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본 발명은 정상 또는 증가된 안압(intraocular pressure(IOP))을 저하 및 조절하고 녹내장을 치료하기 위한 글리코겐

신타아제 키나제-3 저해제에 관한 것이다.

배경기술

녹내장으로서 언급되는 질환 상태는 시신경에 대한 비가역적 손상에 의한 시기능의 영구적 손실을 특징으로 한다. 수

개의 형태학적 또는 기능적으로 구별되는 녹내장 유형은 전형적으로 증가된 IPO에 의해 특징지어 지고, 이는 일반적

으로 질환의 병적 과정과 관련되는 것으로 사료된다. 고압안증은 안압이 증가되었지만 외관상으로 시기능의 손실은 

발생하지 않는 상태이고; 상기 환자는 최종적으로 녹내장과 관련된 실명으로 발달될 위험성이 크다고 여겨진다. 녹내

장역이 손실된 일부 환자는 상대적으로 낮은 안압을 갖는다. 소위 정상압 또는 저안압 녹내장 환자는 IOP를 저하 및 

조절하는 제제로부터 이익을 볼 수 있다. 녹내장 또는 고안압을 초기에 발견하고 증가된 안압을 효과적으로 저하시키

는 약제로 적절히 치료하면 시기능의 손질 또는 그의 진행성 악화는 서서히 호전될 수 있다. 안압 저하에 유효한 것으

로 입증된 약물 치료는 안구방수 생산을 감소시키는 제제 및 유출률을 증가시키는 제제 둘 모두를 포함한다. 통상 상

기 치료에서는 두개의 가능한 경로, 국소(눈에 직접 적용)또는 경구중 하나로 투여된다.

일부는 현재 특정의 녹내장 치료법에 의해 치료받을 때 반응을 잘 나타내지 않는다. 따라서, IOP를 조절하는 다른 국

소 치료제가 요구된다.

발명의 상세한 설명

발명의 요약

본 발명은 인간을 포함하는 온혈동물에서 녹내장시각신경병증을 치료하고/거나 정상안압 녹내장, 고안압, 및 녹내장

과 관련된 IOP를 저하시키고 조절하는데 사용할 수 있는 GSK-3 저해제에 관한 것이다.

바람직한 일면의 설명

주로 증가된 안압(IOP)이 녹내장의 지표가 된다. 증가된 안압을 검사하지 않고, 연속하여 장기간동안 방치하면 망막

은 점차 나빠지고 시력은 손실될 수 있다. 따라서, 녹내장 망막병증에 대한 가능성 또는 그의 경중도를 감소시키기 위

한 녹내장 환자의 치료에서 IOP를 저하시키는 것이 목적이다. 증가된 IOP를 보이지 않는 녹내장 환자라도 IOP를 저

하시키고 조절하는 약제로부터 이익을 얻을 수 있다고 나타났다. 불행하게도, 일부 개체들은 특정의 현 녹내장 치료

법으로 치료될 때 반응을 나타내지 않는다.

Wnt 단백질은 Wnt 신호전달경로를 활성화시키는 구조적으로 관련된 리간드의 거대 패밀리를 포함한다. 프리즐(friz

zle) 패밀리 단백질은 이 경로에서 Wnt에 대 한 막결합 수용체로서 작용하는 주요 성분이다. 프리즐 단백질은 N-말단

세포외의 시스테인이 풍부한 영역 및 세포질 카복실레이트 테일을 갖는 7개의 막(transmembrane) 단백질 패밀리이

다. Wnt이 프리즐에 결합하므로써 β-카테닌이 인산화되는 것을 막는 (GSK-3)를 저해시키는 이벤트중 하나의 캐스

케이드가 개시된다. β-카테닌을 인산화하여 그를 분해시킨다. Wnt 경로가 활성화됨으로써 β-카테닌-T 세포 인자/

림포이드 인핸서 인자(TCF/Lef) 의존 유전자의 전사를 활성화시킬 수 있는 언컴플렉스된(uncomplexed) β-카테닌

의 세포내 농도는 증가하게 된다.

프리즐 관련 단백질 (FRP)은 프리즐 단백질의 막-스패닝 세그먼트가 결핍되어 있는 것을 제외하면 프리즐 패밀리 단

백질의 것과 상동성인 세스테인이 풍부한 부위를 갖는 분비되 단백질 패밀리이다. 분비된 FRP는 세포외 Wnt에 결합

하여 프리즐 단백질과 상호작용하지 못하도록 하거나 프리즐된(frizzled) 수용체와 비작용성 컴플렉스를 형성하여 W

nt 신호전달경로를 길항시키는 작용을 한다[Bafico et al. (1999)].

