
(57)【要約】
神経変性網膜障害を処置するための３－ベンゾイルフェニル酢酸および誘導体（ネパフェ
ナクを含む）の使用が、開示される。本発明の組成物または方法において使用するための
、最も好ましい化合物は、２－アミノ－３－（４－フルオロベンゾイル）－フェニルアセ
トアミド；２－アミノ－３－ベンゾイル－フェニルアセトアミド（ネパフェナク）；およ
び２－アミノ－３－（４－クロロベンゾイル）－フェニルアセトアミドである。本発明に
従って、式（Ｉ）の化合物の治療的に有効な量は、網膜および視神経乳頭の神経変性障害
を処置または予防するために、代表的には、局所投与または全身投与される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
網 膜 ま た は 視 神 経 乳 頭 の 神 経 変 性 障 害 を 羅 患 し て い る か ま た は 羅 患 し や す く な っ て い る 患
者 の そ の よ う な 神 経 変 性 障 害 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 該 患 者 に 、
以 下 の 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 ま た は 誘 導 体 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る 工 程 を 包 含 し
、
こ こ で 、
Ｒ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ４ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｓ Ｒ ４ で あ り ；
Ｙ は 、 Ｏ Ｒ ’ 、 Ｎ Ｒ ” Ｒ ’ で あ り ；
Ｒ ’ は 、 Ｈ 、 置 換 （ 非 置 換 ） の Ｃ １ － １ ０ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定
さ れ る よ う な 置 換 基 ） 、 置 換 （ 非 置 換 ） 複 素 環 （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定 さ れ る よ う な 置 換 基
） 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｚ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ’ Ａ で あ り ；
ｎ は 、 ２ ～ ６ で あ り ；
ｎ ’ は 、 １ ～ ６ で あ り ；
Ｚ は 、 存 在 し な い 、 Ｏ 、 Ｃ ＝ Ｏ 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ
３ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｓ （ Ｏ ） ｎ ２ 、 Ｃ Ｈ Ｏ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ３ で あ り ；
ｎ ２ は 、 ０ ～ ２ で あ り ；
Ｒ ３ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル 、 置 換 （ 非 置 換 ） ア リ ー ル （ 以 下 の Ｘ に よ
り 規 定 さ れ る よ う な 置 換 基 ） 、 置 換 （ 非 置 換 ） 複 素 環 （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定 さ れ る よ う な
置 換 基 ） で あ り ；
Ａ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 必 要 に 応 じ て 、 置 換 （ 非 置 換 ） ア リ ー ル （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定 さ れ る よ
う な 置 換 基 ） 、 置 換 （ 非 置 換 ） 複 素 環 （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定 さ れ る よ う な 置 換 基 ） 、 － （
Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ ３ で あ り ；
Ｒ ” は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｒ ’ で あ り ；
Ｘ お よ び Ｘ ’ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 Ｏ Ｒ ’ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｎ

２ Ｒ ４ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｎ Ｏ ２ で あ り ；
Ｒ ４ は 、 Ｃ １ － ６ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル で あ り ；
ｍ は 、 ０ ～ ３ で あ り ；
ｍ ’ は 、 ０ ～ ５ で あ り ； そ し て 、
Ｗ は 、 Ｏ 、 Ｈ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、
Ｒ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ２ ア ル キ ル で あ り ；
Ｙ は 、 Ｎ Ｒ ’ Ｒ ” で あ り ；
Ｒ ’ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｚ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ’ Ａ で あ
り ；
Ｚ は 、 存 在 し な い 、 Ｏ 、 Ｃ Ｈ Ｏ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ３ で あ り ；
Ｒ ３ は 、 Ｈ で あ り ；
Ａ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 置 換 （ 非 置 換 ） ア リ ー ル （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定 さ れ る よ う な 置 換 基 ） で
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あ り ；
Ｘ お よ び Ｘ ’ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｏ Ｒ ’ 、 Ｓ Ｒ ４ 、 Ｒ ４

