
(57)【要約】
α－ 2－アドレナリン作動薬成分および脂肪酸成分を含んで成る組成物を開示する。１つ
の態様において、脂肪酸成分は脂肪酸を包含する。好ましい態様において、α－ 2－アド
レナリン作動薬成分と脂肪酸成分が錯体を形成する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 ； お よ び
脂 肪 酸 成 分 ；
を 含 ん で 成 る 組 成 物 で あ っ て ；
該 脂 肪 酸 成 分 が 、 該 α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 と の 錯 体 を 形 成 し ；
該 錯 体 が 水 性 環 境 中 で 実 質 的 に そ の ま ま の 状 態 を 維 持 す る ；
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
脂 肪 酸 成 分 が 、 脂 肪 酸 成 分 を 使 用 し な い 場 合 の α － ２ － ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 の 有 効 性 と 比
較 し て 、 作 動 薬 の 有 効 性 を 増 加 さ せ る の に 有 効 な 量 で 存 在 す る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
作 動 薬 が キ ノ キ サ リ ン 成 分 を 含 ん で 成 る 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
キ ノ キ サ リ ン 成 分 が 、 キ ノ キ サ リ ン 、 （ 2－ イ ミ ド ゾ リ ン － 2－ イ ル ア ミ ノ ） キ ノ キ サ リ ン
、 5－ ブ ロ モ － 6－ （ 2－ イ ミ ド ゾ リ ン － 2－ イ ル ア ミ ノ ） キ ノ キ サ リ ン お よ び そ れ ら の 誘 導
体 な ら び に そ れ ら に 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 3に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
脂 肪 酸 成 分 が 、 飽 和 脂 肪 酸 お よ び 不 飽 和 脂 肪 酸 、 そ れ ら の 誘 導 体 お よ び に そ れ ら の 混 合 物
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
脂 肪 酸 成 分 が 、 1分 子 に つ き 約 12個 ～ 約 26個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 脂 肪 酸 、 そ の 誘 導 体 お よ
び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
脂 肪 酸 成 分 が 、 ド コ サ ヘ キ サ ン 酸 、 そ の 誘 導 体 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 択
さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
脂 肪 酸 成 分 が 、 リ ノ レ ン 酸 、 そ の 誘 導 体 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
脂 肪 酸 成 分 が 治 療 作 用 を 有 す る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
脂 肪 酸 成 分 が 、 作 動 薬 と の 錯 体 で あ る 間 に 、 治 療 作 用 を 有 す る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
脂 肪 酸 成 分 が 、 作 動 薬 と の 錯 体 で な い 間 に 、 治 療 作 用 を 有 す る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
眼 に 投 与 し た 際 に 、 脂 肪 酸 成 分 が 眼 内 圧 を 降 下 さ せ る の に 有 効 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
脂 肪 酸 成 分 が 、 プ ロ ス タ ノ イ ド 、 そ の 誘 導 体 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
脂 肪 酸 成 分 が 、 脂 質 膜 を 通 る α － ２ － ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 の 移 動 を 増 加 さ せ る の に 有 効 な
量 で 存 在 す る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
脂 肪 酸 成 分 が 、 生 理 的 条 件 下 で の 生 体 膜 を 通 る 作 動 薬 成 分 の 移 動 を 増 加 さ せ る 請 求 項 1に
記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
脂 肪 酸 成 分 が 、 作 動 薬 に よ っ て 得 ら れ る 治 療 効 果 を 増 加 さ せ る の に 有 効 で あ る 請 求 項 １ に
記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
錯 体 が 生 物 学 的 環 境 に お い て 解 離 性 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
少 な く と も 1つ の 付 加 的 作 動 薬 を 含 有 し 、 脂 肪 酸 が 、 作 動 薬 お よ び 付 加 的 作 動 薬 の 両 方 と
の 錯 体 を 形 成 し て い る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
少 な く と も 1つ の 付 加 的 脂 肪 酸 成 分 を 含 有 し 、 作 動 薬 が 、 脂 肪 酸 成 分 お よ び 付 加 的 脂 肪 酸
成 分 の 両 方 と の 錯 体 を 形 成 し て い る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
眼 用 に 許 容 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
担 体 を さ ら に 含 ん で 成 る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
作 動 薬 が 、 5－ ブ ロ モ － 6－ （ 2－ イ ミ ド ゾ リ ン － 2－ イ ル ア ミ ノ ） キ ノ キ サ リ ン を 含 ん で 成
り ；
脂 肪 酸 成 分 が 、 ド コ サ ヘ キ サ ン 酸 、 そ の 誘 導 体 、 リ ノ レ ン 酸 、 そ の 誘 導 体 、 プ ロ ス タ ノ イ
ド 、 そ の 誘 導 体 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
5－ ブ ロ モ － 6－ （ 2－ イ ミ ド ゾ リ ン － 2－ イ ル ア ミ ノ ） キ ノ キ サ リ ン ； お よ び
リ ノ レ ン 酸 成 分 ；
を 含 ん で 成 る 組 成 物 で あ っ て 、
該 5－ ブ ロ モ － 6－ （ 2－ イ ミ ド ゾ リ ン － 2－ イ ル ア ミ ノ ） キ ノ キ サ リ ン が 、 該 リ ノ レ ン 酸 成
分 と の 錯 体 を 形 成 し ；
該 錯 体 が 水 性 環 境 中 で 実 質 的 に そ の ま ま の 状 態 を 維 持 す る ；
請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 （ 以 下 に 「 作 動 薬 」 と 称 す ） を 含 有 す る 組 成 物 に
関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 作 動 薬 が 向 上 し た 薬 物 動 態 特 性 を 有 す る そ の よ う な 組 成 物 に 関 す
る 。 本 発 明 の 作 動 薬 は 、 α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 に 結 合 し 、 治 療 効 果 を も た ら す の に
有 効 な あ ら ゆ る 化 学 物 質 、 例 え ば 、 化 合 物 、 イ オ ン 、 錯 体 等 を 包 含 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
作 動 薬 を 含 有 す る 組 成 物 の 供 給 に お い て 常 に 存 在 す る 課 題 は 、 そ の よ う な 組 成 物 を さ ら に
有 効 な も の に す る こ と で あ る 。 作 動 薬 を よ り 有 効 な も の に す る 1つ の 技 術 は 、 そ れ ら の 薬
物 動 態 特 性 を 向 上 さ せ る こ と で あ る 。 例 え ば 、 調 剤 さ れ た 、 ま た は 投 与 さ れ た 作 動 薬 は 、
好 ま し く は 、 作 動 薬 が 標 的 受 容 体 に 到 達 し て 治 療 効 果 を 与 え う る よ う に 脂 質 細 胞 膜 に 透 過
性 で あ る べ き で あ る 。 特 定 の 作 動 薬 が 脂 質 膜 を 充 分 に 透 過 し な い 理 由 の 1つ と し て 考 え ら
れ る こ と は 、 こ れ ら の 作 動 薬 が 生 理 的 pHに お い て 荷 電 イ オ ン で あ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 薬 物 動 態 特 性 の 向 上 」 と い う 用 語 は 、 透 過 性 の 増 加 を 意 味
し う る が 、 薬 物 動 態 特 性 の 向 上 は 、 例 え ば 、 作 動 薬 の 生 物 学 的 利 用 能 、 金 属 イ オ ン 封 鎖 特
性 お よ び ／ ま た は 放 出 特 性 の 向 上 も 意 味 し う る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
イ オ ン 化 可 能 な 分 子 の 生 体 膜 を 通 る 移 動 を 増 加 さ せ る 陽 イ オ ン と 陰 イ オ ン と の イ オ ン 対 形
成 ま た は 錯 体 生 成 が 示 さ れ て い る （ Nashら 、 Skin Pharmacol 5： 160－ 170（ 1992） お よ び
Ogawaら 、 Jpn J Ophthalmol 37： 47－ 55（ 1993） ） 。 し か し 、 従 来 の イ オ ン 錯 体 系 は 、 特
定 の 生 物 学 的 環 境 、 例 え ば 眼 環 境 へ の 作 動 薬 の 輸 送 に 使 用 す る の に 適 さ な い 場 合 が あ る 。
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【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 の 有 効 性 を 増 加 さ せ る 新 規 組 成 物 が 現 在 も 必 要 と さ れ て い る
。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
新 規 作 動 薬 含 有 組 成 物 が 見 出 さ れ た 。 本 発 明 に よ れ ば 、 本 発 明 組 成 物 は 、 組 成 物 の 作 動 薬
の 有 効 性 を 増 強 す る の に 有 効 な 特 定 の 物 質 を 含 有 す る 。 本 発 明 を い か な る 特 定 の 理 論 ま た
は 作 用 機 構 に も 限 定 す る も の で は な い が 、 作 動 薬 の 有 効 性 は 、 向 上 し た 薬 物 動 態 、 例 え ば
、 作 動 薬 の 脂 質 ニ 重 層 へ の 透 過 性 の 増 加 に よ っ て 増 強 さ れ る と 考 え ら れ る 。 1つ の 態 様 に
お い て 、 こ れ ら の 物 質 は 眼 に お け る 作 動 薬 の 生 物 学 的 利 用 能 を 向 上 さ せ る 。 該 物 質 は 、 生
理 的 条 件 下 、 例 え ば pH約 7～ 約 9に お い て 、 作 動 薬 の 薬 物 動 態 を 向 上 し う る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
さ ら に 、 本 発 明 に よ れ ば 、 作 動 薬 は 、 生 理 的 pH、 例 え ば pH約 6.5～ 約 9.0に お い て 、 イ オ ン
化 さ れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 作 動 薬 は pH約 7に お い て イ オ ン 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 作 動 薬 は 、 患 者 、 例 え ば ヒ ト 患 者 に 投 与 し た 場 合 に 、 治 療 的 利 益
ま た は 効 果 を 与 え る の に 有 用 な 化 合 物 、 化 合 物 の 混 合 物 、 他 の 物 質 の 混 合 物 を 包 含 す る 。
本 発 明 に 有 用 な 作 動 薬 は 、 イ ミ ノ － イ ミ ダ ゾ リ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ア ゼ ピ
ン 、 チ ア ジ ン 、 オ キ サ ゾ リ ン 、 グ ア ニ ジ ン 、 カ テ コ ー ル ア ミ ン 、 そ れ ら の 生 物 学 的 に 適 合
性 の 塩 お よ び エ ス テ ル な ら び に そ れ ら の 混 合 物 を 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 α － 2－ ア ド レ
ナ リ ン 作 動 薬 は 、 キ ノ キ サ リ ン 成 分 を 包 含 し う る 。 キ ノ キ サ リ ン 成 分 は 、 キ ノ キ サ リ ン 、
生 物 学 的 に 適 合 性 の そ の 塩 、 エ ス テ ル 、 他 の 誘 導 体 等 、 な ら び に そ れ ら の 混 合 物 を 包 含 す
る 。 キ ノ キ サ リ ン 誘 導 体 の 非 制 限 的 な 例 は 、 （ 2－ イ ミ ド ゾ リ ン － 2－ イ ル ア ミ ノ ） キ ノ キ
サ リ ン 、 5－ ブ ロ モ － 6－ （ 2－ イ ミ ド ゾ リ ン － 2－ イ ル ア ミ ノ ） キ ノ キ サ リ ン （ 以 下 「 ブ ロ
モ ニ ジ ン 」 と 称 す ） 、 お よ び そ れ ら の 生 物 学 的 に 適 合 性 の 塩 お よ び エ ス テ ル を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 作 動 薬 は 、 α － 2A－ ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 、 α － 2B－ ア ド レ ナ リ ン
受 容 体 、 お よ び ／ ま た は α － 2D－ ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ま た は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ に
特 異 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
ま た 、 作 動 薬 の 薬 物 動 態 を 向 上 さ せ る 物 質 は 、 脂 肪 酸 成 分 （ 以 下 に FACと 称 す ） を 包 含 す
る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 FACは 、 飽 和 お よ び ／ ま た は 不 飽 和 脂 肪 酸 を 包 含 す る 。 本 発 明 の
脂 肪 酸 は 12個 よ り 多 い 炭 素 原 子 を 有 し 、 そ の 例 は ド コ サ ヘ キ サ ン 酸 お よ び リ ノ レ ン 酸 で あ
る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 脂 肪 酸 は 、 約 12～ 約 26個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 。 他 の 態
様 に お い て 、 本 発 明 の 脂 肪 酸 は 、 約 16～ 約 24個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 。 1つ の 態 様 に お い て
、 FAC自 体 が 、 少 な く と も 1つ の 治 療 効 果 を 与 え る の に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 作 動 薬 お よ び FACは 、 錯 体 を 形 成 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 作 動
薬 お よ び FACは 、 溶 液 中 で 、 好 ま し く は pH約 7～ 約 9の 溶 液 中 で 錯 体 を 形 成 す る 。 1つ の 態 様
に お い て 、 作 動 薬 お よ び FACは 、 溶 液 の 外 部 に お い て 、 錯 体 、 例 え ば 塩 を 形 成 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 組 成 物 は 、 担 体 成 分 を 含 有 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 組 成 物 は
約 7ま た は そ れ 以 上 の pH、 例 え ば 約 7～ 約 9の pHを 有 し 、 眼 用 に 許 容 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 明 細 書 に 記 載 し た あ ら ゆ る 特 徴 、 ま た は 特 徴 の 組 み 合 わ せ は 、 本 発 明 に 含 ま れ る も の と
し 、 但 し 、 あ ら ゆ る そ の よ う な 組 み 合 わ せ に 含 ま れ る 特 徴 が 、 情 況 、 本 明 細 書 お よ び 当 業
者 の 知 識 か ら 判 断 し て 明 ら か に 相 互 に 矛 盾 し な い こ と を 条 件 と す る 。