최근 프리즐 관련 단백질 관련 단백질 (FRP)이 다수의 녹내장 섬유주 세포주에서 차별적으로 발현된다는 것이 밝혀

졌다. 배양액에서 유지된 관류된 인간의 눈의 앞쪽 세그먼트를 통해 FRP-1을 관류시켰을 때 유속은 감소하고 이와 

관련하여 섬모체 및 섬유주(TM)내 β-카테닌 단백질 수준은 감소하였다. 배양된 앞쪽 세그먼트에서 유속의 감소는 

손상되지 않은 눈에서 유출에 대한 저항성의 증가(안압의 증가)의 모델이 된다. 이 결과는 활성 Wnt 신호전달경로는 

TM 및 섬모체에 존재한다는 것을 나타내고 이 경로는 적어도 부분적으로는 TM을 통해 유출량을 유지하여 IOP를 조

절한다는 것을 제시한다.

세포내 β-카테닌의 수준은 적어도 부분적으로는 GSK-3에 의한 인산화에 의해 조절되기 때문에, GSK-3을 저해하

면, FRP의 수준과는 상관없이 언컴플렉스된 가용성 β-카테닌은 증가하게 된다. GSK-3 저해제는 FRP 수준의 증가

에 의해 유발되는 Wnt 신호전달경로의 FRP 매개 길항작용을 우회시키고 녹내장을 앓는 개체에서 FRP 생산 증가에 
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따른 유출 내성 증가를 상쇄시킨다.

망막색소변성(RP)을 앓는 인간 기증자의 망막에서는 FRP 발현이 증가되었음을 검출할 수 있었다. RP는 광수용체에 

작용하는 퇴행성 질환중 한 패밀리이고 시각상실을 초래한다. FRP는 시험관내에서 뉴런의 세포 고사(apoptosis)를 

자극하기 때문에 FRP 매개된 Wnt 시그날링의 파괴가 망막 퇴행에 관여할 수 있다는 것은 증가된 FRP의 존재에 의해

제안된다. 녹내장은 광수용체 세포가 아닌 망막 신경절 세포의 선택적인 손실이지만, FRP 발현 증가 또는 GSK-3 매

개 경로에 의해 조정되는 다른 기작에 의해 매개되는 독성은 녹내장에서 망막 신경절 손실을 초래할 수 있다.

따라서, GSK-3 저해제는 망막 신경절 손실을 치료하고 수성 체액 유출을 증가시킴으로써 안압을 감소시킬 것이다.

이론에 제한받지 않고 본 발명자들은 GSK-3의 저해가 정상 또는 증가된 안압(IOP)을 저하 및 조절하고 녹내장시각

신경병증을 치료할 것으로 믿고 있다. GSK-3 저해제로서 작용하는 화합물은 잘 공지되어 있고 주로 당뇨병, 치매 예

로서 알츠하이머 병 및 조울증과 관련되는 질환 또는 이상에 대하여 다양한 유용성을 나 타낸다. 미국 특허 6,057, 11

7에는 당뇨병을 포함하는 GSK-3 활성에 의해 매개되는 질환을 치료하기 위한 선택적인 GSK-3 저해제의 용도에 대

하여 기술되어 있다. WO 00/38675에는 GSK-3의 저해를 필요로 하는 것과 관련된 질환, 예로서, 당뇨, 당뇨와 관련

되는 질환, 만성 신경퇴행성 질환, 예로서 치매, 예를 들면, 알츠하이머 병, 조울증, 기분 장애, 예로서 정신분열병, 신

경외상 질환, 예로서 급성 발작, 모발 손실 및 암의 치료 방법이 기술되어 있다. WO 00/21927에는 GSK-3 저해제인 

당뇨, 치매, 예를 들면, 알츠하이머 병, 조울증 치료용의 특정 피롤-2,5-디온 유도체가 기술되어 있다. WO 01/56567

에는 2,4-디마이노티아졸 유도체 및 GSK-3 저해제로서의 그의 용도, WO 01/49709에는 GSK-3의 펩티드 저해제, 

WO 01/47533에는 다양한 질환을 치료하기 위한 조절 전략법의 개발이 기술되어 있다. WO 01/41768에는 신경퇴행

성 질환, 예를 들면, 알츠하이머 병, 당뇨, 염증성 병증 및 암 치료를 위한 사이클린 의존 키나제, GSK-3 베타 및 카제

인 키나제 1을 억제하기 위한 히메니알디신 또는 그의 유도체의 용도에 대하여 기술되어 있다. WO 01/37819에는 G

SK-3 베타를 저해하는 약제를 제조하기 위한 인디루빈 유도체의 용도가 기술되어 있다

특정 파울론 유사체가 GSK-3 저해제인 것으로 보고되었다(Leost et al. 2000). 이들 화합물이 신경퇴행성 및 증식성

질환의 연구에 유용하고 치료를 가능케 한다고 제안되었다.

3-아닐리노-4-아릴말레이미드는 효능이 있고 선택적인 GSK-3 저해제로서 보고되었다(Smith et al. 2001).

히메니알디신은 GSK-3 저해제이다. 신경퇴행성 질환 치료에 효능이 있는 것 으로 제시되었다(Thunnissen et al. 20

00).

단백질 키나제 C 저해제 GF1092 및 Ro 31-8220이 GSK-3이 저해제로서 보고되었다(Tavare et al. 1999).

