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Carbapenem系 抗生剤 のimipenem/cilastatin sodium (MK- 0787/MK- 0791)に ついて,抗 菌力,

吸収 ・排溝 ならび に臨床成績を検討 し,以 下 の結果をえた。

1.抗 菌力

CEZ耐 性菌 に対す るMK-0787のMICは,Saums, Ecoli, Kpmummiaeで は ≦0.39μg/

m1に あ り,比 較 対照薬 のCMZ,CTM,CPZ,CTX,LMOXよ り極めてす ぐれた成績であった。

Rmirabilisに 対す る本剤のMICは ≦0.39～1.56μg/mlに 分布 し,LMOXよ りやや劣 ったもの

のCTXと はほぼ 同等,CMZ,CTM,CPZよ りす ぐれた ものであったo

2.吸 収 ・排泄

健康成人 にMK-0787/MK-0791を500mg/500mg,30分 点滴静注 した ときの血漿 中濃度は,点

滴終 了時 にMK-0787で35.6μg/ml,MK-0791で31.7μ9/mlの 最高値 を とったのち,前 者で0.9

時間,後 者 で0.7時 間の血 中半減期(β 相)を もって,両 剤類似 の推移を と りなが ら血中か ら消退

した。 この際の8時 間尿中回収率 は,MK-0787で69.4%,MK-0791で60.0%で あった。

PIPC29の30分 点滴 静注では,点 滴終 了時 の最高血漿中濃度98。3μg/ml,血 中半減期(β 相)

0.8時 間,8時 間尿中回収 率75.1%で あ った。

MK-0787/MK-0791の 血漿 中濃度お よび尿中排泄 にお よぼすprobenecidの 影響を検討 した結

果,MK-0791に おいて血 漿中濃 度の高値,血 中半滅期(β 相)の 延 長,血 漿 中濃度曲線下面積の

増大 ならびに尿中回収 率の低下が有意に認 め られた。

3.臨 床成績

呼吸器感染症5例,胆 道感染症2例,尿 路感染症2例 の計9例 にMK-0787/MK-0791を 使用 し,

臨床効果を判定 しえた8例 中,著 効1例,有 効6例,無 効1例 の結果 をえた。

副作用 として発熱 悪心が各1例 にみ られたが,臨 床検査値の異常変 動は経験 されなかった。

Imipenem (MK- 0787)はStreptomces cattleyaよ

りえ られたcarbapenem系 抗 生 剤thienamycinの1V-

formimidoy1誘 導 体 で あ る。本 剤 は細 菌 の β-lactamase

に対 して極 め て 安 定 で あ る が,体 内 で は 腎 臓 の 近位 尿 細

管 に存 在 す るdehydropeptidase-I (DHP-1)に よ り加

水 分 解 を 受 け て 不活 化 され る。 そ こでDHP-1阻 害 剤 の

cilastatin sodium (MK-0791)が 開 発 さ れ,以 後 は両

剤 の併 用 に よ る検 討 が進 め られ て きた%

今 回 わ れ わ れ はMK-0787/MK-0791に つ い て若 干 の

検 討 を 行 な っ た の で,以 下 に そ れ らの 成績 を報 告 す る。

I.抗 菌 力

1.測 定 方 法

CefazoIin(CEZ)に 高 度 耐 性 を 示 す 新 鮮臨床分離の

Samus5株,瓦coli7株,K.pnmmniae8株P.

mirabi傭13株 に対 す るMK-0787の 最 小発育阻止濃度

(MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会標 準 法 に従 い 寒天平板希釈

法 に よ り測 定 した 。 培 地 にはpH 7.2のM餌er-Hin-

ton寒 天 培 地 を用 い,接 種 菌量 は106cfu/mlの1白 金

耳 接 種 と し,37℃,24時 間培 養 後 に各 菌種 が完全に発育

阻 止 され た 最 低 濃 度 を も ってMICと した。 また同時に

cefmetazole (CMZ), cefotiam (CTM), cefoperazone
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Table 1 Antibacterial activity of new P-lactams against CEZ-resistant strains

