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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
ロメフロキサシン、オフロキサシンおよびレボフロキサシンからなる群より選ばれる１種
のピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩に、グリチルリチン酸またはそ
の塩を配合することを特徴とするピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩
の、溶媒を精製水または注射用蒸留水とするｐＨ３．５～８．５の水溶液に対する可溶化
方法。
【請求項２】
ロメフロキサシン、オフロキサシンおよびレボフロキサシンからなる群より選ばれる１種
のピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩を水に添加し、ｐＨを３以下に
し、これにグリチルリチン酸またはその塩を添加した後、該水溶液のｐＨを３．５～８．
５に調整することによる請求項１記載のピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容さ
れる塩の可溶化方法。
【請求項３】
グリチルリチン酸またはその塩を有効成分とする、溶媒を精製水または注射用蒸留水とす
るｐＨ３．５～８．５の水溶液に対する、ロメフロキサシン、オフロキサシンおよびレボ
フロキサシンからなる群より選ばれる１種のピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許
容される塩の可溶化剤。
【請求項４】
ロメフロキサシン、オフロキサシンおよびレボフロキサシンからなる群より選ばれる１種
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のピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩、およびグリチルリチン酸また
はその塩を含む水溶液剤。
【請求項５】
点眼剤、点鼻剤または点耳剤の形態である請求項４記載の水溶液剤。
【請求項６】
ロメフロキサシン、オフロキサシンおよびレボフロキサシンからなる群より選ばれる１種
のピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩に、グリチルリチン酸またはそ
の塩を配合することを特徴とする、該ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容され
る塩の水溶液剤の製造方法。
【請求項７】
ロメフロキサシン、オフロキサシンおよびレボフロキサシンからなる群より選ばれる１種
のピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩を水に添加し、ｐＨを３以下に
し、これにグリチルリチン酸またはその塩を添加した後、該水溶液のｐＨを３．５～８．
５に調整することによる請求項６記載の、該ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許
容される塩の水溶液剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
技術分野
本発明は、両性化合物であって抗菌活性を有するピリドンカルボン酸またはその薬理学的
に許容される塩の可溶化方法、その可溶化剤、可溶化されたピリドンカルボン酸を含む水
溶液剤およびその製造方法に関する。
背景技術
ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩は、優れた合成抗菌剤である。し
かし、このピリドンカルボン酸は分子内にカルボン酸およびジヒドロピリジン骨格を有す
る両イオン性物質であるため、生理的ｐＨ、すなわち中性付近における水に対する溶解度
が低い。そのため、ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩を含有する水
溶液剤は、中性付近における製剤化が困難であるという問題がある。
従来、難溶性のピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩を可溶化する場合
、例えばピリドンカルボン酸乳酸塩に無機酸を添加したり（特開昭６０－９４９１０号公
報）、ピリドンカルボン酸に過剰の塩基を添加したり（特開昭６１－１８０７７１号公報
）、ピリドンカルボン酸またはその塩にアルミニウム、マグネシウムまたは亜鉛を構成成
分とする金属化合物を添加する（特開昭６３－１８８６２６号公報）ことが知られている
が、これらの水溶液剤には添加した可溶化剤によるｐＨの変化や可溶化剤自身による局所
刺激などの毒性があり、可溶化剤とピリドンカルボン酸の相互作用による生体への吸収率
の低下が起こるという問題がある。
したがって、生理的ｐＨ、すなわち中性付近（ｐＨ６～８）で安全かつ有用な可溶化され
たピリドンカルボン酸を含む水溶液剤は未だ得られていないのが現状である。
