１７’）　前記塩基性化合物の配合量が、セフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプ
ランおよび式
【化１７】
　
　
　
　
　
　
で表される化合物からなる群より選ばれる１または２以上の化合物の有機酸または無機酸
の塩または付加物１重量部に対し０．１重量部である前記（１５’）記載の製剤、
（１８’）　１）セフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプランおよび式
【化１８】
　
　
　
　
　
　
で表される化合物からなる群より選ばれる１または２以上の化合物の有機酸または無機酸
の塩または付加物、２）塩基性アミノ酸、リン酸三ナトリウム、リン酸二カリウム、水酸
化ナトリウム、およびメグルミンからなる群より選ばれる１または２以上の塩基性化合物
および３）ＮａＨＣＯ３ またはＮａ２ ＣＯ３ からなり、かつ少なくとも当該１）で選ばれ
た１または２以上の化合物が粉末の状態であることを特徴とする用時溶解型の注射剤、
（１９’）　１）セフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプランおよび式
【化１９】
　
　
　
　
　
　
で表される化合物からなる群より選ばれる１または２以上の化合物の有機酸または無機酸
の塩または付加物と２）塩基性アミノ酸、リン酸三ナトリウム、リン酸二カリウム、水酸
化ナトリウム、およびメグルミンからなる群より選ばれる１または２以上の塩基性化合物
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とを含有する生理食塩液またはブドウ糖液からなる注射剤、
（２０’）　凍結して保管され、用時解凍して用いられる前記（１９’）記載の注射剤、
（２１’）　約－８０℃～約０℃に保持された前記（１９’）記載の注射剤、
（２２’）　前記塩基性化合物がその化合物のＥＲＨ（Ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ　ｒｅｌ
ａｔｉｖｅ　ｈｕｍｉｄｉｔｙ（平衡相対湿度））以下の低湿環境下で粉砕され、配合さ
れる前記（３’）記載の注射剤、および
（２３’）　酸性セフェム系抗生物質と、塩基性化合物とを含有し、用時溶解時に二酸化
炭素を発生しない医薬製剤等に関する。
【００１０】
【発明の実施の形態】
以下本発明の内容を詳細に説明する。
酸性セフェム系抗生物質とは、セフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプランおよび下
記式
【化２０】
　
　
　
　
　
　
で表される化合物の有機酸または無機酸の塩または付加物等、注射用精製水に溶解したと
きに酸性を示すセフェム系抗生物質が用いられる。
有機酸または無機酸とは、好ましくは薬学上許容されるものであって特に限定されないが
、例えば有機酸としてはギ酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、フマール酸、シュウ酸、酒石酸
、マレイン酸、クエン酸、コハク酸、リンゴ酸、メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸
、ｐ－トルエンスルホン酸、アスパラギン酸、グルタミン酸等；無機酸としては塩酸、臭
化水素酸、硝酸、硫酸、リン酸等を用いることができる。好ましくは塩酸、酢酸、ｐ－ト
ルエンスルホン酸等である。
酸の塩または付加物であり、酸と塩を構成してもよいし、酸が単なる付加物となっていて
もよい。
【００１１】
本発明に用いられる塩基性化合物としては、（１）塩基性アミノ酸等の有機塩基類、なら
びに（２）炭酸塩類以外の無機塩基類が挙げられる。塩基性アミノ酸としては、例えばア
ルギニン、リシン、ヒスチジン、オルニチン等を用いることができる。中でも、好ましく
はアルギニンである。Ｄ－体、Ｌ－体どちらも用いることができるがＬ－体が好ましい。