10

20

30

40

50

(4) JP 2004-528362 A 2004.9.16



【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 の 付 加 的 な 利 益 お よ び 局 面 は 、 下 記 の 詳 細 な 説 明 お よ び 請 求 の 範 囲 か ら 明 ら か で あ
る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ５ 】
α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 （ 作 動 薬 ） お よ び 脂 肪 酸 成 分 （ FAC） を 含 ん で 成 る 組 成 物 を 提
供 す る 。 本 発 明 組 成 物 に 使 用 さ れ る FACは 、 作 動 薬 の 薬 物 動 態 を 向 上 さ せ る の に 有 効 で あ
り う る 。 例 え ば 、 FACは 、 作 動 薬 の 治 療 作 用 を 増 加 し う る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 組
成 物 は 、 液 体 担 体 成 分 を さ ら に 含 有 し て よ く 、 液 体 、 例 え ば 、 水 性 液 、 溶 液 の 性 質 を 有 し
て よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
1つ の 態 様 に お い て 、 作 動 薬 お よ び FACは 錯 体 を 形 成 す る 。 形 成 さ れ た 錯 体 は 、 「 ゆ る い 」
イ オ ン 対 、 ま た は 「 緊 密 な 」 イ オ ン 対 で あ っ て よ い 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 錯 体 は 「 緊 密
な 」 イ オ ン 対 で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 本 発 明 の 錯 体 は 、 水 ま た は 水 溶 液 の よ う な 高 誘 電
率 溶 媒 中 で 解 離 し な い よ う な 充 分 な 「 緊 密 さ 」 で あ る 。 そ の よ う な 「 緊 密 な 」 イ オ ン 対 の
錯 体 の 1つ の 長 所 は 、 眼 環 境 に お い て 使 用 し う る 食 塩 水 の よ う な 水 溶 液 に 含 有 し う る こ と
で あ る 。 し か し な が ら 、 錯 体 は 、 特 定 条 件 下 に 解 離 す る こ と が で き る こ と も 好 ま し い 。 例
え ば 、 錯 体 が 脂 質 層 を 通 っ た 後 に 、 作 動 薬 は 、 FACと 錯 体 形 成 し て い な い 場 合 に は 、 よ り
効 果 的 に 標 的 分 子 を 活 性 化 し う る 。 従 っ て 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 作 動 薬 お よ び FACは
、 作 動 薬 の 薬 物 動 態 特 性 を 向 上 さ せ る た め に 錯 体 と し て 存 在 し 、 後 に 解 離 し て 、 作 動 薬 が
受 容 体 に お い て よ り 効 果 的 に 作 用 し う る よ う に す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
1つ の 態 様 に お い て 、 1つ の 作 動 薬 が 、 2つ 以 上 の FAC、 例 え ば 2つ ま た は 3つ の FACと 錯 体 を
形 成 し て よ い 。 他 の 態 様 に お い て 、 1つ の FACが 、 2つ 以 上 の 作 動 薬 、 例 え ば 2つ ま た は 3つ
の 作 動 薬 と 錯 体 を 形 成 し て よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
現 在 有 用 な 作 動 薬 は 、 FACの 存 在 に よ っ て 利 益 を 得 る よ う に 選 択 す る の が 好 ま し い 。 一 般
に 、 作 動 薬 は 、 FACと 錯 体 を 形 成 し て い る 場 合 に 、 向 上 し た 脂 質 膜 透 過 能 力 を 与 え ら れ る
。 1つ の 態 様 に お い て 、 作 動 薬 は 塩 基 性 分 子 で あ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 作 動 薬 は 陽 イ オ
ン で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 有 用 な 作 動 薬 は 、 ア ミ ン 含 有 分 子 を 含 む 。 ま た 、 ア ド レ ナ リ ン 作
動 薬 は 、 好 ま し く は 、 7よ り 大 き い pKa、 好 ま し く は 約 7～ 約 9の pKaを 有 す る ア ミ ン 含 有 分
子 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 」 ま た は 「 作 動 薬 」 に は 、 例 え ば
節 後 交 感 神 経 終 末 の シ ナ プ ス 前 α 2受 容 体 ま た は 例 え ば 平 滑 筋 細 胞 の シ ナ プ ス 後 α 2受 容 体
に 結 合 す る こ と な ど に よ っ て 、 正 味 の 交 感 神 経 遮 断 応 答 を 引 き 起 し て 、 調 節 の 増 加 を も た
ら す 化 合 物 、 イ オ ン 、 複 合 体 な ど の 化 学 物 質 が 包 含 さ れ る 。 交 感 神 経 遮 断 応 答 は 、 交 感 神
経 系 に よ っ て 伝 達 さ れ る イ ン パ ル ス の 作 用 の 阻 害 、 低 減 ま た は 防 止 を 特 徴 と す る 。 本 発 明
の α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 は 、 α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 に シ ナ プ ス 前 性 に 結 合 し て
、 ニ ュ ー ロ ン ノ ル エ ピ ネ フ リ ン の 放 出 を 減 少 さ せ る 負 の フ ィ ー ド バ ッ ク を 引 き 起 す 。 さ ら
に 、 本 発 明 の α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 は α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 に シ ナ プ ス 後 性 に
も 結 合 し て 、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 刺 激 に よ る サ イ ク リ ッ ク AMP形 成 を 阻 害 す る （ 毛 様 体
筋 の 弛 緩 に 寄 与 す る ） と 共 に 、 他 の 細 胞 内 経 路 に 対 す る シ ナ プ ス 後 α － 2－ ア ド レ ナ リ ン
受 容 体 の 効 果 に も 影 響 す る 。 シ ナ プ ス 前 ま た は シ ナ プ ス 後 α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 で
の 活 性 は ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 作 用 を 低 下 さ せ る だ ろ う 。 ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 作 用 の 低 下 は
、 コ リ ン 作 動 性 神 経 支 配 が も た ら す 収 縮 を 増 加 さ せ る 。 α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 に は
神 経 保 護 活 性 を 持 つ 化 合 物 も 含 ま れ る 。 例 え ば 5-ブ ロ モ -6-（ 2-イ ミ ダ ゾ リ ン -2-イ ル ア ミ
ノ ） キ ノ キ サ リ ン は 、 未 知 の 機 序 に よ る 神 経 保 護 活 性 を 持 つ α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬
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で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 に 役 立 つ 代 表 的 α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 を 以 下 に 列 挙 す る が 、 本 発 明 は こ こ に
挙 げ る 特 定 の 群 お よ び 化 合 物 に 限 定 さ れ な い ： イ ミ ノ -イ ミ ダ ゾ リ ン 類 、 例 え ば ク ロ ニ ジ
ン 、 ア プ ラ ク ロ ニ ジ ン ； イ ミ ダ ゾ リ ン 類 、 例 え ば ナ フ ァ ゾ リ ン 、 キ シ メ タ ゾ リ ン （ xymeta
zoline） 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ゾ リ ン 、 お よ び ト ラ マ ゾ リ ン ； イ ミ ダ ゾ ー ル 類 、 例 え ば デ ト ミ ジ
ン 、 メ デ ト ミ ジ ン 、 お よ び デ ク ス メ デ ト ミ ジ ン ； ア ゼ ピ ン 類 、 例 え ば B-HT 920（ 6-ア リ ル
-2-ア ミ ノ -5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -4H-チ ア ゾ ロ ［ 4,5-d］ ア ゼ ピ ン ） お よ び B-HT 933； チ
ア ジ ン 類 、 例 え ば キ シ ラ ジ ン ； オ キ サ ゾ リ ン 類 、 例 え ば リ ル メ ニ ジ ン ； グ ア ニ ジ ン 類 、 例
え ば グ ア ナ ベ ン ズ お よ び グ ア ン フ ァ シ ン ； カ テ コ ー ル ア ミ ン 類 な ど 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
特 に 有 用 な 作 動 薬 に は キ ノ キ サ リ ン 成 分 が 含 ま れ る 。 一 態 様 と し て 、 キ ノ キ サ リ ン 成 分 に