発明の開示
本発明の目的は、ピリドンカルボン酸およびその薬理学的に許容される塩の可溶化方法を
提供することである。
本発明の他の目的は、ピリドンカルボン酸およびその薬理学的に許容される塩の可溶化剤
を提供することである。
本発明のさらに他の目的は、ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩の溶
解性の改善された水溶液剤を提供することである。
また本発明のさらに他の目的は、ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩
を含む水溶液剤の製造方法を提供することである。
本発明者は上記目的を達成するために鋭意研究を重ねた結果、グリチルリチン酸またはそ
の塩が、ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩を生理的ｐＨにおいて水
に可溶化させうることを見出し、本発明を完成するに至った。
すなわち本発明は以下の通りである。
（１）　ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩に、グリチルリチン酸ま
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たはその塩を配合することを特徴とするピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容さ
れる塩の可溶化方法。
（２）　ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩を水に添加し、ｐＨを３
以下にし、これにグリチルリチン酸またはその塩を添加した後、該水溶液のｐＨを３．５
～８．５に調整することによる上記（１）のピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許
容される塩の可溶化方法。
（３）　ピリドンカルボン酸が、一般式（Ｉ）：

（式中、Ｘ、ＹおよびＺは同一または異なっていてもよく、それぞれ窒素原子または置換
されてもよいＣＨを示し、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は同一または異なっていて
もよく、それぞれ水素原子、ハロゲン、カルボキシル基、置換されてもよい低級アルキル
基、置換されてもよいシクロアルキル基、置換されてもよいアシル基、置換されてもよい
アリール基または置換されてもよい複素環基を示すか、或いはＲ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４お
よびＲ５から選ばれる少なくとも２つが一緒になって、ヘテロ原子を介し、または介する
ことなく置換されてもよい４～７員環を形成してもよい）で表される化合物である上記（
１）のピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩の可溶化方法。
（４）　ピリドンカルボン酸が、ロメフロキサシン、ノルフロキサシン、エノキサシン、
オフロキサシン、シプロフロキサシン、トスフロキサシン、フレロキサシン、シノキサシ
ン、レボフロキサシンおよびスパルフロキサシンからなる群より選ばれる１種の化合物で
ある上記（１）のピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩の可溶化方法。
（５）　グリチルリチン酸またはその塩を有効成分とするピリドンカルボン酸またはその
薬理学的に許容される塩の可溶化剤。
（６）　ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩、およびグリチルリチン
酸またはその塩を含む水溶液剤。
（７）　点眼剤、点鼻剤または点耳剤の形態である上記（６）の水溶液剤。
（８）　ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩に、グリチルリチン酸ま
たはその塩を配合することを特徴とするピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容さ
れる塩の水溶液剤の製造方法。
（９）　ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩を水に添加し、ｐＨを３
以下にし、これにグリチルリチン酸またはその塩を添加した後、該水溶液のｐＨを３．５
～８．５に調整することによる上記（８）のピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許
容される塩の水溶液剤の製造方法。
発明の詳細な説明
両性物質であって抗菌活性を有するピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される
塩の可溶化は、該化合物にグリチルリチン酸またはその塩を有効成分とする可溶化剤を配
合することによって行われる。
その態様としては、例えば、ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩を水