Table 2 Profile of healthy volunteers

(CPZ), cefotaxime(CTX), latamoxef(LMOX)の

MICも 併せ て測 定 し,本 剤 の それ と比 較 した 。

2.成 績

CEZ耐 性 諸菌 種 に対 す るMK-0787の 抗 菌 力 はTa-

ble 1の とお りであ る
。

Samns,E. ecoli , K. pneumoniaeは,そ れ ぞ れ 全株

がMK-0787の0.39μg/ml,ま た は そ れ 以 下 で発 育 阻

止 され,比 較 対 照 薬 に く らべ て極 め てす ぐれ たMIC分

布 を示 した。 君mirabilisに 対 す る 本 剤 のMICは ≦

0.39～1.56μg/mlに 分 布 し,LMOXよ りや や 劣 った も

の のCTXと は ほ ぼ 同等,CMZ,CTM,CPZよ りす ぐ

れ た成 績 で あ った。



486 CHEMOTHERAPY
NOV. 1985

II.吸 収 ・排 泄

1.測 定 方 法

健 康 成 人 男 子 志 願 者6名 を 対 象(Tab1e2)に,MK-

0787/MK-0791 500mg/ 500mg, probenecid 1g内 服

30分 後 にMK-0787/MK-0791500mg/500mgな らび

にpiperacmin(PIPC)29を,い ずれ も30分 間 で 点

滴 静 注 した と きの血 漿 中 濃 度 をcrossover法 に よ り測

定 した 。

採 血 時 間 は 点 滴 開 始 後30,45分,1,1.5,2,4,6,

8時 間 で あ る。 また 各 剤 点 滴 静 注 開 始 後0～1 ,1～2,2～

4,4～6,6～8時 間 尿 の 尿 中濃 度 を測 定 し,こ れ に 尿 量

を乗 じて 尿 中 排 泄量 を 算 出 して使 用 量 との比 か ら,そ れ

ぞ れ の8時 間 尿 中 回 収 率 を 求 め た。

濃 度 測 定 はpaperdiscを 用 い た 薄 層 寒 天 平板 法 に

よ り,検 定 菌 と し てMK-0787で は βaciJlussubtilis

ATCC12432(MB32)株,PIPCで はMimcoccus伽

tmsATCC9341株 を用 い た。

標 準 曲線 はMK-0787で は血 漿 中濃 度,尿 中 濃 度 と も

に0.05M Morpholino-propane sulfonate buffer (pH

7.0),PIPCで は血 漿 中 濃 度 測 定 に ヒ トプ ー ル血 漿,尿

中濃 度 測定 にM/15phosphatebuffer(pH7.0)を 用 い

た 。

2.成 績

1)MK-0787/MK-0791の 血 漿 中濃 度,尿 中 排 泄

MK-0787/MK-0791500mg/500mgを30分 間 で 点 滴

静 注 した 際 の両 剤 の血 漿 中 濃度 お よび尿 中排泄はTable

3,4,Fig.1,2の とお りで あ る。

MK-0787は 点滴 終 了時 に35.6μg/mIの 血漿中濃度

を と った の ち,点 滴 終 了 後30分(点 滴 開始後1時 間)
,

1時 間(点 滴 開始 後1.5時 間)で,そ れぞれ20.1μg/

ml,13.1μg/mlの 値 を 示 し,7.5時 間後(点 滴開始後

8時 間)に は測 定 限 界 値 以 下 とな った 。一 方,MK.0791

の血 漿 中濃 度 は点 滴 終 了 時 に31.7μg/mlと な り,以 後

は順 に 点滴 終 了後30分 値15.1μg/ml,1時 間値9 .3

μg/ml,5-5時 間(点 滴 開 始 後6時 間)以 降 は測定限界値

以下 で あ った 。

尿 中濃 度 はMK-0787/MK-0791と もに点滴開始0～

1時 間 尿 に お い て 最 も 高 く,そ の値 はMK-0787で

4337.1μg/ml,MK-0791で4107.5μg/mlで あ り
,以 後

は1～2時 間 尿 で1510.3μg/m1と1199.4μg/1捻1,2～4

時 間 尿 で273.8μg/mlと1523μg/ml,4～6時 聞尿で

59.8μg/m監 と48.1μg/ml,6～8時 間 尿 で9 .6μg/mlと

4.1μg/m1と 漸 減 し,8時 間 尿 中回 収 率は前者 で69.4