인디루빈는 GSK-3 (Garnier et al. 2001)을 저해한다. 신경퇴행성 질환의 치료제로서 인디루빈의 사용에 대한 효능

있는 적용이 기술되어 있다.

GSK-3 저해제 SB-415286 및 SB216763는 배양액에서 배양된 중추 및 말초 뉴런을 포스파티딜 이노시톨 경로 활

성의 저하에 의해 유도되는 사멸로부터 보호하였다.

정상 또는 증가된 안압(IOP)을 저하 및 조절하기 위한 이들 화합물의 용도에 대하여 기술된 바 없다.

본 발명은 GSK-3 저해에 의한 녹내장 치료에 관한 것이다. GSK-3 저해 화합물이 본 발명의 방법에 유용할 것으로 

주시되고 있다. 본 발명자들은 WO 00/38675; WO 00/21927; Coglan et al. 2000; Leost et al. 2001; Smith et al. 

2001; Garnier et al. 2001; Cross et al. 2001; Thunnissen et al. 2000; Tavare et al. 1999 (상기 언급한 바, 본 

명세서에서 참고문헌으로서 인용됨)에 기술된 어느 화합물이 특히 유용할 것이라고 주시하고 있다.

바람직한 일면으로, 본 발명의 방법에 사용하기 위한 화합물은 WO 00/21927, EP 470490, WO 93/18766, WO 93/

18765, EP 397060, WO 98/11103, WO 98/11102, WO 98/04552, WO 98/04551, DE 4243321, DE 4005970, D

E 3914764, WO 96/04906, WO 95/07910, DE 4217964, US 5856517, US 5891901, WO 99/42100, EP 328026

, EP 384349, EP 540956, DE 4005969, 또는 EP 508792에 정의된 화합물로부터 선택될 것이다.

바람직한 화합물은 하기 식의 화합물을 포함한다:
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상기 식에서,

R 1 및 R 2 는 독립적으로

이고;

R 3 은 H, C 1-6 알킬, (비)치환된 페닐, C 1-6 알킬-NR 
6 R 7 , C 1-7 사이클로알킬, C 1-6 알킬-OR 

6 , C 1-6 알

킬C(O) 2 R 
5 , C 1-6 알킬C(O) 2 R 

5 , C 1-6 알킬C(O)NR 
6 R 7 이고;

R 4 는 H, 또는 하나 이상의 치환체 C 1-6 알킬, (비)치환된 페닐, -OR 
6 ,-SR 6 , 할로겐, (비)치환된 페녹시, -CN, 

-NO 2 , C 1-6 알킬-NR 
6 R 7 , -NR 6 R 7 , C 1-7 사이클로알킬, (비)치환된 헤테로사이클릴, -C(O) 2 R 

5 , C 1

-6 알킬C(O) 2 R 
5 , C 1-6 알킬C(O)NR 

6 R 7 이고;

R 5 , R 6 , R 7 은 H, C 1-4 알킬, (비)치환된 페닐이다.

바람직하게,

R 1 은 A, B이고; R 2 는 B, C이고;

R 3 은 H, C 1-6 알킬, C 1-6 알킬-NR 
6 R 7 , C 1-6 알킬-OR 

6 , C 1-6 알킬C(O)NR 
6 R 7 이고;

R 4 는 H, 또는 하나 이상의 치환체 C 1-6 알킬, (비)치환된 페닐, -OR 
6 , 할로겐, (비)치환된 페녹시, -NO 2 , C 1-

6 알킬-NR 
6 R 7 , -NR 6 R 7 , (비)치환된 헤테로사이클릴, -C(O) 2 R 

5 , C 1-6 알킬C(O) 2 R 
5 , C 1-6 알킬C(

O)NR 6 R 7 이고;

R 5 , R 6 , R 7 은 H, C 1-3 알킬이다.

본 발명의 방법에 사용하기 가장 바람직한 화합물은 하기를 포함한다:

3-(1-[3-아미노프로필]-3-인돌릴)-4-(2-클로로페닐)피롤-2,5-디온 및

3-(1-[3-하이드록시프로필-3-인돌릴)-4-(2-클로로페닐)피롤-2,5-디온이다.

다른 일면으로, 본 발명의 방법에서 유용한 화합물은 WO 01/37819에 정의된 인디루빈 유사체로부터 선택될 것이다.

통상 바람직한 화합물은 인디루빈, 5-요오도-인디루빈-3'모노옥심, 5-(하이드록시에틸설폰아미드)인디루빈, 인디루

빈-3'-모노옥심, 5-(메틸)설폰아미드 인디루빈, 및 5-(디메틸)설폰아미드 인디루빈을 포함 한다.