に添加し、塩酸、リン酸、酢酸などの酸でｐＨを３以下にし、これにグリチルリチン酸ま
たはその塩を添加、その後、該水溶液のｐＨを水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、モノ
エタノールアミン、トロメタミンなどのアルカリで３．５～８．５、好ましくは６～８に
調整する方法などによって行われる。上記したピリドンカルボン酸またはその薬理学的に
許容される塩の水への可溶化は普通室温付近で行われる。
ピリドンカルボン酸は、ピリジン骨格またはピリダジン骨格の３位にカルボキシル基を、
４位にオキソ基を有する化合物であれば特に制限はない。
本願発明において可溶化の対象として有意な効果を発揮しうるピリドンカルボン酸は、水
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に対する溶解性が、第１３改正日本薬局方解説書（１９９６）東京、広川書店、Ａ－５１
頁通則２３性状の項の溶解性の試験を行う際「やや溶けにくい」から「ほとんど溶けない
」または国際薬局方ＩＩＩ版の“ｓｐａｒｉｎｇｌｙ　ｓｏｌｕｂｌｅ”から“ｐｒａｃ
ｔｉｃａｌｌｙ　ｉｎｓｏｌｕｂｌｅ”に相当する溶解性を示すピリドンカルボン酸であ
る。
好適に用いられるピリドンカルボン酸としては、下記一般式（Ｉ）：

（式中、Ｘ、ＹおよびＺは同一または異なっていてもよく、それぞれ窒素原子または置換
されてもよいＣＨを示し、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は同一または異なっていて
もよく、それぞれ水素原子、ハロゲン、カルボキシル基、置換されてもよい低級アルキル
基、置換されてもよいシクロアルキル基、置換されてもよいアシル基、置換されてもよい
アリール基または置換されてもよい複素環基を示すか、或いはＲ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４お
よびＲ５から選ばれる少なくとも２つが一緒になって、ヘテロ原子を介し、または介する
ことなく置換されてもよい４～７員環を形成してもよい）で表される化合物である。
「ハロゲン」としては、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素などが挙げられる。
「置換されてもよい低級アルキル基」における低級アルキル部分としては、炭素数１～６
個のアルキル基が好適であり、例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、イソ
ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ｔｅｒｔ－ペンチ
ル、ヘキシル、イソヘキシル、ネオヘキシルなどの直鎖状または分枝状のものが挙げられ
る。
低級アルキル基の置換基としては、ハロゲン（フッ素、塩素、臭素、ヨウ素）などが挙げ
られる。好ましくは、フッ素、塩素、臭素である。
「置換されてもよいシクロアルキル基」におけるシクロアルキル部分としては、炭素数３
～９のシクロアルキル基が好適であり、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチルなどが挙げられる。
シクロアルキル基の置換基としては低級アルキル基（メチル、エチル、プロピル、イソプ
ロピルなどの炭素数１～４のもの）、ハロゲン（フッ素、塩素、臭素、ヨウ素）などが挙
げられる。
「置換されてもよいアシル基」におけるアシル部分としては、ホルミル、アセチル、プロ
ピオニル、ブチリル、イソブチリル、バレリルなどのアルカノイル基、ベンゾイル、ナフ
トイル、トルオイル、サリチロイルなどの芳香族アシル基が挙げられる。
上記アシル基は、同一または異なる置換基で置換されていてもよい。該置換基としては、
例えば下記のものが挙げられる。
低級アルキル（メチル、エチル、プロピルなどの炭素数１～４のもの）；
低級アルコキシ（メトキシ、エトキシ、プロポキシなどの炭素数１～４のもの）；
低級アルキルチオ（メチルチオ、エチルチオなどの炭素数１～４のもの）；
低級アルキルアミノ（メチルアミノ、エチルアミノ、プロピルアミノなどの炭素数１～４
のもの）；
シクロ低級アルキル、例えば、シクロ（Ｃ３～Ｃ６）アルキル（シクロペンチル、シクロ
ヘキシルなど）；
シクロ低級アルケニル、例えば、シクロ（Ｃ３～Ｃ６）アルケニル（シクロヘキセニル、
シクロヘキサジエニルなど）；
ハロゲン（フッ素、塩素、臭素、ヨウ素）；
アミノ；保護されたアミノ；ヒドロキシ；保護されたヒドロキシ；シアノ；ニトロ；カル
ボキシ；保護されたカルボキシ；スルホ；スルファモイル；イミノ；オキソ；
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アミノ低級アルキル（アミノメチル、アミノエチルなどの炭素数１～４のもの）；カルバ
モイルオキシ；ヒドロキシ低級アルキル（ヒドロキシメチル、１－または２－ヒドロキシ
エチル、１－または２－または３－ヒドロキシプロピルなどの炭素数１～４のもの）など