で あ り ；
Ｒ ” は 、 Ｈ で あ り ；
Ｒ ４ は 、 Ｃ １ － ４ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル で あ り ；
ｍ は 、 ０ ～ ２ で あ り ；
ｍ ’ は 、 ０ ～ ２ で あ り ；
Ｗ は 、 Ｈ で あ り ；
ｎ は 、 ２ ～ ４ で あ り ； そ し て 、
ｎ ’ は 、 ０ ～ ３ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 ま た は 誘 導 体 が 、 ２ －
ア ミ ノ － ３ － （ ４ － フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド ； ２ － ア ミ ノ － ３ － ベ
ン ゾ イ ル － フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド ； お よ び ２ － ア ミ ノ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ） －
フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 ま た は 誘 導 体 が 、 眼 に 局 所 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 ま た は 誘 導 体 の 治 療 的 に 有 効 な 量 が 、 約 ０ ． ０ ０ １ ～ 約
４ ． ０ ％ （ ｗ ／ ｖ ） で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 ま た は 誘 導 体 が 、 経 口
投 与 、 静 脈 内 投 与 、 結 膜 下 注 射 ま た は 結 膜 下 移 植 で の 投 与 、 サ ブ テ ノ ン 注 射 ま た は サ ブ テ
ノ ン 移 植 で の 投 与 、 硝 子 体 内 注 射 ま た は 硝 子 体 内 移 植 で の 投 与 、 あ る い は 外 科 的 洗 浄 溶 液
で の 投 与 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
網 膜 ま た は 視 神 経 乳 頭 の 神 経 変 性 障 害 を 羅 患 し て い る か ま た は 羅 患 し や す く な っ て い る 患
者 の そ の よ う な 神 経 変 性 障 害 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 該 患 者 に 、
以 下 の 式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 ま た は 誘 導 体 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る 工 程 を 包 含 し
、
こ こ で 、
Ｒ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ４ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｓ Ｒ ４ で あ り ；
Ｙ は 、 Ｏ Ｒ ’ 、 Ｎ Ｒ ” Ｒ ’ で あ り ；
Ｒ ’ は 、 Ｈ 、 置 換 （ 非 置 換 ） の Ｃ １ － １ ０ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定
さ れ る よ う な 置 換 基 ） 、 置 換 （ 非 置 換 ） 複 素 環 （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定 さ れ る よ う な 置 換 基
） 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｚ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ’ Ａ で あ り ；
ｎ は 、 ２ ～ ６ で あ り ；
ｎ ’ は 、 １ ～ ６ で あ り ；
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Ｚ は 、 存 在 し な い 、 Ｏ 、 Ｃ ＝ Ｏ 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ
３ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｓ （ Ｏ ） ｎ ２ 、 Ｃ Ｈ Ｏ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ３ で あ り ；
ｎ ２ は 、 ０ ～ ２ で あ り ；
Ｒ ３ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル 、 置 換 （ 非 置 換 ） ア リ ー ル （ 以 下 の Ｘ に よ
り 規 定 さ れ る よ う な 置 換 基 ） 、 置 換 （ 非 置 換 ） 複 素 環 （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定 さ れ る よ う な
置 換 基 ） で あ り ；
Ａ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 必 要 に 応 じ て 、 置 換 （ 非 置 換 ） ア リ ー ル （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定 さ れ る よ
う な 置 換 基 ） 、 置 換 （ 非 置 換 ） 複 素 環 （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定 さ れ る よ う な 置 換 基 ） 、 － （
Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ ３ で あ り ；
Ｒ ” は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｒ ’ で あ り ；
Ｘ お よ び Ｘ ’ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 Ｏ Ｒ ’ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｎ

２ Ｒ ４ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｎ Ｏ ２ で あ り ；
Ｒ ４ は 、 Ｃ １ － ６ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル で あ り ；