본 발명의 추가의 일면은 WO 01/37819에 정의된 2,4-디아미노티아졸 유사체로부터 선택되는 화합물의 용도를 포

함한다. 바람직한 화합물은

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)사이클로프로필메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(4-플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)페닐메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)피리딘-3-일메타논,
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1-(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)프로판-1-온

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3,4-디플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3-플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)나프탈렌-2-일메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)바이페닐-4-일메타논,

4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(3-벤질옥시페닐)메타논,

[4-아미노-2-(4-브로모페닐아미노)티아졸-5-일] 사이클로프로필메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3,4-디클로로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3-메틸벤조[b]티오펜-2-일)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(2-메톡시페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(3-메톡시페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(4-메톡시페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(4-클로로-3-메틸페닐)메타논,

(4-아미노-2-프로필아미노티아졸-5-일)피리딘-3-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)피리딘-2-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-피리디닐-4-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)티오펜-2-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)티오펜-3-일메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(2,6-디플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(2,6-디클로로페닐)메타논,

1-(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)에타논,

[4-아미노-2 (피리딘-3-일아미노)티아졸-5-일] 메타논,

[4-아미노-2-(피리딘-3-일아미노)티아졸-5-일] 페닐메타논,

[4-아미노-2-(3-메톡시프로필아미노)티아졸-5-일] 피리딘-3-일메타논,

3-[4-아미노-5 (피리딘-3-카보닐)티아졸-2-일아미노] 부티르산 에틸 에스테르

[4-아미노-2-(3,4-디클로로페닐아미노)티아졸-5-일]-(3-벤질옥시페닐)메타논,

[4-아미노-2-(4-클로로페닐아미노)티아졸-5-일]-(3-벤질옥시페닐)메타논, 및;

(4-아미노-2-에틸아미노티아졸-5-일)페닐메타논을 포함한다.

추가의 또다른 일면으로 WO 01/09106에 정의된 1,2,4-트리아졸-카복실산 유도체 또는 유사체가 본 발명의 방법에 
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유용할 것이다. 바람직한 1,2,4-트리아졸-카 복실산 유도체는

3-아미노-5-아닐리노-2-벤조일-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3,4-메틸렌디옥시벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-트랜스-(2-푸릴아크릴로일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-1-(3-트랜스-(2-푸릴아크릴로일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산 페닐아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산 사이클로헥실아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-1-카복실산 사이클로헥실아미드,

3-아미노-5-(5-클로로-2-메틸아닐리노)-2-벤조일-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-클로로벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(2-나프토일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-브로모벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-페닐벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-트리플루오로메틸벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-((3-벤조일)벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-바이페닐아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(2-티에닐아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-페닐티오아세틸-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(2-나프틸아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(페녹시벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-사이클로헥실카보닐-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-페닐아세틸-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-니코티닐)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3,5-디클로로벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-아세틸벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-인돌릴아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-플루오로페닐아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-브로모벤조일)-1,2,4-트리아졸,
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3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(3-벤조일프로파노일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(사이클로펜트-2-에닐)아세틸-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(3-벤조일부티로일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(3,3-디페닐프로파노일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산 4-바이페닐아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(4-페녹시페닐)아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(4-브로모-2-메틸페닐)아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(1-나프틸)아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(3-메톡시페닐)아미드,

3-아미노-5-(4-메톡시아닐리노)-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(4-클로로페닐)아 미드, 및

3,5-디아미노2-벤조일-1,2,4-트리아졸을 포함한다.

WO 01/41768에 정의된 히메니알디신 또는 그의 유도체 또는 유사체 또한 본 발명의 특정 일면에서 유용할 수 있다. 

바람직한 화합물은

히메니알디신 (4-(2-아미노-4-옥소-2-이미다졸린-5-일리덴)-4,5,6,7-테트라하이드로피롤로 (2,3-c)아제핀-8-

온),

4-(2-아미노-4-옥소-2-이미다졸린-5-일리덴)-2-브로모-4, 5,6,7-테트라하이드로피롤로 (2,3-c)아제핀-8-온, 

및

(4-(2-아미노-4-옥소-2-이미다졸린-5-일리덴)-3-브로모-4,5,6,7-테트라하이드로피롤로 (2,3-c)아제핀-8-온을

포함한다.

본 발명의 또다른 일면은 본 발명에서 9-니트로파울론, 9-브로모파울론, 9-클로로파울론, 및 9-브로모-12-메톡시

카보닐메틸파울론을 포함하는 파울론 유사체의 용도를 포함한다.