。
「置換されてもよいアリール基」におけるアリール部分としては、炭素数１４以下である
ことが好ましい。例えばフェニル、ナフチルなどが挙げられ、特に好ましくはナフチルで
ある。
「置換されてもよい複素環基」における複素環部分としては、炭素数１４以下であること
が好ましく、かつ環を構成する原子として炭素原子以外に、窒素原子、硫黄原子および酸
素原子のうちから選ばれる少なくとも１個のヘテロ原子を含有するものであり、飽和また
は不飽和の単環式または多環式複素環基を包含する。
好ましい複素環基としては、以下のものが挙げられる。
１～４個の窒素原子を含有する３～６員不飽和複素単環基、例えばピロリル、ピロリニル
、イミダゾリル、ピラゾリル、ピリジル、ピリミジニル、ピラジニル、ピリダジニル、ト
リアゾリル（例えば、４Ｈ－１，２，４－トリアゾリル、１Ｈ－１，２，３－トリアゾリ
ル、２Ｈ－１，２，３－トリアゾリルなど）、テトラゾリル（例えば、１Ｈ－テトラゾリ
ル、２Ｈ－テトラゾリルなど）、トリアジニル（例えば、１，２，４－トリアジニルなど
）など；
１～４個の窒素原子を含有する３～７員飽和複素単環基、例えば、ピロリジニル、イミダ
ゾリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ホモピペラジニルなど；
１～４個の窒素原子を含有する飽和複素多環基、例えば、キヌクリジニルなど；
１～５個の窒素原子を含有する不飽和複素多環基、例えば、インドリル、イソインドリル
、３Ｈ－インドリル、インドリジニル、ベンゾイミダゾリル、キノリル、イソキノリル、
インダゾリル、フタラジニル、ナフチリジニル、キノキサリニル、キナゾリニル、シンノ
リニル、ベンゾトリアゾリル、テトラゾロピリダジニル（例えば、テトラゾロ［１，５－
ｂ］ピリダジニルなど）、プテリジニル、カルバゾリル、フェナントリニジル、アクリジ
ニル、ペリミジニルなど；
１～３個の窒素原子と１～２個の酸素原子を含有する３～６員不飽和複素単環基、例えば
オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾリル（例えば、１，２，４－オキサジア
ゾリル、１，３，４－オキサジアゾリル、１，２，５－オキサジアゾリルなど）など；
１～３個の窒素原子と１～２個の酸素原子とを含有する３～６員飽和複素単環基、例えば
モルホリニル、シドノニルなど；
１～３個の窒素原子と１～２個の酸素原子とを含有する不飽和縮合複素環基、例えば、ベ
ンゾフラザニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾオキサジニル、ベンゾオキサジアゾリルな
ど；
１～３個の窒素原子と１～２個の硫黄原子とを含有する３～６員不飽和縮合複素環基、例
えばチアゾリル、イソチアゾリル、チアジアゾリル（例えば、１，２，４－チアジアゾリ
ル、１，３，４－チアジアゾリル、１，２，５－チアジアゾリルなど）など；
１～３個の窒素原子と１～２個の硫黄原子とを含有する３～６員飽和複素単環基（例えば
チアゾリジニルなど）；
１～３個の窒素原子と１～２個の硫黄原子とを含有する不飽和縮合複素環基（例えば、ベ
ンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾリルなど）；
１個の酸素原子を含有する３～６員不飽和複素単環基、例えばフリル、ピラニルなど；
１～２個の硫黄原子を含有する３～６員不飽和複素単環基、例えば、チエニル、ジヒドロ
チエニルなど；
１～２個の硫黄原子を含有する不飽和縮合複素環基（例えば、ベンゾチエニルなど）など
。
上記「複素環基」および「アリール基」は、１種または２種以上の置換基で置換されても
よい。該置換基としては、水酸基、ハロゲン、ハロゲンで置換されてもよいアルキル基、
アラルキル基、脂肪族カルボン酸残基、芳香族カルボン酸残基、アシルオキシ、アロイル
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オキシ、アルコキシ、アリールオキシ、脂肪族アルコール残基、芳香族アルコール残基、
脂肪族アルデヒド基、芳香族アルデヒド基、アミノ基、脂肪族アミノ基、芳香族アミノ基
などが挙げられる。また、「複素環基」の置換基として、さらにアリール基が挙げられる
。
「ヘテロ原子」としては、窒素、酸素、硫黄が挙げられる。ヘテロ原子の数は、好ましく
は２である。
「置換されてもよい４～７員環」における４～７員環部分としては、シクロアルキル基、
複素環基が挙げられ、好ましくは複素環基である。
好ましい複素環基としては、例えばチエニル、フリル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾ
リル、チアゾリル、イソチアゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾリ
ル、チアジアゾリル、トリアゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニ
ル、トリアジニル、ジチアゾリル、ジオキソラニル、ジチオリル、ピロリジニル、チアジ