ｍ は 、 ０ ～ ３ で あ り ；
ｍ ’ は 、 ０ ～ ５ で あ り ； そ し て 、
Ｗ は 、 Ｏ 、 Ｈ で あ り ；
こ こ で 、
該 障 害 は 、 萎 縮 性 黄 斑 変 性 ； 色 素 性 網 膜 炎 ； 医 原 性 網 膜 症 ； 網 膜 裂 孔 お よ び 網 膜 孔 ； 糖 尿
病 性 網 膜 症 ； 鎌 状 赤 血 球 網 膜 症 ； 網 膜 の 静 脈 閉 塞 お よ び 動 脈 閉 塞 ； な ら び に 視 神 経 症 か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、
Ｒ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ２ ア ル キ ル で あ り ；
Ｙ は 、 Ｎ Ｒ ’ Ｒ ” で あ り ；
Ｒ ’ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｚ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ’ Ａ で あ
り ；
Ｚ は 、 存 在 し な い 、 Ｏ 、 Ｃ Ｈ Ｏ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ３ で あ り ；
Ｒ ３ は 、 Ｈ で あ り ；
Ａ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 置 換 （ 非 置 換 ） ア リ ー ル （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定 さ れ る よ う な 置 換 基 ） で
あ り ；
Ｘ お よ び Ｘ ’ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｏ Ｒ ’ 、 Ｓ Ｒ ４ 、 Ｒ ４

で あ り ；
Ｒ ” は 、 Ｈ で あ り ；
Ｒ ４ は 、 Ｃ １ － ４ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル で あ り ；
ｍ は 、 ０ ～ ２ で あ り ；
ｍ ’ は 、 ０ ～ ２ で あ り ；
Ｗ は 、 Ｈ で あ り ；
ｎ は 、 ２ ～ ４ で あ り ； そ し て 、
ｎ ’ は 、 ０ ～ ３ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 ま た は 誘 導 体 が 、 ２ －
ア ミ ノ － ３ － （ ４ － フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド ； ２ － ア ミ ノ － ３ － ベ
ン ゾ イ ル － フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド ； お よ び ２ － ア ミ ノ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ） －
フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 ま た は 誘 導 体 が 、 眼 に 局 所 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ７ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 ま た は 誘 導 体 の 治 療 的 に 有 効 な 量 が 、 約 ０ ． ０ ０ １ ～ 約
４ ． ０ ％ （ ｗ ／ ｖ ） で あ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ２ 】
請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 ま た は 誘 導 体 が 、 経 口
投 与 、 静 脈 内 投 与 、 結 膜 下 注 射 ま た は 結 膜 下 移 植 で の 投 与 、 サ ブ テ ノ ン 注 射 ま た は サ ブ テ
ノ ン 移 植 で の 投 与 、 硝 子 体 内 注 射 ま た は 硝 子 体 内 移 植 で の 投 与 、 あ る い は 外 科 的 洗 浄 溶 液
で の 投 与 で あ る 、 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 発 明 の 分 野 ）
本 発 明 は 、 網 膜 症 の 処 置 に 関 す る 。 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 網 膜 お よ び 視 神 経 乳 頭 の 神 経 変
性 障 害 を 処 置 ま た は 予 防 す る た め の 、 特 定 の ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 お よ び 誘 導 体 の
使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 発 明 の 背 景 ）
３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 お よ び 特 定 の そ の 誘 導 体 は 、 抗 炎 症 性 活 性 を 有 す る こ と が 知
ら れ て い る 。 米 国 特 許 第 ４ ， ２ ５ ４ ， １ ４ ６ 号 、 同 第 ４ ， ０ ４ ５ ， ５ ７ ６ 号 、 同 第 ４ ， １
２ ６ ， ６ ３ ５ 号 お よ び 同 第 ４ ， ５ ０ ３ ， ０ ７ ３ 号 、 な ら び に 英 国 特 許 出 願 第 ２ ， ０ ７ １ ，
０ ８ ６ Ａ お よ び 同 第 ２ ， ０ ９ ３ ， ０ ２ ７ Ａ は 、 抗 炎 症 性 活 性 を 有 す る 種 々 の ３ － ベ ン ゾ イ
ル フ ェ ニ ル 酢 酸 、 塩 お よ び エ ス テ ル 、 な ら び に そ れ ら の 水 和 物 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許
第 ４ ， ５ ６ ８ ， ６ ９ ５ 号 は 、 抗 炎 症 性 活 性 を 有 す る ２ － ア ミ ノ － ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル
エ チ ル ア ル コ ー ル を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 ４ ， ３ １ ３ ， ９ ４ ９ 号 は 、 抗 炎 症 性 活 性 を
有 す る ２ － ア ミ ノ － ３ － ベ ン ゾ イ ル － フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
