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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
オラネキシジンと、オラネキシジンに対し少なくとも等モルのグルコン酸とを含有し、グ
ルコン酸以外の酸およびその塩を実質的に含有しておらず、オラネキシジンの濃度が０．
００１～２０％（Ｗ／Ｖ）であることを特徴とする水溶液。
【請求項２】
オラネキシジンの濃度が０．１～２０％（Ｗ／Ｖ）である請求項１に記載の水溶液。
【請求項３】
グルコン酸以外の酸およびその塩の濃度が０．０５％（Ｗ／Ｖ）以下である請求項１又は
２に記載の水溶液。
【請求項４】
請求項１～３のいずれかに記載の水溶液を配合してなる消毒剤。
【請求項５】
水性製剤である請求項４に記載の消毒剤。
【請求項６】
アルコール製剤である請求項４に記載の消毒剤。
【請求項７】
オラネキシジンの濃度が０．００１～６％（Ｗ／Ｖ）である請求項６に記載の消毒剤。
【請求項８】
オラネキシジン酸付加塩の水懸濁液に付加している酸に対し１当量以上のアルカリ水溶液



(2) JP 5268982 B2 2013.8.21

10

20

30

40

50

を添加し、析出した遊離オラネキシジンの固形物を水で洗浄した後、遊離オラネキシジン
に対し少なくとも等モルのグルコン酸を含む水溶液に溶解させて、オラネキシジンの濃度
が０．００１～２０％（Ｗ／Ｖ）となるように調製することを特徴とするオラネキシジン
のグルコン酸塩の水溶液の調製方法。
【請求項９】
アルカリ水溶液の添加が、２０～３０℃の温度で行われることを特徴とする請求項８に記
載の調製方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、オラネキシジンを含有する水溶液、ならびに前記水溶液の調製方法および前
記水溶液を含有する消毒剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　オラネキシジンは、化学名１－（３，４－ジクロロベンジル）－５－オクチルビグアナ
イドという高い殺菌活性を有する化合物である。そして、その塩酸塩を有効成分とする殺
菌剤について研究が進められている（非特許文献１ほか）。
　オラネキシジンは、水に極めて難溶であり、またこれまで知られている塩も水に難溶で
ある。例えば、塩酸塩の水への溶解度を測定したところ、０．０５％（Ｗ／Ｖ）未満で、
遊離体は更に１オーダー低かった。そのため、単にオラネキシジンを溶かしただけの水溶
液では、十分な殺菌活性が望めなかったり、環境によっては析出するおそれがある。そこ
で、特に水性製剤とする場合には、オラネキシジンの濃度を有効な殺菌活性を示す濃度と
するために、あるいは析出の可能性を低減するために、界面活性剤等の溶解補助剤を用い
る必要があるとされる。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００３】
【非特許文献１】永井勲ら，環境感染，１５（３），２２０（２０００）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明は、有効な殺菌効果を示す濃度のオラネキシジンを含み、かつ、オラネキシジン
が析出することのない安定な消毒にも用いることができる消毒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】
　本発明者らは上記課題を解決するために鋭意検討した結果、オラネキシジンを０．１％
（Ｗ／Ｖ）以上の濃度で含有するオラネキシジン水溶液を得ることに成功した。より詳し
くは、例えば、オラネキシジン酸付加塩の懸濁液をアルカリ水溶液で中和して遊離形態の
オラネキシジンを得、これを十分水洗いしてオラネキシジン酸付加塩を形成していた酸や
そのアルカリとの塩を除去し、次いでこれをグルコン酸水溶液に添加したところ、遊離形
態や他の酸との塩を水に溶かした場合とは比較にならないほど高濃度のオラネキシジンを
含む安定な水溶液を得ることができた。得られた水溶液は、界面活性剤の使用をもはや必
須とはしない。本発明者らは、さらに検討を重ね、本発明を完成するに至った。
　尚、特許第２６６２３４３号公報には、オラネキシジン類の酸付加塩を形成する酸とし
て、種々の酸が列挙されており、その中にグルコン酸も記載されている。しかしながら、
特許第２６６２３４３号公報ではオラネキシジンのグルコン酸塩は具体的に記載されてお
らず、単離もされておらず、その溶液についても開示はない。ましてや、その水への溶解
性については、全く示唆もされていない。
【０００６】
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　すなわち、本発明は、
（１）　オラネキシジンと、少なくとも等モルのグルコン酸とを含有し、グルコン酸以外
の酸およびその塩を実質的に含有していないことを特徴とする水溶液、
（２）　オラネキシジンの濃度が０．１～２０％（Ｗ／Ｖ）である上記（１）に記載の水
溶液、
（３）　オラネキシジン酸付加塩の水懸濁液をアルカリ水溶液で中和又は付加している酸
に対し１～１０当量のアルカリを添加し、析出した固形物を水で洗浄した後、グルコン酸
水溶液に溶解させることを特徴とする上記（１）または（２）に記載の水溶液の調製方法
、
（４）　アルカリ水溶液での中和が、２０～３０℃の温度で行われることを特徴とする上
記（３）に記載の調整方法、
（５）　上記（１）または（２）に記載の水溶液を配合してなる消毒剤、
（６）　水性製剤である上記（５）に記載の消毒剤、
（７）　オラネキシジンの濃度が０．００１～２０％（Ｗ／Ｖ）である上記（６）に記載
の消毒剤、
（８）　アルコール製剤である上記（５）に記載の消毒剤、
（９）　オラネキシジンの濃度が０．００１～６％（Ｗ／Ｖ）である上記（８）に記載の
消毒剤、
（１０）　更にポリアルキレングリコールを含有することを特徴とする上記（５）～（９
）のいずれかに記載の消毒剤、
（１１）　ポリアルキレングリコールの濃度が、０．５～１０％（Ｗ／Ｖ）である上記（
１０）に記載の消毒剤、
（１２）　ポリアルキレングリコールが、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリ
コールまたはポリエチレングリコールである上記（１０）または（１１）に記載の消毒剤
、
（１３）　オラネキシジンが０．１％（Ｗ／Ｖ）以上の濃度で含有されていることを特徴
とする水溶液、および
（１４）　グルコン酸のオラネキシジン可溶化のための使用、
に関する。
【発明の効果】
【０００７】
　本発明の水溶液は、広い殺菌スペクトルを有し、殺菌効果が短時間で現れ、さらにその
活性が長時間持続する。さらに、本発明の水溶液は、安定性が高く、長期間保存でき、そ
の上、刺激性や毒性が低く、安全性の面でも優れている。加えて、本発明の水溶液は、色
、臭いおよび味に問題がないため、製剤化しやすい。
　尚、本発明の水溶液は、腐食性を示さないという特長も有し、金属製医療器具の消毒な
どにも広く使用することができる。
【発明を実施するための形態】
【０００８】
　本発明は、オラネキシジンが遊離体換算で約０．１％（Ｗ／Ｖ）以上の濃度で含有され
ている水溶液を提供する。約０．１％（Ｗ／Ｖ）以上のオラネキシジンを含有させること
で、用時希釈剤など目的に応じた種々の剤形の消毒剤の製造に用いることができ、また比
較的高濃度の消毒剤に調製した場合でも、析出のおそれがなくなる。なかでも、水溶液中
のオラネキシジンの濃度は、約０．１～２０％（Ｗ／Ｖ）であることが好ましい。このよ
うに、水難溶性のオラネキシジンを可溶化することで、液剤や軟膏などの種々の剤形の薬
剤に初めて応用しかつ安定化することができるという利点がある。
　オラネキシジンとは、下記式（１）
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【化１】