は 、 キ ノ キ サ リ ン 、 そ の 誘 導 体 、 お よ び そ の 混 合 物 が 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 キ ノ キ サ リ
ン の 誘 導 体 に は 、 （ 2-イ ミ ダ ゾ リ ン -2-イ ル ア ミ ノ ） キ ノ キ サ リ ン が 含 ま れ る 。 特 に 好 ま
し く は 、 キ ノ キ サ リ ン の 誘 導 体 に は 5-ハ ラ イ ド -6-（ 2-イ ミ ダ ゾ リ ン -2-イ ル ア ミ ノ ） キ ノ
キ サ リ ン が 含 ま れ る 。 5-ハ ラ イ ド -6-（ 2-イ ミ ダ ゾ リ ン -2-イ ル ア ミ ノ ） キ ノ キ サ リ ン の 「
ハ ラ イ ド 」 は フ ッ 素 、 塩 素 、 ヨ ウ 素 で あ っ て よ く 、 ま た 好 ま し く は 臭 素 で あ っ て 5-ブ ロ モ
-6-（ 2-イ ミ ダ ゾ リ ン -2-イ ル ア ミ ノ ） キ ノ キ サ リ ン を 形 成 し て よ い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
他 の 有 用 な キ ノ キ サ リ ン 誘 導 体 は 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 有 用 な キ ノ キ サ リ ン 誘 導 体 に は 、
Burkeら の 米 国 特 許 第 5,703,077号 に 開 示 さ れ て い る も の が 含 ま れ る 。 Danielwiczら の 第 3,
890,319号 も 参 照 さ れ た い 。 Burkeら お よ び Danielwiczら の 開 示 内 容 は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り
そ の ま ま 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
キ ノ キ サ リ ン お よ び そ の 誘 導 体 、 例 え ば ブ リ モ ニ ジ ン は 、 ア ミ ン 含 有 物 質 で あ り 、 好 ま し
く は 7よ り 大 き い pKa、 よ り 好 ま し く は 約 7.5～ 9の pKaを 持 つ 。
α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 と し て 機 能 す る 上 記 化 合 物 の 類 似 体 も 、 特 に 本 発 明 に よ っ て
包 含 さ れ る も の と す る 。 好 ま し く は 、 作 動 薬 、 例 え ば 上 述 の も の は 、 α 2Aア ド レ ナ リ ン 受
容 体 、 α 2Bア ド レ ナ リ ン 受 容 体 お よ び α 2Dア ド レ ナ リ ン 受 容 体 の 1ま た は 複 数 の 活 性 化 に
有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
１ つ の 有 用 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 中 の 作 動 薬 の 量 は 、 組 成 物 の 約 0.05％ ～ 約 30
％ (w/v)ま た は そ れ 以 上 で あ る 。 好 ま し く は 作 動 薬 の 量 は 、 約 0.1％ (w/v)～ 約 10％ (w/v)の
範 囲 で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 作 動 薬 の 量 は 、 約 0.1％ (w/v)～ 約 0.6％ (w/v)の 範 囲 で あ
っ て よ い 。 よ り 好 ま し く は 、 作 動 薬 は 、 ブ ロ モ ニ ジ ン で あ り 、 組 成 物 中 に 、 約 0.1％ (w/v)
～ 約 0.6％ (w/v)の 範 囲 、 例 え ば 約 0.13％ で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
あ ら ゆ る 適 当 な FACを 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る こ と が で き る 。 １ つ の 態 様 に お い て 、 FACは
脂 肪 酸 ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 。 好 ま し く は 、 脂 肪 酸 は 、 長 い 疎 水 性 炭 素 鎖 お よ び 末 端 カ
ル ボ キ シ ル 基 を 有 す る 。 炭 素 鎖 は 、 飽 和 で あ っ て も 、 ま た は １ つ ま た は そ れ 以 上 の 不 飽 和
結 合 を 有 し て い て も よ い 。 さ ら に 、 少 し の 脂 肪 酸 は 三 重 結 合 を 有 す る 。 脂 肪 酸 は 、 主 と し
て 、 鎖 長 並 び に 不 飽 和 結 合 の 数 お よ び 位 置 に 関 し て 、 異 な っ て い る 。 飽 和 脂 肪 酸 の 非 限 定
例 に は 、 ラ ウ リ ン 酸 、 ミ リ ス チ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ア ラ キ ジ ン 酸 、 リ グ
ノ セ リ ン 酸 、 そ れ ら の 誘 導 体 お よ び そ れ ら の 混 合 物 が 包 含 さ れ る 。 不 飽 和 脂 肪 酸 の 非 限 定
例 に は 、 パ ル ミ ト レ ン 酸 、 オ レ イ ン 酸 、 リ ノ ー ル 酸 、 リ ノ レ ン 酸 、 ア ラ キ ド ン 酸 、 そ れ ら
の 誘 導 体 お よ び そ れ ら の 混 合 物 が 包 含 さ れ る 。 一 般 的 で な い 脂 肪 酸 の 例 に は 、 ト ラ ン ス －
バ ク セ ン 酸 （ trans-Vaccenic acid） 、 ラ ク ト バ シ リ ン （ lactobacillic） 酸 、 ツ ベ ル ク ロ
ス テ ア リ ン （ tuberculostearic） 酸 、 セ レ ブ ロ ン （ serebronic） 酸 、 そ れ ら の 誘 導 体 お よ
び そ れ ら の 混 合 物 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
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好 ま し い 態 様 に お い て 、 FACは ド コ サ ヘ キ サ ン 酸 を 含 む 。 他 の 態 様 に お い て 、 FACは リ ノ レ
ン 酸 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
１ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 脂 肪 酸 は 、 約 １ ２ ～ 約 ２ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 。 他 の 態 様
に お い て 、 本 発 明 の 脂 肪 酸 は 、 約 １ ６ ～ 約 ２ ４ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 FACは 直 接 的 な 治 療 効 果 を 有 す る 。 例 え ば 、 FACは 、 プ ロ ス タ ノ イ
ド の よ う な エ イ コ サ ノ イ ド を 含 ん で い て よ い 。 プ ロ ス タ ノ イ ド は 、 内 部 ５ 員 ま た は ６ 員 環
を 有 す る 炭 素 数 ２ ０ で あ る ア ラ キ ド ン 酸 か ら 誘 導 さ れ た 脂 肪 酸 複 合 体 、 例 え ば プ ロ ス タ グ
ラ ン ジ ン 、 プ ロ タ ノ ン 酸 お よ び ス ロ ン ボ キ サ ン で あ る 。 プ ロ ス タ ノ イ ド は 、 眼 内 圧 を 降 下
さ せ る こ と が 知 ら れ て い る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 作 動 薬 お よ び 治
療 有 効 性 FACの 錯 体 を 含 ん で な る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 と プ
ロ ス タ ノ イ ド の 錯 体 を 含 ん で い て よ い 。 ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 お よ び プ ロ ス タ ノ イ ド の 両 方
が 異 な る 機 序 に よ り 作 用 し て 、 付 加 的 な 治 療 作 用 を も た ら す 、 例 え ば 、 眼 内 圧 を 低 下 さ せ
る 。 FACは 、 錯 体 に 結 合 さ れ て い る 場 合 に そ の 治 療 効 果 を 発 揮 し て よ く 、 あ る い は EECは 錯
体 か ら 遊 離 し た 場 合 に そ の 治 療 効 果 を 発 揮 し て よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
１ つ の 態 様 に お い て 、 作 動 薬 と FACの 錯 体 は 、 溶 液 外 で 塩 と し て 存 在 し て い て よ い 。 例 え
ば 、 ブ リ モ ニ ジ ン と リ ノ ー ル 酸 の 錯 体 は 粉 末 で あ る 。 さ ら に 、 こ の 錯 体 は 溶 液 、 例 え ば 塩
溶 液 に 添 加 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 作 動 薬 お よ び FACは な お 錯 体 と し て 存 在 す る
。 １ つ の 態 様 に お い て 、 錯 体 、 例 え ば ブ ロ モ ニ ジ ン と リ ノ ー ル 酸 の 錯 体 を 含 む 溶 液 は 、 緑
内 障 を 処 置 す る た め に 目 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
１ つ の 態 様 に お い て 、 錯 体 は 、 作 動 薬 が 治 療 効 果 を 発 揮 し う る 部 位 に お い て 、 そ の ま ま で