본 발명의 화합물은 눈에 투여하기 위한(예: 국소적, 전방내로(intracamerally), 또는 이식에 의해) 다양한 형태의 안

과용 제제내로 포함될 수 있다. 바람직하게 화합물은 눈에 투여하기 위한 국소 안과용 제제내로 포함될 수 있다. 화합

물은 안과학적으로 허용가능한 방부제, 계면활성제, 점성 증진제, 투과 증진제, 완충제, 염화나트륨, 및 물과 배합되어

수성의, 멸균의 안과용 현탁액제 또는 액제를 형성할 수 있다. 안과용 액제는 화합물을 생리학적으로 허용가능한 수성

등장 완충액에 용해시켜 제조될 수 있다. 또한, 안과용 제제는 화합물 이 용해되는 것을 돕기 위하여 안과학적으로 허

용가능한 계면활성제를 포함할 수 있다. 또한, 결막낭에서 제제의 정체를 개선하기 위하여 안과용 제제는 점성을 증

진시키기 위한 제제, 예로서, 하이드록시메틸셀룰로오스, 하이드록시에틸셀룰로오스, 하이드록시프로필메틸셀룰로오

스, 메틸셀룰로오스, 폴리비닐피롤리돈 등을 포함할 수 있다. 또한, 겔화제, 제한하는 것은 아니지만, 겔란 및 젠탄검

을 포함할 수 있다. 멸균된 안과용 연고제를 제조하기 위하여 활성 성분을 적절한 담체중 방부제 예로서, 광유, 액상 

라놀린, 또는 백색 페트롤레이텀과 배합한다. 멸균된 안과용 겔화제는 유사한 안과용 제제에 대하여 공개된 제법에 

따라 예로서 카르보폴-974 등의 배합으로부터 제조된 친수성 염기중 활성 성분을 현탁시켜 제조될 수 있고; 방부제 

및 강장제를 포함할 수 있다.

화합물은 바람직하게 약 pH 4 내지 8의 국소 안과용 현탁액제 또는 액제로서 제형화될 수 있다. 각 개인의 특정 복용 

요법에 대한 확정은 의사의 재량에 맡긴다. 화합물은 통상 0.01중량% 내지 5중량%의 양, 바람직하게는 0.25중량% 

내지 2중량%로 제제중에 포함될 것이다. 따라서, 의사의 판단에 따라 국소 투여를 위해서는 1 내지 2드롭의 상기 제

제를 1일 1 내지 4회 안구 표면에 투여할 것이다.

또한, 화합물은 녹내장을 치료하기 위한 다른 제제, 제한하는 것은 아니지만 예로서, β-차단제, 프로스타글란딘, 카

보닉 안하이드라제 저해제, α 2 작용제, 축동제, 및 신경보호제와의 배합물로 사용될 수 있다.
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하기 실시예는 본 발명의 일면을 수행할 때 본 발명자에 의해 사용된 기술들 의 대표예이다. 이들 기술은 본 발명의 

실시에 바람직한 일면의 한 예이고, 본 발명의 개시와 관련하여 본 분야의 기술자들은 본 발명의 정신 및 의도하는 범

위로부터 벗어나지 않는 다수의 변형을 이해할 것이다.

실시예

실시예 1

GSK-3 저해

WO 00/38675에 기술된 바와 같은 방법으로 GSK-3 저해를 분석할 수 있다. 글루코겐 시타아제의 인산화 부위에 대

하여 펩티드 서열로부터 유도된 바이오틴화된 펩티드의 인산화를 저해하는 화합물의 능력을 평가한다. Biot-KYRRA

AVPP  S PSL  S RHS  S PHQ(SP)EDEEE를 기질 펩티드로 사용한다(여기에서, (SP)는 사전 인산화된 세린이고 S는

GSK-3 특이적 인산화에 대한 3개의 공통 인산화 부위이다). Tween-20 0.01%를 포함하는 pH 7.0 MOPS 완충액중

GSK-3 키나제 (최종 농도 1OnM), 글리세롤 5%, 2-머캅토페놀 7. 5mM, 아세트산마그네슘 lOmM, 기질 펩티드 8μ

M, [γ- 33 p]-ATP 10μM 및 저해제를 1시간동안 인큐베이션시켰다. 스트렙파비딘 코팅된 SPA 비드를 포함하는 

mM EDTA 수용액을 가하여 반응을 종결시켰다. 원심분리한 후 방사능을 베타 섬광계수기를 사용하여 계수하였다.

실시예 2

FRP에 의해 유도되는 유출 속도 및 관류된 앞쪽 세그먼트내 β-카테닌 수준의 감소 저해

인간의 눈의 앞쪽 세그먼트에 11mmHg의 일정한 압력으로 Dulbecco's modified Eagle's 배지 (DMEM)를 관류시켰

다. 지정된 기간에 그의 저장소의 질량을 측정하여 각 눈의 유출 속도를 측정하였다. 안정화기 이후에, 눈에 비히클 또

는 FRP-1 (10μg/ml)을 관류시키고 그의 방출 속도를 2-5일동안 관찰하였다. FRP-1을 관류시킨 경우 수성 채액의 

유출은 감소되었다. 저해제를 가하고 앞쪽 세그먼트를 2-4일동안 더 관류시켰다. 지정된 기간에 그의 저장소의 질량

을 측정하여 각 눈의 유출 속도를 측정하였다.