で示される、化学名１－（３，４－ジクロロベンジル）－５－オクチルビグアナイドとい
う化合物である。
【０００９】
　水にオラネキシジンを約０．１％（Ｗ／Ｖ）以上の濃度で溶解させるための好ましい手
段として、少なくとも等モルのグルコン酸、好ましくはオラネキシジン１モルに対しグル
コン酸１～微過剰モルを共存させることが挙げられる。オラネキシジンと少なくとも等モ
ルのグルコン酸とを含有する水溶液中では、オラネキシジンとグルコン酸とが塩を形成し
てもよいし、それぞれが遊離体で存在していてもよいし、オラネキシジンのグルコン酸塩
と遊離オラネキシジンと遊離グルコン酸とが共存していてもよい。
　さらに、オラネキシジンとグルコン酸とを含有する上記水溶液には、グルコン酸以外の
酸およびその塩を実質的に含有していないことが好ましい。より具体的には、水溶液中に
おけるグルコン酸以外の酸およびその塩の濃度が、約０．０５％（Ｗ／Ｖ）以下であるこ
とが好ましい。ここで、酸とは、水溶液中で水素イオンを生じる物質をいう。その塩とし
ては、例えばナトリウム塩もしくはカリウム塩などのアルカリ金属塩、カルシウム塩もし
くはマグネシウム塩などのアルカリ土類金属塩、アルミニウム塩またはアンモニウム塩な
どの無機塩基との塩；例えばトリメチルアミン、トリエチルアミン、ピリジン、ピコリン
、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、ジシクロヘキシルア
ミンもしくはＮ,Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミンなどの有機塩基との塩などの塩基付
加塩などが挙げられる。
【００１０】
　オラネキシジンとグルコン酸とを含有し、グルコン酸以外の酸およびその塩を実質的に
含有していない水溶液の好ましい調製方法について以下に述べる。
　オラネキシジンは、通常、塩酸塩等の酸付加塩の結晶として得られる場合が多い。そこ
で、まず、オラネキシジン塩酸塩等の酸付加塩を水中に懸濁させ、水酸化ナトリウム水溶
液または水酸化カリウム水溶液等のアルカリ水溶液を付加している酸に対し１当量以上、
好ましくは約１～１０当量、より好ましくは約１～８当量、さらに好ましくは約１～５当
量添加し、約０℃～室温、好ましくは約２０～３０℃で、より好適には、２５℃前後の温
度にて、１～５時間程度攪拌する。なお、本発明においては、アルカリは上記した無機塩
基または有機塩基であってもよい。
【００１１】
　ついで、上記処理で生じた遊離オラネキシジンの固形物を濾取し、水洗してオラネキシ
ジン酸付加塩を形成していた酸やそのアルカリとの塩を除去する。水洗後、再度水等の溶
媒中に懸濁させ、再濾過、再水洗を１～数回繰り返すのが好ましい。オラネキシジン酸付
加塩を形成していた酸やそのアルカリとの塩が実質的に残存していると、本発明の水溶液
中でオラネキシジンが元の難溶性塩に戻ってしまう場合があるからである。より具体的に
は、前記酸やそのアルカリとの塩の本発明の水溶液中における残存量が、約０．０５％（
Ｗ／Ｖ）以下であることが好ましい。例えばオラネキシジン塩酸塩を水酸化ナトリウム水
溶液で中和処理した場合には、残存塩化ナトリウムが本発明の水溶液中に約０．０５％（
Ｗ／Ｖ）以下となるようにするのが好ましい。
【００１２】
　ついで、上記で得られた洗浄体をグルコン酸水溶液中に加えるか、或いは該洗浄体にグ
ルコン酸水溶液を加えて攪拌すれば、本発明の水溶液を得ることができる。この操作は、
室温でも十分行うことができるが、必要に応じて加熱してもよい。用いるグルコン酸水溶
液の濃度は、適宜決定できるが、少なくとも添加する遊離オラネキシジンと等モル以上の
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グルコン酸が含まれていることが必要である。
　本工程で用いるグルコン酸水溶液は、グルコン酸そのものを溶解して調製できるし、例
えばグルコノラクトンのような水溶液中でグルコン酸に変じ得るグルコン酸前駆体を用い
て調製することもできる。また、前述したように、グルコン酸以外の他の酸やその塩が含