%,後 者 で60.0%で あ った。

2)吸 収 ・排 泄 に お よぼ すprobenecidの 影響

Probenecid1g前 投 与 後 のMK-0787/MK-0791の

血 漿 中濃 度 は,点 滴 終 了 時 にMK-0787で340μg/ml,

MK-0791で45.3μg/mlの 値 を とった の ち,点 滴終了後

30分,1時 間 で は,そ れ ぞ れ16.5μg/mlと24.9μg/

ml,10.6μg/mLと18.7μg/mlと な り,5 .5時 間後には

Table 3 Plasma levels of MK-0787 and MK-0791 (30 min. D.I.)

Healthy volunteers, cross over (N= 6)

* Hours after start of infusion
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Fig. 1 Plasma levels of MK-0787 and MK-0791

(30min. D. I.)
Healthy volunteers, cross over (N=6)

Fig. 2 Urinary excretion of MK-0787 and MK-0791
Healthy volunteers, cross over (N=6)

前 者 で0.5μg/ml,後 者 で22μg/mlに 低 下 した(Table

5,6,Fig。3,4)。

この 際 の各 時 間 帯 に お け るMK-0787/MK-0791の 尿

中 濃 度 お よび 尿 中 排泄 量 はTable7,8,Fig.5,6の とお

りで あ る。 す な わ ち,MK-0787で は0～1時 間 尿 で

Fig.3 Plasma kvc.ls (.)1:\ 1 Kr -0787 (30 min. D.)
Healthy volunteers, cr(),c; over 0'4=6)

Fig.4 Plasma levels of MK-0791 (30min. D.I.,
Healthy volunteers, cross over (N=6)

1941.2μg/ml,1～2時 間 尿 で751,5μg/ml,2～4時 間尿

で200.3μg/ml,4～6時 間尿 で53.6μg/ml,6～8時 間

尿 で15.1μg/ml,MK-0791で は,そ れ ぞれ1341.8μg/

ml,573.7μg/mい53.0μg/ml,85.5μg/ml,2乳9μg/

mlで,8時 間 まで に 前 者 で は66.5%,後 者 では50.7%

が 尿 中 に回 収 され た 。
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Table 5 Plasma levels of MK-0787 (30 min. D. I.)

Healthy volunteers, cross over (N=6)

* Hours after start of infusion

Table 6 Plasma levels of MK-0791 (30 min. D. I.)

Healthy volunteers, cross over (N=6)

* Hours after sta
rt of infusion
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Fig. 5 Urinary excretion of MK-0787
Healthy volunteers, cross over (N=6)

Fig. 6 Urinary excretion of MK-0791
Healthy volunteers, cross over (N=6)

Table 9 Plasma levels of MK-0787 and PIPC (30mm. D. I.)
Healthy volunteers, cross over (N=6)

* Hours after start of infusion
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Fig7 Plasma levels of MK-0787 and PIPC

(30min.D.I.)
Healthy volunteers, cross over(N=6)