特 定 の 誘 導 体 で あ る ２ － ア ミ ノ － ３ － ベ ン ゾ イ ル ベ ン ゼ ン 酢 酸 （ ア ン フ ェ ナ ク ） お よ び ２
－ ア ミ ノ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ － ベ ン ゾ イ ル ） ベ ン ゼ ン 酢 酸 も ま た 、 経 口 投 与 に 対 し て 最 小
限 の 副 作 用 を 有 す る か ま た は 副 作 用 を 有 さ な い 、 非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 性 薬 物 を 発 見 す る 試
み に お い て 、 Ｗ ａ ｌ ｓ ｈ ら 、 Ｊ ． Ｍ ｅ ｄ 　 Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ， ３ ３ ： ２ ２ ９ ６ ～ ２ ３ ０ ４ （ １ ９
９ ０ ） に よ り 評 価 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
米 国 特 許 第 ４ ， ６ ８ ３ ， ２ ４ ２ 号 は 、 炎 症 を 制 御 し 、 痛 み を 緩 和 す る た め の ２ － ア ミ ノ －
３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 、 塩 お よ び エ ス テ ル 、 な ら び に そ れ ら の 水 和 物 お よ び ア ル コ
ラ ー ト の 経 皮 投 与 を 教 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
米 国 特 許 第 ４ ， ９ １ ０ ， ２ ２ ５ 号 は 、 眼 の 炎 症 、 鼻 の 炎 症 ま た は 耳 の 炎 症 を 制 御 す る た め
に 局 所 投 与 す る た め の 特 定 の ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 を 開 示 し て い る 。 酢 酸 の み が 、 ‘ ２
２ ５ 特 許 に お い て 開 示 さ れ て お り ； エ ス テ ル ま た は ア ミ ド は 、 眼 、 鼻 お よ び 耳 に 局 所 投 与
す る た め の 抗 炎 症 性 剤 と し て 言 及 ま た は 教 示 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
米 国 特 許 第 ５ ， ４ ７ ５ ， ０ ３ ４ 号 は 、 ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 （ ３ － ｂ ｅ ｎ ｚ ｙ ｏ ｌ
ｐ ｈ ｅ ｎ ｙ ｌ ａ ｃ ｅ ｔ ｉ ｃ 　 ａ ｃ ｉ ｄ ） の 特 定 の ア ミ ド お よ び エ ス テ ル 誘 導 体 を 含 有 す る
、 局 所 投 与 可 能 な 組 成 物 を 開 示 し て お り 、 こ れ ら と し て は 、 眼 の 炎 症 性 障 害 お よ び 眼 の 痛
み を 処 置 す る た め に 有 用 な ネ パ フ ェ ナ ク （ ｎ ｅ ｐ ａ ｆ ｅ ｎ ａ ｃ ） が 挙 げ ら れ る 。 ‘ ０ ３ ５
特 許 の 第 １ ５ 欄 、 ３ ５ ～ ３ ９ 行 に よ る と 、 「 こ の よ う な 障 害 と し て は 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 強 膜
炎 、 上 強 膜 炎 、 角 膜 炎 、 外 科 的 に 誘 導 さ れ る 炎 症 お よ び 眼 内 炎 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限
定 さ れ な い 」 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
米 国 特 許 第 ６ ， ０ ６ ６ ， ６ ７ １ 号 は 、 ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 の 特 定 の ア ミ ド お よ び
エ ス テ ル 誘 導 体 の 局 所 的 な 使 用 を 開 示 し て お り 、 こ れ ら と し て は 、 Ｇ Ｌ Ｃ １ Ａ 緑 内 障 を 処
置 す る た め の ネ パ フ ェ ナ ク が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
（ 発 明 の 要 旨 ）
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現 在 、 特 定 の ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 お よ び 誘 導 体 （ ネ パ フ ェ ナ ク （ ２ － ア ミ ノ ， ３
－ ベ ン ゾ イ ル － フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド ） を 含 む ） が 、 網 膜 お よ び 視 神 経 乳 頭 の 神 経 変 性 障
害 を 処 置 す る 際 に 有 用 で あ る こ と が 見 出 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
本 発 明 の 方 法 に お い て 有 用 で あ る ３ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 お よ び 誘 導 体 は 、 以 下 の 式
（ Ｉ ） の も の で あ る ：
【 ０ ０ １ ０ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ｒ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ４ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｓ Ｒ ４ で あ り ；
Ｙ は 、 Ｏ Ｒ ’ 、 Ｎ Ｒ ” Ｒ ’ で あ り ；
Ｒ ’ は 、 Ｈ 、 置 換 （ 非 置 換 ） の Ｃ １ － １ ０ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定
さ れ る よ う な 置 換 基 ） 、 置 換 （ 非 置 換 ） 複 素 環 （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定 さ れ る よ う な 置 換 基
） 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｚ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ’ Ａ で あ り ；