まれていると、本発明の水溶液中においてオラネキシジンが難溶性の酸付加塩を形成する
おそれがあるので、グルコン酸水溶液を調製する際には、グルコン酸以外の酸から生成し
、塩を形成するおそれのある、例えば塩化物イオンや臭化物イオンなどの陰イオン、また
は前記陰イオンと水溶液中の陽イオンとが結合して形成される塩を、グルコン酸水溶液中
に実質的に残存させないよう、除去しておくことが望ましい。除去の程度は、上述したよ
うに、グルコン酸以外の酸やその塩が、本発明の水溶液中に０．０５％（Ｗ／Ｖ）以下程
度の濃度でしか残存しないようにすることが好ましい。
【００１３】
　以上のようにしてオラネキシジンとグルコン酸とを含有し、グルコン酸以外の酸および
その塩を実質的に含有していない水溶液を得ることができる。得られる水溶液は、オラネ
キシジンの濃度が遊離体換算で２０％（Ｗ／Ｖ）程度でも長期間澄明状態を保っている。
【００１４】
　上記した本発明のオラネキシジン水溶液は、約０．１％（Ｗ／Ｖ）以上のオラネキシジ
ンを含み、有効な殺菌作用を示すことから、消毒剤として有用である。例えば、上記した
本発明のオラネキシジン水溶液は、そのまま消毒剤として使用できる。また、これを精製
水で希釈して水性製剤とすることもできるし、例えばエタノールまたはイソプロパノール
などの精製アルコールで希釈してアルコール製剤とすることもできる。また、増粘剤等で
粘性を付与して粘性消毒剤とすることもできる。或いは消毒用エタノール等を配合し、即
効的な殺菌効果と、オラネキシジンによる持続効果が期待できる速乾性消毒剤とすること
もできる。更に、本発明のオラネキシジン水溶液は、前記のような液剤だけでなく、他の
適当な剤形の消毒剤にも応用することができる。液剤以外の剤形としては、軟膏剤、クリ
ーム剤、ゲル製剤、発泡製剤、エアロゾル製剤、スクラブ製剤等を例示できる。これらは
、通常用いられている適当な担体を利用して実現できる。
【００１５】
　本発明の消毒剤中のオラネキシジンの濃度は、遊離体換算で約０．００１～２０％（Ｗ
／Ｖ）とするのが好ましい。
　本発明の消毒剤が、精製アルコールで希釈してアルコール製剤とされる場合には、エタ
ノールの殺菌効果との併用効果も期待できるので、オラネキシジンの濃度を低くすること
も可能である。アルコール製剤とする場合のオラネキシジンの濃度は、約０．００１～６
％（Ｗ／Ｖ）が好ましい。本発明の消毒剤をアルコール製剤とする場合のアルコール濃度
は、消毒用エタノールと同程度の濃度、約７０～８５％（Ｖ／Ｖ）程度が好ましい。
　本発明の消毒剤には、さらにポリアルキレングリコールを添加することができる。本発
明の消毒剤にポリアルキレングリコールを添加すると、殺菌活性を低下させることなく皮
膚刺激性をより低減させることができるという驚くべき効果が得られる。ポリアルキレン
グリコールとしては、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコールまたはポリエ
チレングリコールを具体例として挙げることができる。これらの種類（分子量、ポリオキ
シエチレン鎖とポリオキシプロピレン鎖の割合など）は、剤形または用途等に応じて汎用
のものから適宜選択できる。特に好ましいものは、ポリオキシエチレンポリオキシプロピ
レングリコールである。ポリアルキレングリコールの添加量は、剤形、薬剤濃度または用
途等に応じて適宜決定できるが、一般的には消毒剤中約０．０１～５０％（Ｗ／Ｖ）程度
、好ましくは約０．５～２０％（Ｗ／Ｖ）程度とするのがよい。
【００１６】
　本発明の消毒剤には、オラネキシジンの水に対する溶解度に実用上の支障がない限り、
通常の液剤や軟膏剤などのそれぞれの剤形において通常用いられている添加剤、例えば防
腐剤、保湿剤、増粘剤、非イオン性界面活性剤、陽イオン性界面活性剤、抗酸化剤、香料
、着色剤等、または他の殺菌消毒剤もしくは他の薬剤等を適宜添加できる。但し、オラネ
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キシジンと難溶性の酸付加塩を形成するおそれがあるもの、例えばグルコン酸以外の他の
酸またはその塩、特にクエン酸塩やリン酸塩などは、添加を見合わせるよう配慮するのが