（ 無 変 化 で ） 存 在 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 錯 体 は 、 α － ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 が 治 療
効 果 を 発 揮 し う る 部 位 で ま た は そ の 近 傍 で 、 解 離 す る 。 例 え ば 、 ブ ロ モ ニ ジ ン リ ノ レ ン 酸
の 錯 体 は 、 目 の 毛 様 体 で ま た は そ の 近 傍 で 解 離 し て 、 ブ ロ モ ニ ジ ン を 放 出 し 、 そ こ で 、 ブ
ロ モ ニ ジ ン は 毛 様 体 上 に 存 在 す る 受 容 体 に 作 用 し て 、 水 溶 液 の 生 成 を 減 少 さ せ 、 そ れ に よ
り 緑 内 障 は 治 療 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
他 の 態 様 に お い て 、 FACは 、 作 動 薬 を 含 む 溶 液 に 添 加 さ れ て 、 溶 液 中 の 作 動 薬 と 錯 体 を 形
成 す る 。 １ つ の 態 様 に お い て 、 錯 体 は 溶 液 中 に お い て の み 形 成 さ れ る 。 添 加 さ れ る FACの
量 は 、 作 動 薬 の 薬 物 動 態 特 性 が 少 な く と も い く ら か 増 加 す る よ う な 量 で あ る 。 そ の よ う な
量 は 、 本 発 明 の 組 成 物 中 で お よ び ／ ま た は ヒ ト 若 し く は 動 物 に 投 与 し た 後 に 、 所 望 の 機 能
を 発 現 す る の に 有 効 な 量 で な け れ ば な ら な い 。 １ つ の 態 様 に お い て 、 FACの 量 は 、 本 発 明
の 組 成 物 中 に あ る 作 動 薬 の 少 な く と も 一 部 ま た は 実 質 的 に 全 て と 錯 体 を 形 成 す る の に 十 分
で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
1つ の 有 用 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 に お け る FACの 量 は 、 組 成 物 の 約 0． 05％ ～ 約 3
0％ （ w／ v） ま た は そ れ 以 上 で あ る 。 好 ま し く は 、 FACの 量 は 、 約 0． 1％ （ w／ v） ～ 約 10％
（ w／ v） で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 FACの 量 は 、 約 0． 1％ （ w／ v） ～ 約 0． 6％ （ w／ v） で
あ る 。 さ ら に よ り 好 ま し く は 、 FACは ド コ サ ヘ キ サ ン 酸 ま た は リ ノ レ ン 酸 で あ り 、 組 成 物
中 に 約 0． １ ％ （ w／ v） ～ 約 0． 6％ （ w／ v） で 存 在 す る 。 本 発 明 の 組 成 物 に お け る FAC、 例
え ば リ ノ ー ル 酸 の 特 に 有 用 な 濃 度 は 、 約 0． 12％ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
１ つ の 態 様 に お い て 、 作 動 薬 お よ び FACは 、 ７ よ り 大 き い pHで 錯 体 を 形 成 す る 。 好 ま し く
は 、 作 動 薬 お よ び FACは 、 約 7～ 約 10の pHで 錯 体 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
１ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 錯 体 は 、 作 動 薬 お よ び ／ ま た は FACの 徐 放 シ ス テ ム と し て
機 能 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 作 動 薬 は 、 錯 体 の 一 部 で あ る 時 に は 薬 理 学 的 に 不 活 性 で
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あ っ て よ い 。 し か し 、 錯 体 が 解 離 す る に つ れ 、 例 え ば 生 体 環 境 中 で 時 間 を か け て ゆ っ く り
解 離 す る に つ れ 、 錯 体 は 、 作 動 薬 を 放 出 す る 、 例 え ば ゆ っ く り 放 出 す る 。 薬 理 学 的 に 活 性
な 作 動 薬 が ゆ っ く り お よ び ／ ま た は 遅 延 し て 放 出 さ れ る こ と は 有 利 で あ る 。 例 え ば そ の よ
う な 徐 放 （ 遅 延 放 出 ） は 、 適 当 な 投 与 量 を 供 給 す る の に 役 立 つ 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
１ つ の 態 様 に お い て 、 作 動 薬 と FACの 錯 体 形 成 は 、 溶 液 中 で の 作 動 薬 の 可 溶 化 に 有 用 で あ
り 、 好 ま し く は 、 作 動 薬 が 感 受 性 （ 敏 感 ） 組 織 に 投 与 さ れ た 場 合 の 刺 激 を 低 減 す る 。 例 え
ば 、 約 7の pHを 有 す る 点 眼 薬 溶 液 は 、 不 溶 性 作 動 薬 イ オ ン 、 例 え ば ブ ロ モ ニ ジ ン タ ー タ レ
ー ト イ オ ン を 含 ん で い て よ い 。 そ の よ う な 溶 液 を 感 受 性 組 織 で あ る 目 に 投 与 す る と 、 不 溶
性 作 動 薬 イ オ ン は 不 快 感 お よ び 刺 激 を 与 え る こ と が あ る 。 し か し な が ら 、 作 動 薬 と FACの
錯 体 は 、 作 動 薬 を そ の よ う な 溶 液 に 可 溶 化 す る の に 役 立 ち う る 。 よ り 好 ま し い 態 様 に お い
て 、 可 溶 化 さ れ た 作 動 薬 を 含 む 溶 液 は 、 感 受 性 組 成 機 に 投 与 さ れ た 場 合 、 刺 激 を ほ と ん ど
ま た は 全 く 生 じ な い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
1つ の 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 、 組 成 物 の 保 存 を 助 長 す る 防 腐 剤 成 分 も 含 有 す る こ と が で
き る 。 防 腐 剤 成 分 は 、 本 発 明 の 組 成 物 に お い て 、 即 ち FACの 存 在 下 で 、 防 腐 剤 と し て 有 効
で あ り 、 組 成 物 を ヒ ト ま た は 動 物 に 投 与 し た 場 合 に 、 好 ま し く は 低 下 し た 毒 性 を 有 し 、 よ
り 好 ま し く は 実 質 的 に 毒 性 を 有 さ な い よ う に 、 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
組 成 物 の 保 存 を 助 長 す る 、 医 薬 組 成 物 に 一 般 に 使 用 さ れ る 防 腐 剤 ま た は 成 分 は 、 可 溶 化 剤
の 存 在 下 に 使 用 し た 場 合 に 、 硬 化 が 低 い こ と が 多 い 。 あ る 場 合 に は 、 こ の 低 下 し た 保 存 効
果 を 、 増 加 し た 量 で 防 腐 剤 を 使 用 す る こ と に よ っ て 補 う こ と が で き る 。 し か し 、 感 受 性 ま
た は 過 敏 性 の 体 組 織 に 関 係 す る 場 合 、 組 成 物 を 投 与 さ れ る ヒ ト ま た は 動 物 に お い て 防 腐 剤
自 体 が あ る 種 の 不 利 な 反 応 ま た は 感 受 性 を 誘 発 す る 場 合 が あ る の で 、 こ の 方 法 を 使 用 す る
こ と が で き な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
組 成 物 、 好 ま し く は 組 成 物 中 の 好 ま し く は 、 作 動 薬 の 保 存 を 助 長 す る 本 発 明 の 防 腐 剤 成 分
は 、 約 1％ （ w／ v） 未 満 ま た は 約 0． 8％ （ w／ v） 未 満 の 濃 度 に お い て 有 効 で あ る の が 好 ま
し く 、 500ppm（ w／ v） ま た は そ れ 以 下 、 例 え ば 約 10ppm（ w／ v） ま た は そ れ 以 下 か ら 約 200
ppm（ w／ v） ま で で あ っ て よ い 。 本 発 明 の 防 腐 剤 成 分 は 、 好 ま し く は 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ
ウ ム よ り も 少 な い 程 度 で ア ニ オ ン ポ リ マ ー と 複 合 体 を 形 成 す る 防 腐 剤 成 分 を 包 含 す る が 、
そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 発 明 の 防 腐 剤 成 分 の 非 常 に 有 用 な 例 は 、 酸 化 性 防 腐 剤 成 分 、 例 え ば 、 オ キ シ － ク ロ ロ 成
分 、 過 酸 化 物 、 過 酸 塩 、 過 酸 等 お よ び そ れ ら の 混 合 物 で あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
本 発 明 の 防 腐 剤 と し て 有 用 な オ キ シ － ク ロ ロ 成 分 の 例 は 、 次 亜 塩 素 酸 塩 成 分 、 例 え ば 次 亜
塩 素 酸 塩 ； 塩 素 酸 塩 成 分 、 例 え ば 塩 素 酸 塩 ； 過 塩 素 酸 塩 成 分 、 例 え ば 過 塩 素 酸 塩 ； お よ び
亜 塩 素 酸 成 分 を 包 含 す る 。 亜 塩 素 酸 塩 成 分 の 例 は 、 安 定 化 二 酸 化 塩 素 （ SCD） 、 亜 塩 素 酸
金 属 塩 等 、 例 え ば 亜 塩 素 酸 の ア ル カ リ 金 属 お よ び ア ル カ ル 土 類 金 属 塩 等 お よ び そ れ ら の 混