3)MK-0787お よびpiperacillinの 血 漿 中 濃 度,尿

中排泄

MK-0787/MK-0791500　 mg/500　 mgを30分 間 で 点

滴静注 した際 のMK-0787の 血 漿 中濃 度 は,点 滴 終 了 時

に35.6μg/mlで,以 後 は 点 滴 終 了 後30分 で20.1μg/

ml,1時 間で13.1μg/ml,5.5時 間 で0.3μg/mlと な

り,7.5時 間後 には 測定 限 界値 以 下 に低 下 した 。 一 方,

PIPC　 29を30分 間 で点 滴 静 注 した と きの 血 漿 中 濃 度

は,点 滴 終了 時 に98.3μg/mlの 最 高 値 を と った の ち,

点滴終 了後30分 で41.1μg/ml,1時 間 で25.3μg/ml,

5.5時 間 では 測定 限 界 以下 に低 下 し た(Table 9 , Fig.

7)。

尿 中濃 度お よび 尿 中 排泄 量 はMK-0787,　 PIPCの い

ずれ において も0～1時 間 尿 で最 も高 く,そ の 値 は そ れ

ぞれ4337.1μg/ml,17221.3μg/mlで あ り,以 後 は 経 時

的 に低下 して8時 間 尿 中回 収 率 は 順 に69.4%,75。1%

であった(Table10,Fig.8)。 以 上,MK-0787/MK-

0791,probenecid前 投 与 後 のMK-0787お よびMK-

0791な らび にPIPCの 各 血 漿 中 濃 度 値 を も と に,そ れ

ぞれのpharmacokinetic　 parameterをtwocompart-

ment open modelを 用 い てcomputer解 析 した 結 果 を

Table 11に 示す
。

III・ 臨 床 成 績

1.対 象 お よび使 用 方 法

対 象は内科 領 域諸 感 染 症 の うち,呼 吸 器 感 染 症5例,

Fig8 Urinary excretion of MK-0787andPIPC

Healthy volunteers,crossover(N=6)

胆道感染症,尿 路感染症各2例 の計9例 で ある。年齢は

22～82歳(平 均60.6歳)に 分布 し,性 別は男性7例,

女性2例 であ る。

MK-0787/MK-0791の1回250～1000mg(MK-0787

と して)を1日2回,添 付溶解液100mlに 溶 解 して

20～60分 間で点滴静注 した。使用期間は4～20日 間で

あ る。

臨床効果の判定は,臨 床症状お よび臨床検査所見の改

善度を もとに した主治医判定に よった。

2.成 績

各症例に 対す るMK-0787/MK-0791使 用 の 結 果 は

Table12の とお りである。

呼吸器感染症では腺窩性扁桃炎,肺 化膿症,慢 性気管

支炎の各1例 はいずれ も有効,肺 炎2例 中1例 が有効で

あ った。胆道感染症では1例 に有効の結果をえたが,他

の1例 は 自 ・他覚的に炎症所見に乏 しく,臨 床効果は不

明 と判定 された。尿路感染症2例 では著効,有 効が各1

例にみ られた。

細菌学的効果は,呼 吸器感染症 のS。pyogenes,S.

pneumoniae,尿 路感染症 の 瓦coliは 除菌 されたが,胆

道感染症のEnterobacter属 は1例 で減少に とどま り,

他の2例 では本療法終了後の細菌学的検索が未施行 のた

め判定不能 とされた。

自 ・他覚的な副作用 としては,症 例9で 本剤使用開始

3日 目よ り38℃ 前後の発熱,症 例5で10日 目よ り悪
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心 が 認 め られ た 。 両 症 例 と もに 本 剤 使 用 終 了 後 ま も な く