アジニル、ジチアジアジニル、モルホリニル、オキサジニル、チアジニル、ピペラジニル
、ピペリジニル、ピラニル、チオピラニルなどが挙げられる。
４～７員環の置換基としては、低級アルキル基（メチル、エチル、プロピル、イソプロピ
ルなどの炭素数１～４のもの）などが挙げられる。
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は一般式（Ｉ）における縮合環のいずれの環における
置換基であってもよい。
「置換されてもよいＣＨ」において、置換されてもよいとは、Ｒ１～Ｒ５のいずれかで置
換されてもよいことを意味する。
Ｘ、Ｙ、Ｚのうち２つ以上が同時に窒素原子である場合には、置換基の数は合計４個以下
でもよい。
ピリドンカルボン酸としては、具体的には、エノキサシン〔１－エチル－６－フルオロ－
１，４－ジヒドロ－４－オキソ－７－（１－ピペラジニル）－１，８－ナフチリジン－３
－カルボン酸〕、オフロキサシン〔（±）－９－フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メチ
ル－１０－（４－メチル－１－ピペラジニル）－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１，２，３
－ｄｅ］－１，４－ベンゾオキサジン－６－カルボン酸〕、シノキサシン〔１－エチル－
１，４－ジヒドロ－４－オキソ［１，３］ジオキソロ［４，５－ｇ］シンノリン－３－カ
ルボン酸〕、シプロフロキサシン〔１－シクロプロピル－６－フルオロ－１，４－ジヒド
ロ－４－オキソ－７－（１－ピペラジニル）－３－キノリンカルボン酸〕、スパルフロキ
サシン〔５－アミノ－１－シクロプロピル－７－（ｃｉｓ－３，５－ジメチル－１－ピペ
ラジニル）－６，８－ジフルオロ－１，４－ジヒドロ－４－オキソ－３－キノリンカルボ
ン酸〕、トスフロキサシン〔（±）－７－（３－アミノ－１－ピロリジニル）－１－（２
，４－ジフルオロフェニル）－６－フルオロ－１，４－ジヒドロ－４－オキソ－１，８－
ナフチリジン－３－カルボン酸〕、ノルフロキサシン〔１－エチル－６－フルオロ－１，
４－ジヒドロ－４－オキソ－７－（１－ピペラジニル）－３－キノリンカルボン酸〕、フ
レロキサシン〔６，８－ジフルオロ－１－（２－フルオロエチル）－１，４－ジヒドロ－
７－（４－メチル－１－ピペラジニル）－４－オキソ－３－キノリンカルボン酸〕、レボ
フロキサシン〔（Ｓ）－（－）－９－フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メチル－１０－
（４－メチル－１－ピペラジニル）－７－オキソ－７Ｈ－ピリド［１，２，３－ｄｅ］－
１，４－ベンゾオキサジン－６－カルボン酸〕、ロメフロキサシン〔１－エチル－６，８
－ジフルオロ－１，４－ジヒドロ－７－（３－メチル－１－ピペラジニル）－４－オキソ
－３－キノリンカルボン酸〕、５，８－ジヒドロ－８－エチル－２－（１－ピペラジニル
）－５－オキソピリド［２，３－ｄ］ピリミジンカルボン酸、７－（３－アミノ－１－ピ
ロリジニル）－１－エチル－６－フルオロ－１，４－ジヒドロ－４－オキソ－１，８－ナ
フチリジン－３－カルボン酸、７－（３－アミノ－１－ピロリジニル）－１－シクロプロ
ピル－６－フルオロ－１，４－ジヒドロ－４－オキソ－１，８－ナフチリジン－３－カル
ボン酸、１－シクロプロピル－６－フルオロ－７－（３－メチルアミノ－１－ピロリジニ
ル）－１，４－ジヒドロ－４－オキソ－１，８－ナフチリジン－３－カルボン酸、７－（
３－アミノ－３－メチル－１－ピロリジニル）－１－シクロプロピル－６－フルオロ－１
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，４－ジヒドロ－４－オキソ－１，８－ナフチリジン－３－カルボン酸などの化合物およ
びそれらの薬理学的に許容される塩が挙げられる。
ピリドンカルボン酸の薬理学的に許容される塩としては、塩酸、硫酸、リン酸などの無機
酸塩、酢酸、乳酸、コハク酸、メタンスルホン酸、マレイン酸、マロン酸、グルコン酸、
ｐ－トルエンスルホン酸などの有機酸塩、アスパラギン酸、グルタミン酸などのアミノ酸
などの酸から形成される酸付加塩やナトリウム塩やカリウム塩などのアルカリ金属塩など
が挙げられる。
グリチルリチン酸の塩としては、ナトリウム塩、カリウム塩などのアルカリ金属塩、マグ
ネシウム塩、カルシウム塩などのアルカリ土類金属塩などが挙げられる。
ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩に添加させるグリチルリチン酸の
量としては、ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩１重量部に対し、好
ましくは０．００１～１００重量部程度、さらに好ましくは０．００１～１０重量部程度
が例示される。
ピリドンカルボン酸またはその薬理学的に許容される塩の可溶化剤は、グリチルリチン酸
またはその塩を有効成分とするものである。
本発明の水溶液剤に使用される溶媒としては、精製水、特に注射用蒸留水が好ましい。該