合 物 を 包 含 す る 。 工 業 グ レ ー ド （ ま た は USP（ 米 国 薬 局 方 ） グ レ ー ド ） 亜 塩 素 酸 ナ ト リ ウ
ム は 、 極 め て 有 用 な 防 腐 剤 成 分 で あ る 。 多 く の 亜 塩 素 酸 塩 成 分 、 例 え ば SCDの 正 確 な 化 学
組 成 は 、 充 分 に は 理 解 さ れ て い な い 。 あ る 種 の 亜 塩 素 酸 塩 成 分 の 製 造 は 、 McNicholasの 米
国 特 許 第 3278447号 に 開 示 さ れ て お り 、 そ こ に 開 示 さ れ て い る 内 容 は 全 体 と し て 本 発 明 の
開 示 の 一 部 を 構 成 す る も の と す る 。 有 用 な SCD製 品 の 特 定 の 例 は 、 Rio Linda Chemical Co
mpany， Inc． か ら 商 標 名 Dura Klorで 市 販 さ れ て い る も の 、 お よ び International Dioxide
， Inc． か ら 商 標 名 Anthium Dioxideで 市 販 さ れ て い る も の を 包 含 す る 。 特 に 有 用 な SCDは
、 Allergan Inc． か ら Purite（ 登 録 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 製 品 で あ る 。 酸 化 防 腐 剤
成 分 の 他 の 例 は 、 パ ー オ キ シ 成 分 を 包 含 す る 。 例 え ば 、 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン ペ ン タ （ メ
チ レ ン ホ ス ホ ン 酸 ） ま た は 1－ ヒ ド ロ キ シ エ チ リ デ ン － 1， 1－ ジ ホ ス ホ ン 酸 の よ う な 、 過
酸 化 水 素 安 定 剤 で 安 定 化 し た 微 量 の パ ー オ キ シ 成 分 は 、 眼 環 境 に お い て 使 用 す る よ う に 設
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計 さ れ た 成 分 中 で 使 用 す る 防 腐 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 水 中 で 加 水 分 解
し て 過 酸 化 水 素 を 生 成 す る 限 り 、 実 質 的 に い か な る パ ー オ キ シ 成 分 も 使 用 す る こ と が で き
る 。 有 効 量 の 過 酸 化 水 素 を 発 生 す る そ の よ う な 過 酸 化 水 素 源 の 例 は 、 過 硼 酸 ナ ト リ ウ ム 十
水 化 物 、 過 酸 化 ナ ト リ ウ ム お よ び 過 酸 化 尿 素 を 包 含 す る 。 過 酢 酸 、 有 機 パ ー オ キ シ 化 合 物
は 、 本 発 明 の 系 を 使 用 し て 安 定 化 さ れ な い 。 例 え ば 、 Martinら の 米 国 特 許 第 5725887号 参
照 （ そ こ に 開 示 の 内 容 は 本 発 明 の 開 示 の 一 部 を 構 成 す る も の と す る ） 。
【 ０ ０ ４ １ 】
酸 化 性 防 腐 剤 成 分 以 外 の 防 腐 剤 を 組 成 物 に 含 ま せ る こ と が で き る 。 防 腐 剤 の 選 択 は 、 投 与
経 路 に 依 存 す る 。 1つ の 経 路 に よ っ て 投 与 さ れ る 組 成 物 に 好 適 な 防 腐 剤 は 、 他 の 経 路 に よ
る 該 組 成 物 の 投 与 を 不 可 能 に す る 不 利 な 特 性 を 有 す る 場 合 が あ る 。 鼻 お よ び 眼 用 組 成 物 に
つ い て 、 好 ま し い 防 腐 剤 は 、 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 特 に 、 「 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム
」 と し て 総 称 的 に 知 ら れ て い る ア ル キ ル ベ ン ジ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 の 混 合 物 等
を 包 含 す る 。 し か し 、 吸 入 に よ っ て 投 与 さ れ る 組 成 物 に つ い て は 、 好 ま し い 防 腐 剤 は ク ロ
ロ ブ タ ノ ー ル 等 で あ る 。 特 に 直 腸 投 与 さ れ る 組 成 物 に 使 用 さ れ る 他 の 防 腐 剤 は 、 p－ ヒ ド
ロ キ シ 安 息 香 酸 の ア ル キ ル エ ス テ ル お よ び そ れ ら の 混 合 物 、 例 え ば 、 「 Nipastat」 の 商 品
名 で 市 販 さ れ て い る メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル エ ス テ ル 等 の 混 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
１ つ の 広 い 態 様 に お い て 、 作 動 薬 － FAC錯 体 、 組 成 物 の 保 存 を 少 な く と も 助 長 す る の に 有
効 な 量 、 好 ま し く は 保 存 す る の に 有 効 な 量 の 防 腐 剤 成 分 、 お よ び 液 体 担 体 成 分 を 含 ん で 成
る 組 成 物 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 防 腐 剤 成 分 は 、 （ 1） 組 成 物 ま た は 組 成 物 を 投 与 さ れ
る 患 者 に お い て 作 動 薬 に 実 質 的 に ま た は 有 意 に 不 利 な 影 響 を 与 え ず 、 （ 2） 実 質 的 に 生 物
学 的 に 許 容 さ れ 、 化 学 的 に 安 定 な 、 化 合 物 、 イ オ ン 、 複 合 体 等 の よ う な オ キ シ － ク ロ ロ 成
分 を 包 含 す る 。 １ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 α － 2－ ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 －
リ ノ レ ン 酸 錯 体 、 オ キ シ － ク ロ ロ 成 分 お よ び 液 体 担 体 成 分 を 含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 発 明 で 有 用 な 担 体 成 分 は 、 非 毒 性 で あ り 、 本 発 明 の 組 成 物 、 本 発 明 の 組 成 物 の 使 用 、 ま
た は 組 成 物 を 投 与 さ れ る ヒ ト ま た は 動 物 に 、 実 質 的 に 不 利 な 影 響 を 与 え な い よ う に 選 択 さ
れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 担 体 成 分 は 液 体 担 体 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 担 体 成
分 は 液 性 担 体 成 分 で あ る 。 特 に 有 用 な 液 体 担 体 成 分 は 、 生 理 食 塩 水 、 例 え ば 、 従 来 の 生 理
食 塩 水 ま た は 従 来 の 緩 衝 生 理 食 塩 水 か ら 誘 導 さ れ る 。 水 性 液 体 担 体 は 、 好 ま し く は 約 6～
約 9ま た は 約 10、 よ り 好 ま し く は 約 6～ 約 8、 さ ら に 好 ま し く は 約 7． 5の pHを 有 す る 。 液 体
媒 体 は 、 例 え ば 少 な く と も 約 200mOsmol／ kg、 よ り 好 ま し く は 約 200～ 約 400mOsmol／ kgの
眼 用 に 許 容 さ れ る 張 度 （ tonicity） レ ベ ル を 有 す る の が 好 ま し い 。 特 に 有 用 な 態 様 に お い
て 、 担 体 成 分 の モ ル 浸 透 圧 濃 度 ま た は 張 度 は 、 眼 、 特 に ヒ ト の 眼 の 液 体 の 張 度 に 実 質 的 に
相 当 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
1つ の 態 様 に お い て 、 FACお よ び 作 動 薬 を 含 有 す る 担 体 成 分 は 、 25℃ に お い て 約 0． 01セ ン
チ ポ イ ズ （ cps） よ り 大 き い 、 よ り 好 ま し く は 25℃ に お い て 約 1cpsよ り 大 き い 、 さ ら に 好
ま し く は 25℃ に お い て 約 10cpsよ り 大 き い 粘 度 を 有 す る 。 １ つ の 態 様 に お い て 、 組 成 物 は
、 25℃ に お い て 約 50cpsの 粘 度 を 有 し 、 従 来 の 緩 衝 生 理 食 塩 水 、 ド コ サ ヘ キ サ ン 酸 お よ び
ブ リ モ ニ ジ ン を 含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
液 体 担 体 成 分 の pH、 従 っ て 組 成 物 の pHを 所 望 範 囲 に 維 持 す る こ と を 確 実 に す る た め に 、 液
体 担 体 成 分 は 、 少 な く と も 1つ の 緩 衝 剤 成 分 を 含 有 す る 。 あ ら ゆ る 好 適 な 緩 衝 剤 成 分 を 使
用 す る こ と が で き る が 、 有 意 な 量 の 二 酸 化 塩 素 を 生 じ な い か 、 ま た は 有 意 な 量 の COの よ う
な ガ ス を 発 生 し な い 成 分 を 選 択 す る の が 好 ま し い 。 緩 衝 剤 成 分 は 無 機 で あ る こ と が 好 ま し
い 。 ア ル カ リ 金 属 お よ び ア ル カ リ 土 類 金 属 緩 衝 剤 成 分 を 本 発 明 に 使 用 す る の が 有 利 で あ る
。
【 ０ ０ ４ ６ 】
あ ら ゆ る 好 適 な 眼 用 に 許 容 さ れ る 張 度 成 分 を 使 用 す る こ と が で き る が 、 但 し 、 そ の よ う な