실시예 3

성분 양(% w/v)

실시예 1의 화합물 0.01-2% **

하이드록시프로필 메틸셀룰로오스 0.5%

이염기성 인산나트륨(무수) 0.2%

염화나트륨 0.5%

디소듐 EDTA(에데테이트 디소듐) 0.01%

폴리소르베이트80 0.05%

벤즈알코늄 클로라이드 0.01%

수산화나트륨/염산 pH를 7.3-7.4로 조절

정제수 적당량 100%

실시예 4

성분 양(% w/v)

실시예 1의 화합물 0.01-2%

메틸셀룰로오스 4.0%

이염기성 인산나트륨(무수) 0.2%

염화나트륨 0.5%

디소듐 EDTA(에데테이트 디소듐) 0.01%
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폴리소르베이트80 0.05%

벤즈알코늄 클로라이드 0.01%

수산화나트륨/염산 pH를 7.3-7.4로 조절

정제수 적당량 100%

실시예 5

성분 양(% w/v)

실시예 1의 화합물 0.01-2%

구아 검 0.4-6.0%

이염기성 인산나트륨(무수) 0.2%

염화나트륨 0.5%

디소듐 EDTA(에데테이트 디소듐) 0.01%

폴리소르베이트80 0.05%

벤즈알코늄 클로라이드 0.01%

수산화나트륨/염산 pH를 7.3-7.4로 조절

정제수 적당량 100%

실시예 6

성분 양(% w/v)

실시예 1의 화합물 0.01-2%

백색 페트롤레이텀 및 광유 및 라놀린 연고 농도

이염기성 인산나트륨(무수) 0.2%

염화나트륨 0.5%

디소듐 EDTA(에데테이트 디소듐) 0.01%

폴리소르베이트80 0.05%

벤즈알코늄 클로라이드 0.01%

수산화나트륨/염산 pH를 7.3-7.4로 조절

정제수 적당량 100%

본 명세서에 기술되고 청구된 조성물 및/또는 방법 모두는 본 발명의 개시와 관련하여 제조되고 적절하지 못한 실험

은 하지않고 수행될 수 있다. 본 발명의 조성물 및 방법은 바람직한 일례를 통해 기술되는 반면, 본 분야의 기술자는 

조성물 및/또는 방법, 본 분야에 기술된 방법의 단계, 또는 단계 순서에 있어 본 발명의 개념, 정신 또는 범주를 벗어나

지 않고 변형될 수 있음을 이해할 것이다. 더욱 특히, 화학적으로, 구조적으로 관련된 특정 제제는 유사한 결과를 얻기

위해 기술된 제제를 대체할 수 있음을 이해할 것이다. 본 분야의 기술자에게 자명한 대체 및 변 형은 첨부된 청구범위

에 의해 정의된 바와 같은 본 발명의 정신, 범주 및 개념 이내라고 간주될 것이다.

참고 문헌

본 명세서에서 상기 기술된 것을 보충하는 예시적인 절차상 또는 다른 설명을 제공한다는 점에서 하기 참고문헌을 참

조로서 구체적으로 인용한다.
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(57) 청구의 범위

청구항 1.
약제학적으로 허용가능한 담체중에 적어도 하나의 글리코겐 신타아제 키나제-3(GSK-3) 저해제를 포함하는 치료학

적 유효량의 조성물을 그를 필요로 하는 환자에게 투여하는 것을 포함하는 녹내장시각신경병증을 치료하는 방법.

청구항 2.
제 1항에 있어서, GSK-3 저해제가 하기 화학식의 화합물인 방법:

상기 식에서,

R 1 및 R 2 는 독립적으로
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이고;

R 3 은 H, C 1-6 알킬, (비)치환된 페닐, C 1-6 알킬-NR 
6 R 7 , C 1-7 사이클로알킬, C 1-6 알킬-OR 

6 , C 1-6 알

킬C(O) 2 R 
5 , C 1-6 알킬C(O)NR 

6 R 7 이고;

R 4 는 H, 또는 하나 이상의 치환체 C 1-6 알킬, (비)치환된 페닐, -OR 
6 ,-SR 6 , 할 로겐, (비)치환된 페녹시, -CN,

-NO 2 , C 1-6 알킬-NR 
6 R 7 , -NR 6 R 7 , C 1-7 사이클로알킬, (비)치환된 헤테로사이클릴, -C(O) 2 R 

5 , C 1

-6 알킬C(O) 2 R 
5 , C 1-6 알킬C(O)NR 

6 R 7 이고;

R 5 , R 6 , R 7 은 H, C 1-4 알킬, (비)치환된 페닐이다.

청구항 3.
제 2항에 있어서,

R 1 은 A, B이고; R 2 는 B, C이고;

R 3 은 H, C 1-6 알킬, C 1-6 알킬-NR 
6 R 7 , C 1-6 알킬-OR 

6 , C 1-6 알킬C(O) 2 R 
5 , C 1-6 알킬C(O)NR 

6

R 7 이고;

R 4 는 H, 또는 하나 이상의 치환체 C 1-6 알킬, (비)치환된 페닐, -OR 
6 , 할로겐, (비)치환된 페녹시, -NO 2 , C 1-

6 알킬-NR 
6 R 7 , -NR 6 R 7 , (비)치환된 헤테로사이클릴, -C(O) 2 R 

5 , C 1-6 알킬C(O) 2 R 
5 , C 1-6 알킬C(

O)NR 6 R 7 이고;

R 5 , R 6 , R 7 은 H, C 1-3 알킬인 방법.