水溶液剤中のピリドンカルボン酸の濃度は、グリチルリチン酸およびその塩の配合によっ
て著しく高められ、通常０．５（ｗ／ｖ）％以上、好ましくは５．０（ｗ／ｖ）％以上と
なり、特に好適には１０（ｗ／ｖ）％にまで達する。
該水溶液剤にはさらに緩衝剤、等張化剤、溶解補助剤、防腐剤、粘稠剤、キレート剤、芳
香剤などの各種添加剤を適宜添加してもよい。
緩衝剤としては、例えばリン酸塩緩衝剤、ホウ酸緩衝剤、クエン酸緩衝剤、酒石酸緩衝剤
、酢酸塩緩衝剤、アミノ酸などが挙げられる。
等張化剤としては、例えばソルビトール、グルコース、マンニトールなどの糖類、グリセ
リン、プロピレングリコールなどの多価アルコール類、塩化ナトリウムなどの塩類が挙げ
られる。
溶解補助剤としては、例えばポリオキシエチレンソルビタンモノオレート、ポリオキシエ
チレンオキシステアリン酸トリグリセリド、ポリエチレングリコール、ポリオキシエチレ
ン硬化ヒマシ油などの非イオン界面活性剤などが挙げられる。
防腐剤としては、例えば塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、塩化セチルピリジ
ニウムなどの第四級アンモニウム類、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、パラオキシ安息香酸ブチルなどのパラオキシ安息香
酸エステル類、ベンジルアルコール、フェニルエチルアルコール、ソルビン酸およびそれ
らの塩、チメロサール、クロロブタノール、デヒドロ酢酸ナトリウムなどが挙げられる。
粘稠剤としては、例えばポリビニルピロリドン、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、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カル
ボキシメチルセルロースおよびそれらの塩などが挙げられる。
キレート剤としては、エデト酸ナトリウム、クエン酸などが挙げられる。
芳香剤としては、１－メントール、ボルネオール、カンフル、ユーカリ油などが挙げられ
る。
本発明の水溶液剤は、点眼剤、点鼻剤および点耳剤とされることが好ましい。点眼剤とし
て用いる場合、そのｐＨは通常約３．５～８．５、好ましくは約６～８に、点鼻剤として
用いる場合、そのｐＨは通常約３．５～８．５、好ましくは約６～８に、点耳剤として用
いる場合、そのｐＨは通常約３．５～８．５、好ましくは約６～８に調整する。
本発明の水溶液剤の製造方法は、先に説明したピリドンカルボン酸またはその薬理学的に
許容される塩の可溶化と同様にして行われる。なお、上記の各種添加剤の添加は適宜の工
程において添加すればよい。
本発明の水溶液剤は、例えば点眼剤の態様で用いる場合、眼炎症を有効に消炎させるに充
分な量であればよく、症状、炎症の種類、該液剤を適用する人、動物の種類などによって
変動しうるが、一般に２０～２００μｇ／１回、好ましくは５０～１００μｇ／１回を１
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以下に実験例、実施例を挙げて、本発明を更に詳細に説明する。
実験例
ピリドンカルボン酸の溶解度に及ぼすグリチルリチン酸およびその塩の効果
０．１％グリチルリチン酸ジカリウムを含有する１．６％ホウ酸水溶液１００ｍｌに、過
剰量の塩酸ロメフロキサシンを加え、ｐＨを水酸化ナトリウムにより７に調整した。また
、０．１％グリチルリチン酸ジカリウムを含有するリン酸水溶液（塩化ナトリウムで等張
化したもの）に過剰量のオフロキサシンを加えて、ｐＨを水酸化ナトリウムにより７に調
整した。これらを２５℃にて約１週間振盪した後、０．４５μｍのメンブランフィルター
でろ過し、塩酸ロメフロキサシンおよびオフロキサシンの含量を高速液体クロマトグラフ
法により測定した。結果を表１に示す。

表１から明らかなように、０．１％グリチルリチン酸ジカリウムの配合により溶解度が塩
酸ロメフロキサシンでは約３倍に、オフロキサシンでは約２倍に増加し、０．１％グリチ
ルリチン酸ジカリウムの顕著な可溶化効果が認められた。
実施例
下記の処方に従い、点眼剤を調製した。
塩酸ロメフロキサシン０．３ｇを水１００ｍｌに加え塩酸でｐＨ３に調整し、塩酸ロメフ
ロキサシンを溶解する。この液にグリチルリチン酸ジカリウム０．１ｇを添加した後、水
酸化ナトリウムでｐＨ７に調整する。
本液は室温３日間保存の後も結晶の析出は認められなかった。グリチルリチン酸ジカリウ
ム無添加の場合は、室温１時間～１日程度で結晶の析出が認められた。

　　　　　　　　　　　　　　産業上の利用可能性
本発明の可溶化方法によれば、生理的ｐＨ付近におけるピリドンカルボン酸化合物または
それらの塩の溶解度を向上させることができ、主として点眼用、点鼻用および点耳用など
に適用される水溶液剤を調製することができる。
本出願は日本で出願された平成１０年特許願第２６５５２３号を基礎としており、その内
容は本明細書に全て包含されるものである。
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