ｎ は 、 ２ ～ ６ で あ り ；
ｎ ’ は 、 １ ～ ６ で あ り ；
Ｚ は 、 存 在 し な い 、 Ｏ 、 Ｃ ＝ Ｏ 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ
３ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｓ （ Ｏ ） ｎ ２ 、 Ｃ Ｈ Ｏ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ３ で あ り ；
ｎ ２ は 、 ０ ～ ２ で あ り ；
Ｒ ３ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル 、 置 換 （ 非 置 換 ） ア リ ー ル （ 以 下 の Ｘ に よ
り 規 定 さ れ る よ う な 置 換 基 ） 、 置 換 （ 非 置 換 ） 複 素 環 （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定 さ れ る よ う な
置 換 基 ） で あ り ；
Ａ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 必 要 に 応 じ て 、 置 換 （ 非 置 換 ） ア リ ー ル （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定 さ れ る よ
う な 置 換 基 ） 、 置 換 （ 非 置 換 ） 複 素 環 （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定 さ れ る よ う な 置 換 基 ） 、 － （
Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ ３ で あ り ；
Ｒ ” は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｒ ’ で あ り ；
Ｘ お よ び Ｘ ’ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 Ｏ Ｒ ’ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｎ

２ Ｒ ４ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｎ Ｏ ２ で あ り ；
Ｒ ４ は 、 Ｃ １ － ６ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル で あ り ；
ｍ は 、 ０ ～ ３ で あ り ；
ｍ ’ は 、 ０ ～ ５ で あ り ；
Ｗ は 、 Ｏ 、 Ｈ で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 酸 （ Ｙ ＝ Ｏ Ｈ ） は 、 同 様 に 、 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 を 含 む
。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 す る た め の 、 好 ま し い 組 成 物 は 、 式 Ｉ の も の で あ り 、 こ こ で ：
Ｒ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ２ ア ル キ ル で あ り ；
Ｙ は 、 Ｎ Ｒ ’ Ｒ ” で あ り ；
Ｒ ’ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｚ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ’ Ａ で あ
り ；
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Ｚ は 、 存 在 し な い 、 Ｏ 、 Ｃ Ｈ Ｏ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ３ で あ り ；
Ｒ ３ は 、 Ｈ で あ り ；
Ａ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 置 換 （ 非 置 換 ） ア リ ー ル （ 以 下 の Ｘ に よ り 規 定 さ れ る よ う な 置 換 基 ） で
あ り ；
Ｘ お よ び Ｘ ’ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｏ Ｒ ’ 、 Ｓ Ｒ ４ 、 Ｒ ４

で あ り ；
Ｒ ” は 、 Ｈ で あ り ；
Ｒ ４ は 、 Ｃ １ － ４ 分 枝 （ 非 分 枝 ） ア ル キ ル で あ り ；
ｍ は 、 ０ ～ ２ で あ り ；
ｍ ’ は 、 ０ ～ ２ で あ り ；
Ｗ は 、 Ｈ で あ り ；
ｎ は 、 ２ ～ ４ で あ り ；
ｎ ’ は 、 ０ ～ ３ で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の 組 成 物 ま た は 方 法 に お い て 使 用 す る た め の 、 最 も 好 ま し い 化 合 物 は 、 ２ － ア ミ ノ
－ ３ － （ ４ － フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ） － フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド ； ２ － ア ミ ノ － ３ － ベ ン ゾ イ
ル － フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド （ ネ パ フ ェ ナ ク ） ； お よ び ２ － ア ミ ノ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン
ゾ イ ル ） － フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 に 従 っ て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 治 療 的 に 有 効 な 量 は 、 網 膜 お よ び 視 神 経 乳 頭 の 神 経
変 性 障 害 を 処 置 ま た は 予 防 す る た め に 、 局 所 （ ｔ ｏ ｐ ｉ ｃ ａ ｌ ｌ ｙ ） 投 与 、 局 所 （ ｌ ｏ ｃ
ａ ｌ ｌ ｙ ） 投 与 ま た は 全 身 投 与 さ れ る 。 こ の よ う な 障 害 と し て は 、 以 下 が 挙 げ ら れ る が こ