望ましい。
【００１７】
　前記防腐剤としては、例えばパラオキシ安息香酸メチル、パラオキシ安息香酸エチル、
パラオキシ安息香酸プロピルなどのパラオキシ安息香酸エステル、グルコン酸クロルヘキ
シジンなどが挙げられる。前記保湿剤としては、例えばプロピレングリコール、１，３－
ブタンジオール、ポリエチレングリコール、グリセリンなどの多価アルコール；カルボキ
シメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロースなどの合成高分子化合物；ペクチン
、キトサン、キチン、キタンサンガムなどの天然高分子化合物；ソルビトール、マンニト
ール、キシリトールなどの多糖類；トリイソオクタン酸グリセリン、パルミチン酸イソプ
ロピル、ミリスチン酸イソプロピル、オリーブ油等の脂肪酸エステル類などが挙げられる
。前記増粘剤としては、カルボキシビニルポリマーまたはセルロース系水溶性高分子化合
物や、ポピドン、ポリビニルアルコール等の水溶性高分子などが挙げられる。カルボキシ
ビニルポリマーは、アクリル酸またはメタクリル酸等のカルボン酸類を重合した高分子化
合物であり、通常１００万～３００万程度の分子量のものを用いる。セルロース系水溶性
高分子化合物の例としては、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエチルセ
ルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロースまたはヒドロキ
シプロピルメチルセルロース等が挙げられる。非イオン性界面活性剤としては、ラウリン
酸ジエタノールアミド、ヤシ油脂肪酸ジエタノールアミド、ヤシ油脂肪酸モノエタノール
アミド、ラウリン酸モノイソプロパノールアミド、オレイン酸モノイソプロパノールアミ
ド、パーム核油脂肪酸ジエタノールアミド、ポリオキシエチレンヤシ油脂肪酸モノエタノ
ールアミド等が挙げられる。陽イオン性界面活性剤としては、ラウリルジメチルアミンオ
キシド、アルキルジメチルアミンオキシド等が挙げられる。
【００１８】
　本発明の消毒剤に配合可能な他の殺菌消毒剤としては、例えば、界面活性剤系殺菌消毒
剤またはフェノール系殺菌消毒剤などが挙げられる。
　本発明の消毒剤に配合可能な他の薬剤としては、局所麻酔剤、血管収縮剤、副腎皮質ホ
ルモン剤、抗ヒスタミン剤、収斂剤、鎮痒剤、鎮痛・消炎剤、抗白癬菌剤、サルファ剤、
角質溶解剤、ビタミン剤などを挙げることができる。
【００１９】
　本発明の消毒剤は、皮膚・手指消毒用、手術部位皮膚消毒用、皮膚創傷部位消毒用、医
療器具消毒用、手術室・病室・家具・器具・物品等の消毒用などに好適に用いることがで
きる。
　また、本発明のオラネキシジン水溶液は、基布に含浸させて用いてもよい。基布として
は、脱脂綿、ガーゼ、紙、不織布、タオル、布などが挙げられる。これらの基布は、水解
性のものと非水解性のものがあるが、いずれも用いることができる。
　以下に本発明において好ましい実施例、製剤例および試験例について述べるが、本発明
は以下の実施例等に限定されるものではない。
　なお、実施例等において、「％」は特に断りのない限り、「％（Ｗ／Ｖ）」を示す。
【実施例１】
【００２０】
　水溶液の調製
　水溶液１
　１Ｎの水酸化ナトリウム水溶液２５０ｍＬに、オラネキシジン塩酸塩１／２水和物２０
．９ｇ（５０ｍｍｏｌ）を加え、室温（２５℃）で１．５時間懸濁攪拌した。固形物を濾
取し、水洗した。さらに得られた固形物を精製水２５０ｍＬに懸濁し、室温で５分間攪拌
後、濾取、水洗した。この操作を２度行い、生成した塩化ナトリウムを除いた。得られた
固形物（遊離オラネキシジン）を、グルコノラクトン８．９ｇ（５０ｍｍｏｌ）を溶解し
た精製水の中に入れ、室温で溶けるまで攪拌し、全体を３００ｍＬとした。得られた水溶
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液中のオラネキシジンの量を高速液体クロマトグラフィーで測定した結果、遊離体換算で
６％であった。
　この水溶液は、室温で数ヶ月間放置しても、無色澄明のままであった。