炭酸塩類以外の無機塩基類としては、リン酸三ナトリウム、リン酸二ナトリウム、水酸化
ナトリウム、メグルミン等を用いることができる。中でも、好ましくはリン酸三ナトリウ
ムである。
粉末の状態とは砕けて細かくなったものをいい、結晶でも非晶質でもよい。
用時溶解型の注射剤とは、特に限定されないが好ましくはバイアル製剤または点滴用バッ
グ製剤等のキット製剤である。
【００１２】
本願発明において、主薬としての抗生物質と前記塩基性化合物は、それぞれを粉末として
混合し、溶解液と別に包装しておいてもよく、また前記塩基性化合物を含む溶解液と主薬
としての抗生物質とを別に包装しておいてもよく、さらに主薬としての抗生物質、前記塩
基性化合物および溶解液をそれぞれ別に包装して提供し、用時三者を混合して用いてもよ
く、特に限定されない。少なくとも主薬としての抗生物質が粉末で提供されることが好ま
しい。
用時溶解用製剤として提供される場合、一体成型された二つの部屋からなるバッグの１室
に抗生物質と前記塩基性化合物を封入し、他方の部屋に溶解液としての生理食塩液または
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ブドウ糖液を封入し、両部屋の隔壁を用時容易に開通できるよう構成し、用時両者を混合
し溶解して用いることのできる製剤とすることが好ましい。また、前記塩基性化合物を予
め生理食塩液またはブドウ糖液に溶解した形態とすることもできる。更に、当該バッグに
３室を構成し、それぞれに抗生物質、前記塩基性化合物または溶解液を充填し、用時各部
屋の隔壁を容易に開通させることができるような形態で製剤化することもできる。
さらには抗生物質と前記塩基性化合物が溶解された注射液を、冷凍または凍結保存し、用
時解凍等して用いる製剤とすることもできる。この場合の保存温度は約－８０℃～約０℃
が好ましく、凍結していることが好ましい。
【００１３】
溶解液としては、生理食塩液やブドウ糖液が好ましい。
主薬に対する溶解液の使用量は特に限定されないが、例えば点滴静注製剤の場合主薬１ｇ
（力価）に対して例えば１００ｍ Lを用いることができる。
【００１４】
前記塩基性化合物の配合量は、塩を形成もしくは付加した酸の種類や、酸の当量によって
も異なるが、通常１）酸性セフェム系抗生物質または２）セフォチアム、セフメノキシム
、セフォゾプランおよび前記式（Ｉ）で表される化合物からなる群より選ばれる１または
２以上の化合物の有機酸または無機酸の塩を形成したものまたは付加したもの１重量部に
対し、０．１重量部以上が用いられる。好ましくは０．１～１．５重量部である。さらに
好ましくは０．２重量部～１重量部である。
【００１５】
前記塩基性化合物の配合当量は、塩を形成もしくは付加した酸の種類や、酸の当量によっ
ても異なるが、通常１）酸性セフェム系抗生物質または２）セフォチアム、セフメノキシ
ム、セフォゾプランおよび前記式（Ｉ）で表される化合物からなる群より選ばれる１また
は２以上の化合物の有機酸または無機酸の塩を形成したものまたは付加したもの１当量に
対し、０．５～７当量用いることができる。好ましくは０．８～６当量、より好ましくは
１～５当量、さらに好ましくは１．３～４当量であり、さらにより好ましくは１．５～３
当量である。
【００１６】
本願発明製剤には、１）酸性セフェム系抗生物質または２）セフォチアム、セフメノキシ
ム、セフォゾプランおよび前記式（Ｉ）で表される化合物からなる群より選ばれる１また
は２以上の化合物の有機酸または無機酸の塩を形成したものまたは付加したものと前記塩
基性化合物に加えてＮａＨＣＯ３ またはＮａ２ ＣＯ３ を配合することもできる。この場合
、ＮａＨＣＯ３ またはＮａ２ ＣＯ３ の配合量は抗生物質１当量に対し、０．１～２当量使
用することが好ましく、より好ましくは０．３～１．７当量であり、さらに好ましくは０
．５～１．０当量である。前記塩基性化合物との共存下において二酸化炭素が発生しない
かほとんど発生しない量が好ましい。
【００１７】