10

20

30

40

50

(9) JP 2004-528362 A 2004.9.16



成 分 は 、 液 体 担 体 成 分 の 他 の 成 分 と 相 溶 性 で あ り 、 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 さ れ る ヒ ト ま た
は 動 物 を 害 し う る 有 害 な ま た は 毒 性 の 特 性 を 有 し て は な ら な い 。 有 用 な 張 度 成 分 の 例 は 、
塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 カ リ ウ ム 、 マ ン ニ ト ー ル 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ
ン グ リ コ ー ル な ど 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 が 包 含 さ れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 張 度 成 分
は 、 無 機 塩 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 の 組 成 物 は 、 便 利 に は 、 水 性 液 体 ま た は 非 水 性 液 体 中 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 と し て 、
ま た は 水 中 油 ま た は 油 中 水 の 液 体 エ マ ル ジ ョ ン と し て 存 在 し 得 る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 1
つ ま た は そ れ 以 上 の 付 加 成 分 、 例 え ば 、 稀 釈 剤 、 香 味 剤 、 界 面 活 性 剤 、 増 粘 剤 、 潤 滑 剤 、
お よ び 同 じ 一 般 的 な タ イ プ の 組 成 物 に 一 般 に 使 用 さ れ る 付 加 成 分 等 を 含 有 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
水 性 懸 濁 液 の 形 態 の 本 発 明 の 組 成 物 は 、 水 性 懸 濁 液 の 製 造 に 好 適 な 賦 形 剤 を 含 有 す る こ と
が で き る 。 そ の よ う な 賦 形 剤 は 、 沈 殿 防 止 剤 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ 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 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム お よ び ア カ シ ア ゴ ム で あ り ； 分 散 ま た は 湿
潤 剤 は 、 天 然 ホ ス フ ァ チ ド 、 例 え ば 、 レ シ チ ン 、 ま た は 、 エ チ レ ン オ キ シ ド と 長 鎖 脂 肪 族
ア ル コ ー ル と の 縮 合 生 成 物 、 例 え ば ヘ プ タ デ カ エ チ レ ン オ キ シ セ タ ノ ー ル 、 ま た は エ チ レ
ン オ キ シ ド と 、 脂 肪 酸 お よ び ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ る 部 分 エ ス テ ル と の 縮 合 生 成 物 、
例 え ば ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル モ ノ オ レ エ ー ト 、 ま た は エ チ レ ン オ キ シ ド と 、 脂
肪 酸 お よ び ヘ キ シ ト ー ル 無 水 物 か ら 誘 導 さ れ る 部 分 エ ス テ ル と の 縮 合 生 成 物 、 例 え ば ポ リ
オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト 等 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 で あ る 。 そ の よ う な
水 性 懸 濁 液 は 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 着 色 剤 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 香 味 剤 、 お よ び 1つ ま
た は そ れ 以 上 の 甘 味 剤 、 例 え ば 、 ス ク ロ ー ス 、 サ ッ カ リ ン 等 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 も 含
有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
油 状 懸 濁 液 の 形 態 の 本 発 明 の 組 成 物 は 、 植 物 油 、 例 え ば 、 オ リ ー ブ 油 、 ゴ マ 油 ま た は コ コ
ナ ツ 油 、 ま た は 流 動 パ ラ フ ィ ン の よ う な 鉱 油 中 で 処 方 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 懸 濁
液 は 、 増 粘 剤 、 例 え ば 、 蜜 蝋 、 硬 質 パ ラ フ ィ ン ま た は セ チ ル ア ル コ ー ル を 含 有 す る こ と が
で き る 。 前 記 の よ う な 甘 味 剤 、 お よ び 香 味 剤 を 添 加 し て 、 嗜 好 性 経 口 製 剤 を 得 る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
本 発 明 の 組 成 物 は 、 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン の 形 態 に す る こ と も で き る 。 油 相 は 、 植 物 油 、 例
え ば 、 オ リ ー ブ 油 ま た は 落 花 生 油 、 ま た は 鉱 油 、 例 え ば 流 動 パ ラ フ ィ ン 等 、 お よ び そ れ ら
に 混 合 物 で あ っ て よ い 。 好 適 な 乳 化 剤 は 、 天 然 ゴ ム 、 例 え ば 、 ア カ シ ア ゴ ム ま た は ト ラ ガ
カ ン ト ゴ ム 、 天 然 ホ ス フ ァ チ ド 、 例 え ば 、 大 豆 レ シ チ ン 、 お よ び 脂 肪 酸 お よ び ヘ キ シ ト ー
ル 無 水 物 か ら 誘 導 さ れ る エ ス テ ル ま た は 部 分 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー
ト 、 お よ び 該 部 分 エ ス テ ル と エ チ レ ン オ キ シ ド と の 縮 合 生 成 物 、 例 え ば ポ リ オ キ シ エ チ レ
ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト で あ る 。 エ マ ル ジ ョ ン は 、 甘 味 剤 お よ び 香 味 剤 も 含 有 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
シ ロ ッ プ 剤 ま た は エ リ キ シ ル 剤 の 形 態 の 本 発 明 の 組 成 物 は 、 本 明 細 書 に 記 載 し た よ う な 甘
味 剤 を 使 用 し て 処 方 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 粘 滑 剤 、 香 味 剤 お よ び 着 色
剤 も 含 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
特 定 の ヒ ト ま た は 動 物 に つ い て の 特 定 の 投 与 量 レ ベ ル は 、 使 用 さ れ る 活 性 成 分 の 活 性 、 年
齢 、 体 重 、 全 身 的 健 康 状 態 、 性 別 、 食 事 、 投 与 時 刻 、 投 与 経 路 、 排 泄 速 度 、 薬 剤 組 合 せ 、
お よ び 治 療 を 受 け て い る 特 定 の 疾 患 の 重 症 度 を 包 含 す る 種 々 の 要 因 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
[実 施 例 ]
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下 記 の 非 限 定 的 な 実 施 例 は 、 本 発 明 の あ る 種 の 局 面 を 説 明 す る も の で あ る 。
実 施 例 １