【実施例２】
【００２１】
　水溶液２
　１Ｎの水酸化ナトリウム水溶液７５０ｍＬに、オラネキシジン塩酸塩１／２水和物６２
．７ｇ（１５０ｍｍｏｌ）を加え、室温（２５℃）で１．５時間懸濁攪拌した。固形物を
濾取し、水洗した。さらに得られた固形物を精製水７５０ｍＬに懸濁し、室温で５分間攪
拌後、濾取、水洗した。この操作を２度行い、生成した塩化ナトリウムを除いた。得られ
た固形物（遊離オラネキシジン）を、グルコノラクトン２６．７ｇ（１５０ｍｍｏｌ）を
溶解した精製水の中に入れ、室温で溶けるまで攪拌し、全体を３００ｍＬとした。得られ
た水溶液中のオラネキシジンの量を高速液体クロマトグラフィーで測定した結果、遊離体
換算で１８％であった。
　この水溶液は、室温で数ヶ月間放置しても、無色澄明のままであった。
【実施例３】
【００２２】
　水溶液３
　１Ｎの水酸化ナトリウム水溶液８３０ｍＬに、オラネキシジン塩酸塩１／２水和物６９
．８ｇ（１６７ｍｍｏｌ）を加え、室温（２５℃）で１．５時間懸濁攪拌した。固形物を
濾取し、水洗した。さらに得られた固形物を精製水８３０ｍＬに懸濁し、室温で５分間攪
拌後、濾取、水洗した。この操作を２度行い、生成した塩化ナトリウムを除いた。得られ
た固形物（遊離オラネキシジン）を、グルコノラクトン２９．７ｇ（１６７ｍｍｏｌ）を
溶解した精製水の中に入れ、室温で溶けるまで攪拌し、全体を３００ｍＬとした。得られ
た水溶液中のオラネキシジンの量を高速液体クロマトグラフィーで測定した結果、遊離体
換算で２０％であった。
　この水溶液は、室温で数ヶ月間放置しても、無色澄明のままであった。
【００２３】
　製剤例１
　実施例１で得られた水溶液１の２０ｍＬに、精製水を加えて希釈し、全体を２４０ｍＬ
とした。ポリエチレン製ボトルに分注充填後、高圧蒸気滅菌を行って、０．５％オラネキ
シジン含有消毒剤を得た。
【００２４】
　製剤例２
　実施例１で得られた水溶液１の６０ｍＬに、精製エタノールを加えて均一に混合し、全
体を２４０ｍＬとした。ポリエチレン製ボトルに無菌分注充填して、１．５％オラネキシ
ジン含有消毒剤を得た。
【００２５】
　製剤例３
　実施例１で得られた水溶液１の１０ｍＬに、精製エタノール１６０ｍＬ及びヒドロキシ
プロピルセルロース２ｇを加えて均一に混合し、精製水を加えて全体を２００ｍＬとした
。ポリエチレン製ボトルに無菌分注充填して、０．３％オラネキシジン含有粘性消毒剤を
得た。
【００２６】
　製剤例４
　実施例１で得られた水溶液１の２０ｍＬに、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレン
グリコール（ポリオキシエチレン鎖長１６０；ポリオキシプロピレン鎖長３０）４．８ｇ
を加え、精製水を加えて溶解し、全体を２４０ｍＬとした。ポリエチレン製ボトルに分注
充填後、高圧蒸気滅菌を行って、０．５％オラネキシジン含有消毒剤を得た。
【００２７】
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　製剤例５
　実施例１で得られた水溶液１の２０ｍＬに、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレン
グリコール（ポリオキシエチレン鎖長１９６；ポリオキシプロピレン鎖長６７）２．４ｇ
を加え、精製水を加えて溶解し、全体を２４０ｍＬとした。ポリエチレン製ボトルに分注
充填後、高圧蒸気滅菌を行って、０．５％オラネキシジン含有消毒剤を得た。
【００２８】
　製剤例６
　実施例１で得られた水溶液１の２０ｍＬに、ポリエチレングリコール４０００を１９．
２ｇ加え、精製水を加えて溶解し、全体を２４０ｍＬとした。ポリエチレン製ボトルに分
注充填後、高圧蒸気滅菌を行って、０．５％オラネキシジン含有消毒剤を得た。
【００２９】
　製剤例７
　実施例１で得られた水溶液１の６０ｍＬに、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレン
グリコール（ポリオキシエチレン鎖長１６０；ポリオキシプロピレン鎖長３０）４．８ｇ