１）酸性セフェム系抗生物質または２）セフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプラン
および前記式（Ｉ）で表される化合物からなる群より選ばれる１または２以上の化合物の
有機酸または無機酸の塩または付加物の平均粒子径（体積基準粒度分布）は約２００μｍ
以下が好ましい。より好ましくは１３０μｍ以下である。
前記塩基性化合物の平均粒子径（体積基準粒度分布）は通常約２０μｍ～２００μｍであ
り、約２０μｍ～１００μｍが好ましい。より好ましくは約３０μｍ～８０μｍであり、
さらに好ましくは約３０μｍ～６０μｍである。
前記塩基性化合物はその化合物のＥＲＨ（Ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ　ｒｅｌａｔｉｖｅ　
ｈｕｍｉｄｉｔｙ（平衡相対湿度））以下の低湿環境下で粉砕されることが好ましい。よ
り好ましくは３０％ＲＨ以下の環境が好ましい。
これらの化合物の粉砕には一般に用いられている粉砕機を使用することができ、特に限定
されないが、パワーミルやジェットミルを使用することができる。
【００１８】
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１）酸性セフェム系抗生物質または２）セフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプラン
および前記式（Ｉ）で表される化合物からなる群より選ばれる１または２以上の化合物の
有機酸または無機酸の塩または付加物と前記塩基性化合物を用時溶解したときの水溶液の
ｐＨは好ましくは３．５～９．５であり、より好ましくは４．５～９であり、さらに好ま
しくは５．５～８．５であり、さらにより好ましくは６～８である。
【００１９】
本発明において用いられるセフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプランおよび前記一
般式（Ｉ）で表される化合物は、公知の方法または一般有機合成法を用いて製造すること
ができるが、例えば以下の公報に開示の方法で製造することができる。
セフォチアムは、例えば特開昭５３－２９９１３号公報開示の方法および公知の一般有機
合成法を用いて製造することができる。
セフメノキシムは、例えば特開昭５５－７９３９３号公報開示の方法および公知の一般有
機合成法を用いて製造することができる。
セフォゾプランは、例えば特開平１－２５０３２２号公報開示の方法および公知の一般有
機合成法を用いて製造することができる。
前記式（Ｉ）で表される化合物は、例えば特開平１１－２５５７７２号公報開示の方法お
よび公知の一般有機合成法を用いて製造することができる。
これらの化合物は公知の方法または前記の公報記載の方法で有機酸または無機酸の塩また
は付加物とすることができる。
【００２０】
これらの抗生物質またはその有機酸または無機酸の塩または付加物は、さらに溶媒付加物
（溶媒和物）または非溶媒付加物（非溶媒和物）、特に水和物または非水和物であっても
よい。また、これらの化合物が、コンフィギュレーショナルアイソマー（配置異性体）、
ジアステレオマー、コンフォーマー等として存在する場合には、所望により、公知の分離
、精製手段によりそれぞれを単離することができ、また、これらの化合物がラセミ体であ
る場合には、通常の光学分割手段によりＳ体及びＲ体に分離することができる。これらの
化合物に立体異性体が存在する場合には、この異性体が単独の場合及びそれらの混合物の
場合も本発明に含まれ、さらに、これらの化合物は同位元素（例、３ Ｈ、１ ４ Ｃ、３ ５ Ｓ
）等で標識されていてもよい。
【００２１】
本発明においてセフォチアム、セフメノキシム、セフォゾプランおよび前記一般式（Ｉ）
で表される化合物からなる群より選ばれる１または２以上の化合物の有機酸または無機酸
の塩または付加物の投与量は、投与ルート、症状等によって異なるが、例えば１日 0.1～ 4
g力価を１回または２～４回に分けて投与することができる。
【００２２】
【実施例】