下 記 の デ ー タ は 、 0時 に お け る ブ ロ モ ニ ジ ン － リ ノ ー ル 酸 錯 体 の 投 与 後 の 、 時 間 の 経 過 に
伴 う 眼 内 圧 （ mm Hg)の 変 化 割 合 を 示 す 。 錯 体 は 、 0.131％ ブ ロ モ ニ ジ ン お よ び 0.126％ リ ノ
ー ル 酸 の イ オ ン 対 配 合 物 で あ る 。
0時 間 　 　 　 　 錯 体 の 投 与 後
1時 間 　 　 　 － 10.4 mmHg
2時 間 　 　 　 － 16.0 mmHg
4時 間 　 　 　 － 9.5 mmHg
6時 間 　 　 　 － 9.4 mmHg
【 ０ ０ ５ ４ 】
実 施 例 ２

ブ ロ モ ニ ジ ン － リ ノ ー ル 酸 （ 化 合 物 65） の 相 対 鎮 静 作 用 を 、 食 塩 水 （ 化 合 物 62） お よ び ブ
リ モ ニ ジ ン タ ー タ レ ー ト （ 化 合 物 60） と 比 較 し た 。 こ の 試 験 は 、 種 々 の 化 合 物 の 投 与 間 に
お け る 、 ク ロ ス オ ー バ ー お よ び 1週 間 の 洗 浄 を 含 ん で い た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
以 前 の 実 験 で 行 わ れ た よ う に 、 下 記 の 方 法 に 従 っ た ：
1． 6匹 の 訓 練 し た サ ル を 椅 子 に 載 せ 、 約 30分 間 順 応 さ せ た 。
2． 各 サ ル を 「 試 験 室 」 に 入 れ 、 そ こ で 新 し い 環 境 に 約 2分 間 順 応 さ せ た 。 こ の 順 応 時 間 後
に 、 サ ル を 1～ 2分 間 観 察 し 、 次 に 、 鎮 静 評 点 を 付 け た 。 鎮 静 評 点 を 観 察 シ ー ト に 記 録 し た
。
3． サ ル を 、 こ の 試 験 に 割 り 当 て た 動 物 群 に 戻 し た 。
4． ２ つ の 基 準 線 の 読 み 取 り を T－ 0.5時 間 お よ び 0時 間 で 行 っ た 。 0時 間 の 読 み 取 り 後 に 、 1
滴 の 被 験 化 合 物 を 右 眼 に 投 与 し た 。
5． 段 階 2お よ び 3を 、 T＝ 0.5、 1、 2、 3お よ び 4時 間 で 繰 り 返 し た 。
6． 薬 剤 の 作 用 か ら 回 復 す る ま で 、 動 物 を 監 視 し た 。
7． 鎮 静 の 評 点 は 、 下 記 の 尺 度 に 基 づ い た ：
S＝ 0　 サ ル は 静 か で あ る が 、 僅 か に 活 発 で あ る ；
S＝ 1　 サ ル は 静 か で あ り 、 読 取 る の に 扱 い や す い ；
S＝ 2　 サ ル は 静 か で あ り 、 く つ ろ い で い る が 、 活 発 性 が 極 め て 低 い ；
S＝ 3　 サ ル は 瞬 き を し 、 あ く び を す る ；
S＝ 4　 サ ル は 眠 そ う で あ り 、 不 活 発 で あ り 、 眼 が 重 そ う で あ る 。
8． 被 験 化 合 物 を 符 号 化 し た ： 62－ 食 塩 水 、 65－ ブ ロ モ ニ ジ ン タ ー タ レ ー ト 、 60－ ブ ロ モ
ニ ジ ン － リ ノ ー ル 酸 。
9． 被 験 化 合 物 投 与 ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
評 点 付 け は 、 種 々 の 被 験 化 合 物 に 関 し て 各 動 物 に つ い て 行 っ た 。 平 均 結 果 を 表 1に 示 す 。
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種 々 の 化 合 物 の 相 対 鎮 静 作 用



【 ０ ０ ５ ７ 】
ブ リ モ ニ ジ ン － リ ノ ー ル 酸 イ オ ン 対 錯 体 （ 0.2％ ） と 、 ブ リ モ ニ ジ ン タ ー タ レ ー ト （ 0.2％
） お よ び 食 塩 水 と の 比 較
【 表 １ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 １ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 １ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
投 与 後 の 最 初 の 読 み 取 り 、 0.5時 間 の 時 点 に お い て 、 サ ル は 静 か で あ り 、 扱 い や す か っ た
。 一 般 に 、 動 物 は 、 1時 間 の 時 点 で 試 験 室 に 入 れ た 際 に 、 低 活 発 性 を 示 し 始 め た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
被 験 化 合 物 ブ ロ モ ニ ジ ン － リ ノ ー ル 酸 を 投 与 さ れ た サ ル の 半 数 は 、 低 活 発 性 を 示 し た （ 投
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与 後 1時 間 ） が 、 19番 の サ ル は 例 外 で あ っ た 。 19番 の サ ル は 、 眠 そ う で も な く 、 不 活 発 で
も な く 、 ま た は 眼 が 重 そ う に も 見 え ず 、 全 て の 被 験 化 合 物 に 同 様 に 反 応 し て い る よ う に 見
え た 。 そ の 雌 ザ ル は 、 椅 子 に お い て 非 常 に 気 持 ち よ さ そ う に 見 え 、 気 を 散 ら す も の が な い
場 合 は 眼 を 閉 じ て リ ラ ッ ク ス す る 傾 向 が あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
ブ ロ モ ニ ジ ン － リ ノ ー ル 酸 錯 体 の 投 与 は 、 食 塩 水 を 投 与 し た 場 合 よ り 高 い 鎮 静 を サ ル に お
い て 生 じ る と 考 え ら れ る 。 一 般 に 、 サ ル に 食 塩 水 を 投 与 し た 場 合 、 サ ル は 、 全 て の 読 み 取
り に 関 し て 静 か で あ り 扱 い や す か っ た 。 し か し 、 ブ ロ モ ニ ジ ン タ ー タ レ ー ト の 投 与 は 、 ブ
ロ モ ニ ジ ン － リ ノ ー ル 酸 の 投 与 よ り 高 い 鎮 静 を 生 じ る 。 ブ ロ モ ニ ジ ン タ ー タ レ ー ト を サ ル
に 投 与 し た 場 合 、 平 均 し て 、 サ ル た ち は 眠 く な り 、 不 活 発 で あ り 、 重 そ う な 眼 を し て い た
。 こ の 観 察 は 、 一 般 に 2時 間 の 時 点 に お い て 見 ら れ 、 ほ と ん ど の サ ル は 、 観 察 が 終 わ る ま
で こ の 状 態 を 維 持 し た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
本 発 明 を い か な る 作 用 機 序 ま た は 理 論 に も 限 定 す る も の で は な い が 、 ブ ロ モ ニ ジ ン － リ ノ
ー ル 酸 錯 体 が 、 ブ ロ モ ニ ジ ン タ ー タ レ ー ト よ り 低 い 鎮 静 を 生 じ る 理 由 の 1つ は 、 脂 質 区 画
に お い て よ り 多 く 分 配 す る か ら で あ る と 考 え ら れ る 。 言 い 換 え れ ば 、 ブ ロ モ ニ ジ ン － リ ノ
ー ル 酸 錯 体 は 、 脂 質 区 画 に よ り 多 く 捕 捉 さ れ る の で 、 血 流 に お い て 循 環 し て 最 終 的 に 脳 に
行 っ て 鎮 静 を 生 じ さ せ る こ と に 使 用 で き な い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
実 施 例 ３