を加え、精製エタノールを加えて均一に混合し、全体を２４０ｍＬとした。ポリエチレン
製ボトルに無菌分注充填して、１．５％オラネキシジン含有消毒剤を得た。
【００３０】
　製剤例８
　実施例１で得られた水溶液１の１０ｍＬに、精製エタノール１６０ｍＬ、ヒドロキシプ
ロピルセルロース２ｇ及びポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコール（ポリオ
キシエチレン鎖長１６０；ポリオキシプロピレン鎖長３０）４．０ｇを加えて均一に混合
し、精製水を加えて全体を２００ｍＬとした。ポリエチレン製ボトルに無菌分注充填して
、０．３％オラネキシジン含有粘性消毒剤を得た。
【００３１】
　製剤例９
　実施例２で得られた水溶液２の１００ｍＬに、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレ
ングリコール（ポリオキシエチレン鎖長１６０；ポリオキシプロピレン鎖長３０）９．０
ｇを加え、精製水を加えて溶解し、全体を１８０ｍＬとした。ポリエチレン製ボトルに分
注充填後、高圧蒸気滅菌を行って、１０％オラネキシジン含有消毒剤を得た。
【００３２】
　製剤例１０
　実施例１で得られた水溶液１の２０ｍＬに、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレン
グリコール（ポリオキシエチレン鎖長２０；ポリオキシプロピレン鎖長２０）１．２ｇを
加え、精製水を加えて溶解し、全体を２４０ｍＬとした。ポリエチレン製ボトルに分注充
填後、高圧蒸気滅菌を行って、０．５％オラネキシジン含有消毒剤を得た。
【００３３】
　製剤例１１
　実施例１で得られた水溶液１の１０ｍＬに、精製エタノール２４０ｍＬ、グリセリン１
５．０ｇ、トリイソオクタン酸グリセリン１５．０ｇおよびポリオキシエチレンポリオキ
シプロピレングリコール（ポリオキシエチレン鎖長２０；ポリオキシプロピレン鎖長２０
）０．６ｇを加えて均一に混合し、精製水を加えて全体を３００ｍＬとした。ポリエチレ
ン製ボトルに無菌充填して、０．２％オラネキシジン含有速乾性擦込式手指消毒剤を得た
。
【００３４】
　製剤例１２
　実施例２で得られた水溶液２の２０ｍＬに、ポリビニルアルコール（部分けん化物）６
．３ｇ、ラウリン酸ジエタノールアミド１．８ｇおよびポリオキシエチレンポリオキシプ
ロピレングリコール（ポリオキシエチレン鎖長２０；ポリオキシプロピレン鎖長２０）３
．６ｇを加え加えて均一に混合し、グルコン酸を加えてｐＨを４～７に調整した後、精製
水を加えて全体を１８０ｍＬとした。ポリエチレン製ボトルに分注充填後、高圧蒸気滅菌
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を行って、スクラブ剤形態の、２％オラネキシジン含有消毒剤を得た。
【００３５】
　製剤例１３
　実施例３で得られた水溶液３の１６０ｍＬに、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレ
ングリコール（ポリオキシエチレン鎖長２０；ポリオキシプロピレン鎖長２０）４０ｇを
加え、ポリエチレン製ボトルに分注充填後、高圧蒸気滅菌を行って、用時希釈用１６％オ
ラネキシジン含有消毒剤を得た。
【００３６】
　製剤例１４
　実施例２で得られた水溶液２の５ｍＬに、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレング
リコール（ポリオキシエチレン鎖長２０；ポリオキシプロピレン鎖長２０）０．９ｇを加
え加えて均一に混合し、精製水を加えて全体を９０Ｌとした。ポリエチレン製ボトルに無
菌充填して、０．００１％オラネキシジン含有消毒剤を得た。
【００３７】
　試験例
　皮膚刺激性試験
　ウサギの背部被毛を剪毛し、アイランドスキンもしくは傷を有さない動物を選択した。
各試験物質を１日１回、４日間、開放塗布した。２回目以降の試験物質の塗布は、水を含
ませたカット綿で塗布部位をふき取った後に行った。評価は、下記のＤｒａｉｚｅの判定
基準に従い、紅斑と浮腫について１日１回、判定しその合計点を評点とした。
【表１】