以下に実施例および試験例を用いて、本発明をさらに詳細に説明するが、本発明はこれら
に限定されるものではない。
実施例１、２、３、４で使用したＬ－アルギニンの粉砕は、Ｌ－アルギニンのＥＲＨ（Ｅ
ｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ　ｒｅｌａｔｉｖｅ　ｈｕｍｉｄｉｔｙ（平衡相対湿度））以下の
湿度環境下（３０％ＲＨ以下）で行った。粗粉砕機にはパワーミル（昭和化学工作所製）
、微粉砕はジェットミル（日本ニューマチック工業製）を使用した。
粉砕したＬ－アルギニン等の粉末の平均粒子径の測定は、レーザー回折式粒度分布測定機
（ＨＥＲＯＳ　＆　ＲＯＤＯＳ　ＳＹＭＰＡＴＥＣ社製）を用いて、以下の方法で行った
。本明細書中、平均粒子径とは、この方法で測定した数値を意味する。
・平均粒子径の測定方法
粉砕したＬ－アルギニン等をそれぞれ適当な分散媒（例、Ｌ－アルギニンの場合、Ｌ－ア
ルギニンの飽和エタノール溶液）に分散させ、湿式測定法（ＣＵＶＥＴＴＥ分散）により
粒度分布を測定した。得られた体積基準粒度分布から平均粒子径（ＶＭＤ）を読み取った
。
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【００２３】
実施例１
平均粒子径が約１２０μｍの塩酸セフォチアム１０ｋｇ力価に対して平均粒子径が約６０
μｍのＬ－アルギニン７，１２７ｇを添加し、クロスミキサーにて４０分間よく混合した
。簡単な操作にて開通可能な隔壁で隔てられた２室を有するソフトバッグの一室に生理食
塩液１００ｍ Lを充填し、他の一室に前記混合末の塩酸セフォチアム１ｇ力価相当分を充
填しバッグ製品とした。
【００２４】
実施例２
平均粒子径が約１２０μｍの塩酸セフォチアム１０ｋｇ力価に対して平均粒子径が約６０
μｍのＬ－アルギニン７，１２７ｇを添加し、クロスミキサーにて４０分間よく混合した
。内容積３５ｍＬのガラスバイアルに前記混合末の塩酸セフォチアム１ｇ力価相当分を充
填しバイアル製品とした。
【００２５】
実施例３
Ｌ－アルギニン７１２．７ｍｇを１００ｍＬの生理食塩液で溶解し、簡単な操作にて開通
可能な隔壁で隔てられた２室を有するソフトバッグの一室に充填し、一方、平均粒子径が
約１２０μｍの塩酸セフォチアム１ｇ力価相当分をもう一室に充填しバッグ製品とした。
【００２６】
実施例４
Ｌ－アルギニン７１２．７ｍｇおよび平均粒子径が約１２０μｍの塩酸セフォチアム１ｇ
力価相当分を１００ｍＬの生理食塩液で溶解し、ソフトバッグに充填した後－２０℃で凍
結し、バッグ製品とした。
【００２７】
実施例５
平均粒子径が約１２０μｍの塩酸セフォチアム１ｋｇ力価に対して、平均粒子径が６０μ
ｍのリン酸３ナトリウム１．４４７ｋｇを配合し、ロッキングミキサーにて４０分間混合
した。簡単な操作にて開通可能な隔壁で隔てられた２室を有するソフトバッグの一室に生
理食塩液１００ｍＬを充填し、他の一室に前記混合末の塩酸セフォチアム１ｇ力価相当分
を充填しバッグ製品とした。
【００２８】
実施例６
平均粒子径が約１２０μｍの塩酸セフォチアム１ｋｇ力価に対して、平均粒子径が６０μ
ｍのリン酸３ナトリウム７２３ｇを配合し、ロッキングミキサーにて４０分間混合した。
内容量３５ｍＬのガラスバイアルに前記混合末の塩酸セフォチアム１ｇ力価相当分を充填
し製品とした。
【００２９】
試験例１
実施例３のバッグ製剤においてＬ－アルギニンを含む溶解液が充填された部屋と塩酸セフ
ォチアムが充填された部屋の間の隔壁を開通し、塩酸セフォチアムを溶液が均一になるよ
うに溶解したところ、問題となる二酸化炭素等のガスの発生はまったくなかった。また、
実施例６のバッグ製剤でも、同様の結果が得られた。
【００３０】
【発明の効果】
以前記載したごとく、本発明によれば、安全性、安定性、溶解性すべてを満足した二酸化
炭素を発生しないかほとんど発生しない注射用抗生物質製剤を得ることができ臨床上非常
に有用である。
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