こ の 試 験 に お い て 、 年 齢 、 大 き さ お よ び 性 別 の 混 合 か ら 成 る 3つ の 群 に 分 け た 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
動 物 （ 両 方 の 性 ） の 1つ の 群 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 試 験 に 使 用 し た 。 被 験 化 合 物 （ 0.2％ の ブ
ロ モ ニ ジ ン － リ ノ ー ル 酸 イ オ ン 対 錯 体 20μ L） を 、 自 動 ピ ペ ッ ト ま た は 適 切 な 装 置 を 使 用
し て 角 膜 表 面 に 投 与 し た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
こ の 試 験 に 使 用 さ れ る 被 験 化 合 物 を 投 与 す る 一 般 手 順 を 下 記 に 示 す ：
1． 0.25％ の プ ロ パ ラ カ イ ン Opthetic（ 登 録 商 標 ） 混 合 物 （ 局 所 麻 酔 薬 ） 、 被 験 化 合 物 、
お よ び 市 販 ト リ ー ト （ treats、 餌 ） が 準 備 さ れ て い る こ と を 確 か め る 。
2． Digilab Modular One T M Pneuma Tonometer（ 気 動 眼 圧 計 ） （ BioRad, Cambridge, MA）
の ス イ ッ チ を 入 れ る ； そ れ は 、 約 15分 間 の ウ ォ ー ム ア ッ プ を 必 要 と す る 。 気 体 供 給 ま た は
空 気 ポ ン プ の ス イ ッ チ を 入 れ る 。
3． プ ロ ー ブ を 、 先 端 を 下 に し て 垂 直 に 維 持 し 、 「 キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン チ ェ ッ ク 」 を 押 し
て 「 ゼ ロ 」 に す る 。
4． 気 動 眼 圧 計 プ ロ ー ブ を ア ル コ ー ル 綿 棒 で 拭 き 、 先 端 膜 に 穴 が な い か 検 査 す る 。
5． 外 部 校 正 装 置 （ 空 気 ま た は 水 圧 力 計 ） を 25mmHgに 調 整 し 、 気 動 眼 圧 計 ブ ロ ー ブ を 校 正
装 置 に 入 れ て 、 25± 2mmHgに 対 応 す る よ う に す る 。
6． ウ サ ギ を 入 手 す る 。 記 録 デ ー タ シ ー ト が 手 元 に あ る こ と を 確 か め る 。
7． 市 販 の 拘 束 具 ま た は 木 綿 の タ オ ル を 使 用 し て ウ サ ギ を 優 し く 拘 束 す る 。 瞳 孔 の 直 径 を
測 定 し 、 用 意 し た シ ー ト に 数 値 を 記 録 す る 。 眼 が 暗 す ぎ て こ の 方 法 で 数 値 が 得 ら れ な い 場
合 、 特 殊 ペ ン ラ イ ト を 使 用 し て よ い 。 角 膜 に 1秒 間 ペ ン ラ イ ト を 照 ら す こ と に よ っ て 瞳 孔
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直 径 の 測 定 値 を 得 る 。
8． 親 指 で 上 眼 瞼 を 上 に そ っ と 動 か し 、 眼 表 面 の 赤 み の 程 度 を 目 視 評 価 し 評 点 付 け す る 。
各 眼 に つ い て の 数 値 を 、 用 意 し た シ ー ト に 記 録 す る 。
9． 1滴 の 0.25％ プ ロ パ ラ カ イ ン Opthetic（ 登 録 商 標 ） （ 0.5％ プ ロ パ ラ カ イ ン Opthetic（
登 録 商 標 ） ＋ Cellufresh（ 登 録 商 標 ） の 50： 50混 合 物 ） を 各 眼 の 表 面 に 投 与 す る 。 Opthet
icが 作 用 す る ま で 1分 間 ま た は そ れ 以 上 待 つ 。
10． 気 動 眼 圧 計 の 先 端 を 、 角 膜 の 湾 曲 が 最 大 に な る 位 置 に 置 く 。 プ ロ ー ブ 軸 が 赤 線 で な く
、 黒 線 に 来 る よ う に す る 。 標 準 偏 差 1.0未 満 で の 安 定 な 読 取 り が 得 ら れ る ま で 持 続 す る 。
反 対 側 の 眼 に つ い て 前 記 手 順 を 繰 り 返 す 。 デ ー タ を 記 録 す る （ 注 意 ： 動 物 が 拘 束 に よ っ て
動 揺 し た 場 合 、 読 取 り は 人 為 的 に 高 く な り 使 用 で き な い 。 優 し い 拘 束 を 使 用 す る こ と ） 。
11． 　 0、 6、 24、 30、 48、 54、 72、 78お よ び 96時 間 で の 測 定 の 終 了 時 に 、 自 動 ピ ペ ッ ト を
使 用 し て 、 片 方 の 眼 の 角 膜 表 面 に 被 験 化 合 物 20μ Lを 適 用 す る 。 102時 間 で の 測 定 後 に 、 Re
fresh（ 登 録 商 標 ） お よ び Prefrin（ 登 録 商 標 ） で 眼 を 洗 う 。
12． 動 物 に ト リ ー ト を 与 え 、 動 物 を ケ ー ジ に 戻 す 。
13． グ ル ー プ 中 の 残 り の 動 物 に 段 階 7～ 11を 繰 り 返 す 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
こ の 試 験 に 使 用 し た 被 験 化 合 物 の 作 用 を 測 定 す る 一 般 手 順 を 下 記 に 示 す ：
0、 2、 4、 6、 24、 26、 28、 30、 48、 50、 52、 54、 72、 74、 76、 78、 96、 98、 100お よ び 102
時 間 に お い て 読 取 り を 行 っ た 。 気 動 眼 圧 計 を 使 用 す る 前 に 、 圧 力 計 を 使 用 し て 校 正 し 、 プ
ロ ー ブ 先 端 を ア ル コ ー ル 綿 棒 で 拭 く 。 1滴 の 0.25％ プ ロ パ ラ カ イ ン Opthetic（ 登 録 商 標 ）
を 角 膜 に 投 与 す る 。 プ ロ ー ブ を 眼 に 配 置 す る 前 に 、 角 膜 を 麻 酔 す る の に 充 分 な 時 間 （ 約 1
分 間 ） を 与 え る 。 眼 圧 計 の 読 取 り を 行 う 人 に よ っ て 、 眼 を 優 し く 開 く 。 角 膜 の 最 大 湾 曲 位
置 に プ ロ ー ブ を 配 置 し 、 安 定 な 読 取 り を 得 る 。 床 に 平 行 、 ウ サ ギ の 視 線 に 垂 直 に 、 プ ロ ー
ブ を 維 持 す る 。 妥 当 な 読 取 り が 得 ら れ る ま で 、 読 取 り を 繰 り 返 す 。 ピ ス ト ン は 、 プ ロ ー ブ
の 赤 線 と 黒 線 の 間 か 、 ま た は 黒 線 に 位 置 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
ブ ロ モ ニ ジ ン － リ ノ ー ル 酸 イ オ ン 対 錯 体 の 作 用 を 表 3に 示 す 。 錯 体 は 、 少 な く と も 6時 間 に
わ た っ て ウ サ ギ の 眼 内 圧 を 減 少 さ せ う る と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 0時 間 、 24時 間 、 48時 間
、 72時 間 お よ び 96時 間 の 時 点 で 投 与 し て か ら 6時 間 に わ た っ て 、 眼 内 圧 が 初 期 時 よ り 低 く
維 持 さ れ た 。 し か し 、 錯 体 の 作 用 は 18時 間 未 満 で 失 わ れ る こ と も 明 ら か で あ る 。 例 え ば 、
6時 間 の 時 点 で 錯 体 を 投 与 し て か ら 18時 間 後 に 、 眼 内 圧 は 、 初 期 水 準 と ほ ぼ 同 じ 水 準 に 戻
っ た 。
【 表 ３ 】
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＊ 　 こ れ ら の 時 点 で 、 ブ ロ モ ニ ジ ン － リ ノ ー ル 酸 イ オ ン 対 を 投 与 し た 。
数 値 は 、 平 均 値 ± S.E.Mで あ る 。 n＝ 8。
【 ０ ０ ６ ７ 】
種 々 の 特 定 実 施 例 お よ び 態 様 に 関 し て 本 発 明 を 説 明 し た が 、 本 発 明 は そ れ ら に 限 定 さ れ ず
、 請 求 の 範 囲 内 で 種 々 の 変 更 を 加 え て 実 施 し う る も の と 理 解 す べ き で あ る 。
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