正 常 に 復 した 。 またMK-0787/MK-0791使 用 前 後 で の

臨 床 検 査 値 には,本 剤 に起 因 す る と考 え られ る 異 常 変 動

は 認 め られ な か った(Table13)。

IV.考 案

MK-0787は5treptomyces cattleyaよ り産 生 され る

thienamycinのN-formimidoyl誘 導 体 で あ り,carba-

penem系 抗 生剤 に 属 す る 新 しい β一lactam剤 で あ る。本

剤 はSfaecalisを 含 む グ ラム 陽 性 菌 お よびP.aerugi-

nosaを 含 む グ ラ ム陰 性 桿菌 に 対 して 幅 広 い 抗 菌spe-

ctrumを 有 し,β-lactamaseに 安 定 で あ るが,主 と して

腎 臓 の近 位 尿 細 管 細 胞 内 のbrushborderに 存 在 す る

DHP-1に よ り加 水 分 解 を 受 け て 不 活 化 され る とい う欠

点 を 有 して い た。 そ こでDHP-1阻 害剤 のMK-0791が

開 発 され,こ れ をMK-0787と1:1の 割 合 で 配 合 す る

こ とに よ り,MK-0787の 欠 点 が解 消 され る こ とが 確 認

さ れ た2)。

今 回,わ れ わ れ はMK-0787/MK-0791に つ い て若 干

の 基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 った 。

1.抗 菌 力

MK-0787は 従 来 のpenicillin剤 やcephem剤 と交 叉

耐 性 を 示 さ な い のが 特 徴 とされ て い る3),4),5)。

CEZ耐 性菌 に 対 す るMK-0787の 抗 菌 力 を 測 定 した

わ れ わ れ の成 績 で も,Saureus,E.coli,K.pneumoni々e

は い ず れ もMK-0787の0.39μg/ml,ま た は そ れ 以下 で

発 育 阻 止 され,本 剤 は 比較 薬剤 のCMZ,CTM'CPZ,

CTX'LMOXな ど よ り極 め てす ぐれ た 抗菌 力 を 示 す こ

とが確 認 され た 。P.mirabilisに 対 して も本 剤 のMICは

≦0.39～1.56μg/mlに あ り,LMOXよ りや や 劣 った も

の の,CTXを 除 く他 剤 よ り小 さ なMIC分 布 を示 した 。

以 上 の ご と く,CEZ耐 性 のSaureusに もMK-0787

は グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 す る と同様 にす ぐれ た抗 菌 力 を発

揮 す る こ とか ら,本 剤 は グ ラム陽 性 菌,陰 性 菌 に 幅広 く

臨 床 使 用 し うる価 値 あ る薬 剤 と推 察 さ れ る。

2.吸 収 ・排 泄

MK-0787はDHP-1に よ り不 活化 され る た め に 尿 中

排 泄 は少 な い。 ま た家 兎 を用 い た 実験 的 検 討 で は,本 剤

の 腎毒 性 はcephalomidineに 匹 敵 す る とい う1)。DHP-I

阻 害 剤 のMK-0791をMK-0787と 併 用 す る と,MK-

0787の 尿 中 回 収 率 を 増 加 させ る と同 時 に 近 位 尿 細 管 壊

死 も 招 来 しな い こ と が 確 認 され て い る。MK-0787と

MK-0791は,両 剤 の 配 合 比 が1:1の とき に最 適 で あ

り,わ が 国 で も1:1の 配 合 比 で基 礎 的 お よび臨 床 的 検

討 が 実 施 さ れ た6)。

健 康 成 人 男 子 志 願 者 を 対 象 にMK-0787/MK-0791

500mg/500mgを30分 間 で 点 滴 静 注 した と きの 血 漿 中
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Table13 Laboratory findings before and after  MK-0787/1VIK-0791 administration