【００３８】
　結果を、平均値（ｎ＝６）として表２に示す。
【表２】
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　結果から明らかなように、本発明の消毒剤は皮膚刺激性において問題なく、特に、ポリ
オキシエチレンポリオキシプロピレングリコールを添加した製剤例４、５、１０および１
４の消毒剤は、皮膚刺激性においても優れていることが判る。
　尚、上記製剤例１～１４の消毒剤は、ポリアルキレングリコールの添加の有無に関わら
ず、オラネキシジンの濃度に応じた殺菌作用を示した。
【００４０】
　参考例１
　オラネキシジン遊離体の調製
　オラネキシジン塩酸塩（４０ｇ）の水（３６０ｍＬ）懸濁液に４Ｎの水酸化ナトリウム
水溶液（１２０ｍＬ）を加え、２５℃で９０分攪拌した。結晶を吸引ろ過後、水（５００
ｍＬ）で洗浄し、再び水（５００ｍＬ）に懸濁した。室温（約２５℃）で５分攪拌後、吸
引ろ過し、水（５００ｍＬ）で洗浄した。この操作（洗浄）を２回繰り返した。得られた
結晶（湿重量：１２７ｇ）をメタノール（２００ｍＬ）で溶解させた後、水（６０ｍＬ）
を加えた。乳濁した混合物を室温で１２時間放置し、析出した結晶を吸引ろ過した。結晶
を室温で減圧乾燥し、オラネキシジン遊離体（３２ｇ）を得た。
【００４１】
　参考例２
　３％オラネキシジングルコン酸塩の重水溶液の調製
　参考例１で得られたオラネキシジン遊離体（４０ｍｇ）を重水（１ｍＬ）に懸濁させ、
この懸濁液にグルコノラクトン（１９．２ｍｇ）の重水（１ｍＬ）溶液を滴下し、室温で
２４時間攪拌し、オラネキシジングルコン酸塩の重水溶液を調製した。
１Ｈ－ＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）：０．７５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），０．８－１．２（１
２Ｈ，ｍ），２．６－２．８（２Ｈ，ｍ），３．４－３．７（４Ｈ，ｍ），３．９－４．
０（２Ｈ．ｍ），４．０７（２Ｈ，ｂｒｓ），６．９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），
７．０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），７．１３（１Ｈ，ｓ）
【産業上の利用可能性】
【００４２】
　本発明の水溶液は、広い殺菌スペクトルを有し、殺菌効果が短時間で現れ、さらにその
活性が長時間持続するので、医療用消毒剤として有用である。