청구항 4.
제 3항에 있어서, GSK-3 저해제가 3-(1-[3-아미노프로필]-3-인돌릴)-4-(2-클 로로페닐)피롤-2,5-디온 또는 3-

(1-[3-하이드록시프로필-3-인돌릴)-4-(2-클로로페닐)피롤-2,5-디온인 방법.

청구항 5.
제 1항에 있어서, GSK-3 저해제가 인디루빈 유사체, 2,4-디아미노티아졸 유사체, 1,2,4-트리아졸-카복실산 유도체

또는 유사체, 히메니알디신 또는 그의 유도체 또는 유사체, 및 파울론 유사체로 구성된 그룹으로부터 선택되는 방법.

청구항 6.
제 5항에 있어서, GSK-3 저해제가 인디루빈 유사체인 방법.

청구항 7.
제 6항에 있어서, 인디루빈 유사체가 인디루빈, 5-요오도-인디루빈-3'모노옥심, 5-(하이드록시에틸설폰아미드)인디

루빈, 인디루빈-3'-모노옥심, 5-(메틸)설폰아미드 인디루빈, 및 5-(디메틸)설폰아미드 인디루빈으로 구성된 그룹으

로부터 선택되는 방법.

청구항 8.
제 5항에 있어서, GSK-3 저해제가 2,4-디아미노티아졸 유사체인 방법.

청구항 9.
제 8항에 있어서, 2,4-디아미노티아졸 유사체가

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)사이클로프로필메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(4-플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)페닐메타논,
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(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)피리딘-3-일메타논,

1-(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)프로판-1-온

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3,4-디플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3-플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)나프탈렌-2-일메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)바이페닐-4-일메타논,

4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(3-벤질옥시페닐)메타논,

[4-아미노-2-(4-브로모페닐아미노)티아졸-5-일] 사이클로프로필메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3,4-디클로로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3-메틸벤조[b]티오펜-2-일)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(2-메톡시페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(3-메톡시페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(4-메톡시페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(4-클로로-3-메틸페닐)메타논,

(4-아미노-2-프로필아미노티아졸-5-일)피리딘-3-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)피리딘-2-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-피리디닐-4-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)티오펜-2-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)티오펜-3-일메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(2,6-디플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(2,6-디클로로페닐)메타논,

1-(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)에타논,

[4-아미노-2 (피리딘-3-일아미노)티아졸-5-일] 메타논,

[4-아미노-2-(피리딘-3-일아미노)티아졸-5-일] 페닐메타논,

[4-아미노-2-(3-메톡시프로필아미노)티아졸-5-일] 피리딘-3-일메타논,

3-[4-아미노-5 (피리딘-3-카보닐)티아졸-2-일아미노] 부티르산 에틸 에스테르

[4-아미노-2-(3,4-디클로로페닐아미노)티아졸-5-일]-(3-벤질옥시페닐)메타논,

[4-아미노-2-(4-클로로페닐아미노)티아졸-5-일]-(3-벤질옥시페닐)메타논, 및;

(4-아미노-2-에틸아미노티아졸-5-일)페닐메타논으로 구성된 그룹으로부터 선택되는 방법.
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청구항 10.
제 5항에 있어서, GSK-3 저해제가 1,2,4-트리아졸-카복실산 유도체 또는 유사체인 방법.

청구항 11.
제 10항에 있어서, 1,2,4-트리아졸-카복실산 유도체 또는 유사체가

3-아미노-5-아닐리노-2-벤조일-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3,4-메틸렌디옥시벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-트랜스-(2-푸릴아크릴로일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-1-(3-트랜스-(2-푸릴아크릴로일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산 페닐아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산 사이클로헥실아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-1-카복실산 사이클로헥실아미드,

3-아미노-5-(5-클로로-2-메틸아닐리노)-2-벤조일-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-클로로벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(2-나프토일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-브로모벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-페닐벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-트리플루오로메틸벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-((3-벤조일)벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-바이페닐아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(2-티에닐아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-페닐티오아세틸-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(2-나프틸아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(페녹시벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-사이클로헥실카보닐-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-페닐아세틸-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-니코티닐)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3,5-디클로로벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-아세틸벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-인돌릴아세틸)-1,2,4-트리아졸,
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3-아미노-5-아닐리노-2-(4-플루오로페닐아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-브로모벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(3-벤조일프로파노일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(사이클로펜트-2-에닐)아세틸-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(3-벤조일부티로일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(3,3-디페닐프로파노일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산 4-바이페닐아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(4-페녹시페닐)아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(4-브로모-2-메틸페닐)아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(1-나프틸)아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(3-메톡시페닐)아미드,

3-아미노-5-(4-메톡시아닐리노)-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(4-클로로페닐)아미드, 및

3,5-디아미노2-벤조일-1,2,4-트리아졸로 구성된 그룹으로부터 선택되는 방법.

청구항 12.
제 5항에 있어서, GSK-3 저해제가 히메니알디신 유도체 또는 유사체인 방법.