*:ALP:U/dl

濃度は,点 滴 終了 時 にMK-0787で35.6μg/ml,MK-

0791で31.7μg/mlの 最 高 値 を とった の ち,前 者 で0.9

時間,後 者 で0.7時 間 の β相 で の血 中半 減 期 〔t1/2(β)〕

をもって,両 剤類 似 の推 移 を と りなが ら血 中 か ら消 退 し

た。

DRusANo?)ら は,MK-0787/MK-07911000mg/1000

mgを30分 間 で点 滴 静 注 した 際 の血 漿 中濃 度 を 測 定 し

た結果,点 滴 終了 時 の最 高 濃 度 はMK-0787で52.1μ9/

ml,MK-0791で65.0μg/ml,t1/2(β)は 前 者 で0.9時

間,後 者 で0.8時 間 と,血 漿 中 濃 度 に お い て使 用 量 に応

じた高 値を と った もの の,t1/2(β)は わ れ わ れ の 結果 と

ほぼ等 しい成績 を 報 告 して い る。

尿中への排泄 は,わ れ わ れ の検 討 で は 点 滴 開 始 後8時

間 までにMK-0787で69.4%,MK-0791で60.0%

が回収 され た。またMK-0787の 尿 中 濃 度 は ,6～8時 間

尿 の最低値 で も5-4μg/mlで あ り,こ れ は 多 くの尿 路 感

染 の原因菌 に対 す るMIC90の2.5～40倍 に 相 当す る3}。

MK-0787はprobenecidと の併 用 に よ り僅 か なが ら

もt1/2(β)は 延 長 し,血 漿 中 濃 度 曲 線 下 面 積(AUC)

も増大す る こ とか ら,本 剤 は 腎 排 泄 の うち の 約20%が

尿 細 管 分 泌 で あ ろ う と考 らえれ て い る2}。 わ れ わ れ は

MK-0787/MK-0791にprobenecidを 併 用 した と ころ,

MK-0787の 血 漿 中濃 度 はprobenecid非 併用 時 の そ れ

と有 意 差 は 認 め られ な か った 。 この 事 実 は,今 回 の 検 討

がMK-0787単 独 で は な く,MK-0787/MK-0791と し

て 用 いた た め に,MK-0791のprobenecid様 効 果 に よ

っ てMK-0787は 糸 球 体 濾 過 のみ の 腎 排 泄 様 式 を と った

も の と推 察 され る。 一 方,MK-0791の 血 漿 中 濃 度 は,

probenecid併 用 に よ り有 意 に 高 値 を 示 し,t1/2(β)の 延

長,AUCの 増 大 が 認 め られ た 。 な お,こ の際 のMK-

0791とprobenecidの 相 互作 用 につ い て は,今 後 さ らに

検 討 の要 が あ ろ う。

MK-0787/MK-0791500mg/500mgを30分 間 で 点滴

静 注 した 際 のMK-0787の 血 漿 中濃 度 をPIPC29,30

分 点 滴 静 注 時 のそ れ とcrossover法 に よ り検討 した と

こ ろ,点 滴 終 了 時 の 値 はMK-0787で35.6μg/ml,

PIPCで98.3μg/mlと,使 用 量 に 応 じた 最 高 値 を と っ

た の ち,MK-0787はPIPCのt1/2(β)(0.8時 問)よ

りや や長 い0,9時 間 を もっ て血 中 か ら消 退 した。 こ の際

の8時 間 尿 中 回収 率 もMK-0787で は69.4%とPIPC

の75.1%に 比 して や や 低 率 で あ り,両 剤 の腎clearance

に応 じた 尿 中 排泄 動態 を 示 した 。
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3.臨 床成績