れ ら に 限 定 さ れ な い ： 萎 縮 性 黄 斑 変 性 ； 色 素 性 網 膜 炎 ； 医 原 性 網 膜 症 ； 網 膜 裂 孔 お よ び 網
膜 孔 ； 糖 尿 病 性 網 膜 症 ； 鎌 状 赤 血 球 網 膜 症 ； 網 膜 の 静 脈 閉 塞 お よ び 動 脈 閉 塞 ； な ら び に 視
神 経 症 。 特 定 の 眼 の 障 害 （ 例 え ば 、 鎌 状 赤 血 球 網 膜 症 、 お よ び 網 膜 の 静 脈 閉 塞 ま た は 動 脈
閉 塞 ） は 、 血 管 形 成 成 分 お よ び 神 経 変 性 成 分 の 両 方 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ 得 る 。 本 発 明 に
従 っ て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 神 経 変 性 に よ っ て 少 な く と も 一 部 特 徴 付 け ら れ る 障 害 を 処
置 ま た は 予 防 す る た め に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 種 々 の 方 法 に お い て 投 与 さ れ 得 、 こ れ ら の 方 法 と し て は 、 眼 へ の 局
所 送 達 の 全 て の 形 態 、 例 え ば 、 結 膜 下 注 射 ま た は 結 膜 下 移 植 、 硝 子 体 内 注 射 ま た は 硝 子 体
内 移 植 、 サ ブ テ ノ ン 注 射 （ ｓ ｕ ｂ － Ｔ ｅ ｎ ｏ ｎ ’ ｓ 　 ｉ ｎ ｊ ｅ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎ ） ま た は サ ブ テ
ノ ン 移 植 、 外 科 的 洗 浄 溶 液 の 併 用 な ど が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 経 口
的 ま た は 静 脈 内 の よ う に 、 全 身 投 与 さ れ 得 る 。 注 射 可 能 な 組 成 物 、 移 植 物 お よ び 全 身 投 与
に 適 切 な 薬 学 的 ビ ヒ ク ル ま た は 投 薬 形 態 が 、 知 ら れ て い る 。 し か し な が ら 、 式 （ Ｉ ） の 化
合 物 お よ び と り わ け 、 Ｙ が Ｎ Ｒ ’ Ｒ ” で あ る 場 合 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 眼
に 局 所 投 与 さ れ 、 種 々 の 局 所 投 与 可 能 な 眼 の 組 成 物 （ 例 え ば 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 ゲ ル ま た は
軟 膏 ） 中 に 処 方 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
必 要 に 応 じ て 、 複 数 用 量 の 使 用 の た め の 保 存 剤 お よ び 他 の 従 来 使 用 さ れ る 眼 の ア ジ ュ バ ン
ト を 含 有 す る 、 水 溶 液 ま た は 懸 濁 液 中 に お け る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 含 有 す る 薬 学 的 組 成 物
は 、 眼 に 局 所 投 与 さ れ 得 る 。 最 も 好 ま し い 送 達 形 態 は 、 水 性 点 眼 剤 に よ っ て で あ る が 、 ゲ
ル ま た は 軟 膏 も ま た 使 用 さ れ 得 る 。 水 性 点 眼 剤 、 ゲ ル お よ び 軟 膏 は 、 従 来 技 術 に 従 っ て 処
方 さ れ 得 、 １ つ 以 上 の 賦 形 剤 を 含 む 。 例 え ば 、 局 所 投 与 可 能 な 組 成 物 は 、 以 下 を 含 み 得 る
： 張 度 調 整 剤 （ 例 え ば 、 マ ン ニ ト ー ル ま た は 塩 化 ナ ト リ ウ ム ） ； 保 存 剤 （ 例 え ば 、 ク ロ ロ
ブ タ ノ ー ル 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ポ リ ク オ タ ニ ウ ム － １ ま た は ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン ） ；
緩 衝 化 剤 （ 例 え ば 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ボ レ ー ト 、 カ ル ボ ネ ー ト お よ び シ ト レ ー ト ） ； な ら び
に 濃 化 剤 （ 例 え ば 、 高 分 子 量 の カ ル ボ キ シ ビ ニ ル ポ リ マ ー （ カ ル ボ マ ー 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル セ ル ロ ー ス ま た は ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル と し て 公 知 の も の を 含 む ） ） 。
【 ０ ０ １ ７ 】
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網 膜 お よ び 視 神 経 乳 頭 の 神 経 変 性 障 害 を 処 置 ま た は 予 防 す る 際 に 使 用 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化
合 物 の 用 量 は 、 予 防 ま た は 処 置 さ れ る べ き 障 害 の 型 、 患 者 の 年 齢 お よ び 体 重 、 な ら び に 調
製 物 の 形 態 ／ 投 与 経 路 に 依 存 す る 。 眼 へ の 局 所 的 な 投 与 が 意 図 さ れ る 組 成 物 は 、 代 表 的 に
は 、 １ 日 あ た り １ 回 ～ 数 回 、 １ ～ ２ 滴 を 用 い 、 約 ０ ． ０ ０ １ ～ 約 ４ ． ０ ％ （ ｗ ／ ｖ ） 、 好
ま し く は 、 約 ０ ． ０ １ ～ 約 ０ ． ５ ％ （ ｗ ／ ｖ ） の 量 で 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 含 有 す る 。 同
様 に 、 他 の 形 態 の 調 製 物 に つ い て の 代 表 的 な 用 量 は 、 注 射 に 関 し て 約 １ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日
／ 成 人 、 経 口 調 製 物 に 関 し て 約 １ ０ ～ １ ０ ０ ０ ｍ ｇ ／ 成 人 で あ り 、 各 々 、 １ 日 あ た り １ 回