(11) JP 5268982 B2 2013.8.21

10

20

30

40

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ｃ０７Ｃ  59/105    (2006.01)           Ｃ０７Ｃ  59/105   　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｃ 277/06     (2006.01)           Ｃ０７Ｃ 277/06    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｃ 279/26     (2006.01)           Ｃ０７Ｃ 279/26    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  31/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ   9/08     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   9/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/155    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/155   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/12     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/12    　　　　          　　　　　

(72)発明者  萩　彰文
            徳島県徳島市南蔵本町２丁目１０－１－１０３
(72)発明者  菊地　基哉
            徳島県徳島市中島田町３丁目３２　ニューハイツ稲原１０３
(72)発明者  大野　仁嗣
            徳島県鳴門市鳴門町高島字南４３８番地
(72)発明者  橋本　謹治
            徳島県鳴門市撫養町北浜字宮の東８３番地
(72)発明者  岡村　隆志
            徳島県鳴門市撫養町立岩字五枚１８８　エディタウン五枚浜Ｄ－１０号
(72)発明者  岩田　効志
            徳島県鳴門市撫養町北浜字宮の西１４０　サンラウンジハイツ２０５号
(72)発明者  大黒　絹枝
            徳島県徳島市川内町沖島４２２－１　グラン川内タワー１３０４号
(72)発明者  佐藤　哲也
            徳島県板野郡北島町江尻字山王宮８－３
(72)発明者  壷内　英継
            徳島県徳島市城東町１丁目２－３５
(72)発明者  石川　廣
            滋賀県大津市清風町１８－１４

    審査官  斉藤　貴子

(56)参考文献  特開平０５－１９４３６１（ＪＰ，Ａ）　　　
              英国特許第００８１５９２５（ＧＢ，Ｂ）　　　
              特開平０７－０８２２３５（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２０００－２７３００４（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開平０９－３０１８５８（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２００４／０９３８５９（ＷＯ，Ａ１）　　
              特開２００４－３５２６３５（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２００５－０２２９９５（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ０１Ｎ　２５／００－６５／４８　　　　
              Ｃ０７Ｃ　２７７／０６　　　　
              Ａ６１Ｋ　Ａ６１Ｐ　　　　


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