内 科 系 諸感染症9例 にMK-0787/MK-0791を 使 用

し,臨 床 効果判定可能 な8例 中7例 に著効ない し有効 の

結果をえた。 また本剤使用前後で細菌学的検討 がなされ

た呼吸器感染症 のS.pyogenes,S.pneumoniae,尿 路感

染 症のE.coliは 除菌 され,胆 道感染症のEnterobaoter

属 は減少に とどまった。

以上の ごとく,MK-0787/MK-0791は グラム陽性 お

よび陰性菌 に対 して臨床的,細 菌学的に期 待どお りの成

果 を挙げ えた ことは,抗 菌spectrumお よび抗菌力か ら

み て当然 のことといえ る。

WmsToNら8)はP.aeruginosaを 含む諸菌種に よる感

染症38例 にMK-0787/MK-0791を 臨床使用 し,34例

(89%)に 治癒ない し改善を認 め,複 数菌感染に も 本剤

だけ で治療が可能である と結論 している。 この点は,わ

が 国に お け る新薬 シンポ ジウム6》で も グラム陽性菌感

染,グ ラム陰性菌感染にそれ ぞれ79%,77%,複 数菌感

染 に72%の 臨床効 果がえられてい ることか らも明 らか

であろ う。 しか し,そ の一方でWXNSTONら8)はP.aeru-

ginosa感 染 において,本 剤耐性菌 が出現 したこ とか ら,

と くに重症のP.aeruginosa感 染 にはaminoglycoside

剤 との併用を推奨 している。

今回の検討では,副 作用 と して発熱お よび悪心が各1

例にみ られた。

悪心を きた した1例 は,MK-0787と して500mgを

添付溶解液100mlに 溶解 して60分 間で点滴静注 した

ところ,10日 目に発現 した もので,処 置 を講ず ることな

く継続使用 が可能 であった72歳,女 性 の症例で ある。

悪心,嘔 吐などの消化器症状は使用量,注 入速度に関連

がある との報告8)が み られ るが,本 例 の場合は これ とは

関係 な く,使 用量,注 入速 度以外の催吐因子 も考慮する

必要が あろ う。

いずれ にせ よ本剤がcarbapenem系 抗生剤 に属す る

最 初 の薬 剤 で あ る こ とか ら,β-lactam剤 に共通の副作

用 は も と よ り,他 のadverse reactionに つ いても,今 後

十 分 な監 視 が望 まれ る。
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The antibacterial activity, pharmacokinetics and clinical effects of imipenem/cilastatin sodium (MK-

0787/MK-0791) a carbapenem antibiotic, were studied and the following results were obtained:

1. Antibacterial activity

MICS of MK-0787 against CEZ-resistant bacteria, S. aureus, E. coli, and K. pneunioniae, were 0.39

ƒÊg/ml or less, and its antibacterial activity was much superior to that of comparative drugs; CMX,

CTM, CPZ, CTX and LMOX. The MIC of this drug against P. rnirabilis ranged from •….0.39 to 1.56

ƒÊg/ml, with antibacterial activity a little inferior to that of LMOX, similar to that of CTX and

superior to that of CMZ, CTM, CPZ.

2. Pharmacokinetics

When MK-0787/MK-0791 was administered to healthy adult male volunteers by a 30-minute intra-

venous drip infusion in a dose of 500 mg/500 mg, the mean maximum plasma concentration at the end

of the infusion was 35.6ƒÊglml for MK-0787 and 31. 7ƒÊg/ml for MK-0791. The mean ƒÀ-phase half life

was 0.9 hour and 0.7 hour, respectively, and the two compounds had similar disappearance curves.

The mean urinary recovery up to 8 hours was 69. 4% for MK-0787 and 60. 0% for MK-0791.

When 2g of PIPC was administered by a 30-minute intravenous infusion, the maximum plasma

level was 98.3ƒÊeml at the end of the infusion, the ƒÀ-phase half life was 0. 8 hour and the urinary

recovery up to 8 hours was 75. 1%.

The influence of probenecid on plasma and urinary levels of MK-0787/MK-0791 was examined. The

following significant results were observed with MK-0791: increased plasma concentration, prolonged

ƒÀ-phase half life
, increased AUC and decreased urinary recovery rate.

3. Clinical effects

MK-0787/MK-0791 was administered to 5 patients with respiratory tract infections, 2 with biliary

tract infections and 2 with urinary tract infections. Out of 8 patients who were judged to be

evaluable, clinical results were excellent in 1, good in 6 and poor in 1.

Either fever or nausea was observed in 2 patients as adverse effects, however, no abnormality in

laboratory findings was observed .