～ 数 回 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
さ ら な る 治 療 剤 が 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 補 助 す る た め に 添 加 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 種 々 の 局 面 を 例 示 す る た め に 示 さ れ て い る が 、 い か な る 局 面 に
お い て も 本 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る こ と を 意 図 し な い 。 以 下 の 割 合 は 、 重 量 ／ 容 量 に 基 づ い
て 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
（ 実 施 例 １ ： ）
以 下 の 処 方 物 は 、 本 発 明 に 有 用 な 代 表 的 な 局 所 用 組 成 物 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ １ 】
（ 処 方 物 １ ）
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ １ ～ ０ ． ５ ％
ポ リ ソ ル ベ ー ト 　 ８ ０ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ １ ％
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ １ ％ ＋ １ ０ ％ 過 剰
Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 二 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １ ％
第 一 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ ３ ％
第 二 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １ ％
塩 化 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ９ ０ ～ ３ ０ ０ ｍ Ｏ ｓ ｍ ／ Ｋ ｇ に 十 分 な 量
Ｎ ａ Ｏ Ｈ お よ び ／ ま た は Ｈ Ｃ ｌ 　 　 　 　 　 ｐ Ｈ ４ ． ２ ～ ７ ． ４
で の ｐ Ｈ 調 整
水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ％ に 十 分 な 量
（ 処 方 物 ２ ）
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ １ ～ ０ ． ５ ％
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 　 ０ ． ５ ％
ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ １ ％
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ １ ％ ＋ ５ ％ 過 剰
Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 二 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ １ ％
第 二 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２ ％
塩 化 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ９ ０ ～ ３ ０ ０ ｍ Ｏ ｓ ｍ ／ Ｋ ｇ に 十 分 な 量
Ｎ ａ Ｏ Ｈ お よ び ／ ま た は Ｈ Ｃ ｌ 　 　 　 　 　 ｐ Ｈ ４ ． ２ ～ ７ ． ４
で の ｐ Ｈ 調 整
水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ％ に 十 分 な 量
（ 処 方 物 ３ ）
ネ パ フ ェ ナ ク 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １ ＋ ６ ％ 過 剰
Ｃ ａ ｒ ｂ ｏ ｐ ｏ ｌ 　 ９ ７ ４ Ｐ 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ ８ ％
チ ロ キ サ ポ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ １ ％
グ リ セ リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ． ４ ％
Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 二 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ １ ％
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ １ ％
Ｎ ａ Ｏ Ｈ お よ び ／ ま た は Ｈ Ｃ ｌ 　 　 　 　 　 ｐ Ｈ ７ ． ５ ± ０ ． ２
で の ｐ Ｈ 調 整
水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ％ に 十 分 な 量 。
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【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 は 、 特 定 の 好 ま し い 実 施 形 態 を 参 照 し て 記 載 さ れ て い る が 、 他 の 特 定 の 形 態 ま た は
そ の 変 更 に お い て 、 本 発 明 の 特 殊 な 特 徴 ま た は 本 質 的 な 特 徴 か ら 逸 脱 す る こ と な く 具 体 化
さ れ 得 る こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 従 っ て 、 上 記 の 実 施 形 態 は 、 全 て の 局 面 に お い て
例 示 さ れ 、 か つ 制 限 さ れ な い と み な さ れ 、 本 発 明 の 範 囲 は 、 前 記 の 説 明 で は な く 添 付 の 特
許 請 求 の 範 囲 に よ っ て 示 さ れ る 。
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