청구항 13.
제 12항에 있어서, 히메니알디신 유도체 또는 유사체가

히메니알디신 (4-(2-아미노-4-옥소-2-이미다졸린-5-일리덴)-4,5,6,7-테트라하이드로피롤로 (2,3-c)아제핀-8-

온),

4-(2-아미노-4-옥소-2-이미다졸린-5-일리덴)-2-브로모-4, 5,6,7-테트라하이드로피롤로 (2,3-c)아제핀-8-온,

및 (4-(2-아미노-4-옥소-2-이미다졸린-5-일리덴)-3-브로모-4,5,6,7-테트라하이드로피롤로 (2,3-c)아제핀-8-

온으로 구성된 그룹으로부터 선택되는 방법.

청구항 14.
제 5항에 있어서, GSK-3 저해제가 파울론 유사체인 방법.

청구항 15.
제 14항에 있어서, 파울론 유사체가 9-니트로파울론, 9-브로모파울론, 9-클로로파울론, 및 9-브로모-12-메톡시카

보닐메틸파울론으로 구성된 그룹으로부터 선택되는 방법.

청구항 16.
제 1항에 있어서, 투여가 국소적, 전방내, 또는 이식에 의한 방법.

청구항 17.
제 1항에 있어서, 조성물중 GSK-3 저해제의 농도가 0.01% 내지 2%인 방법.

청구항 18.
약제학적으로 허용가능한 담체중에 적어도 하나의 글리코겐 신타아제 키나제-3(GSK-3) 저해제를 포함하는 치료학

적 유효량의 조성물을 그를 필요로 하는 환자에게 투여하는 것을 포함하는 환자에서 안압(IOP)를 저하시키는 방법.
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청구항 19.
제 18항에 있어서, GSK-3 저해제가 하기 화학식의 화합물인 방법:

상기 식에서,

R 1 및 R 2 는 독립적으로

이고;

R 3 은 H, C 1-6 알킬, (비)치환된 페닐, C 1-6 알킬-NR 
6 R 7 , C 1-7 사이클로알킬, C 1-6 알킬-OR 

6 , C 1-6 알

킬C(O) 2 R 
5 , C 1-6 알킬C(O)NR 

6 R 7 이고;

R 4 는 H, 또는 하나 이상의 치환체 C 1-6 알킬, (비)치환된 페닐, -OR 
6 ,-SR 6 , 할 로겐, (비)치환된 페녹시, -CN,

-NO 2 , C 1-6 알킬-NR 
6 R 7 , -NR 6 R 7 , C 1-7 사이클로알킬, (비)치환된 헤테로사이클릴, -C(O) 2 R 

5 , C 1

-6 알킬C(O) 2 R 
5 , C 1-6 알킬C(O)NR 

6 R 7 이고;

R 5 , R 6 , R 7 은 H, C 1-4 알킬, (비)치환된 페닐이다.

청구항 20.
제 19항에 있어서,

R 1 은 A, B이고; R 2 는 B, C이고;

R 3 은 H, C 1-6 알킬, C 1-6 알킬-NR 
6 R 7 , C 1-6 알킬-OR 

6 , C 1-6 알킬C(O) 2 R 
5 , C 1-6 알킬C(O)NR 

6

R 7 이고;

R 4 는 H, 또는 하나 이상의 치환체 C 1-6 알킬, (비)치환된 페닐, -OR 
6 , 할로겐, (비)치환된 페녹시, -NO 2 , C 1-

6 알킬-NR 
6 R 7 , -NR 6 R 7 , (비)치환된 헤테로사이클릴, -C(O) 2 R 

5 , C 1-6 알킬C(O) 2 R 
5 , C 1-6 알킬C(

O)NR 6 R 7 이고;

R 5 , R 6 , R 7 은 H, C 1-3 알킬인 방법.

청구항 21.
제 20항에 있어서, GSK-3 저해제가 3-(1-[3-아미노프로필]-3-인돌릴)-4-(2- 클로로페닐)피롤-2,5-디온 또는 3

-(1-[3-하이드록시프로필-3-인돌릴)-4-(2-클로로페닐)피롤-2,5-디온인 방법.

청구항 22.
제 19항에 있어서, GSK-3 저해제가 인디루빈 유사체, 2,4-디아미노티아졸 유사체, 1,2,4-트리아졸-카복실산 유도

체 또는 유사체, 히메니알디신 또는 그의 유도체 또는 유사체, 및 파울론 유사체로 구성된 그룹으로부터 선택되는 방

법.

청구항 23.
제 22항에 있어서, GSK-3 저해제가 인디루빈 유사체인 방법.

청구항 24.
제 23항에 있어서, 인디루빈 유사체가 인디루빈, 5-요오도-인디루빈-3'모노옥심, 5-(하이드록시에틸설폰아미드)인

디루빈, 인디루빈-3'-모노옥심, 5-(메틸)설폰아미드 인디루빈, 및 5-(디메틸)설폰아미드 인디루빈으로 구성된 그룹

으로부터 선택되는 방법.
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청구항 25.
제 22항에 있어서, GSK-3 저해제가 2,4-디아미노티아졸 유사체인 방법.

청구항 26.
제 25항에 있어서, 2,4-디아미노티아졸 유사체가

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)사이클로프로필메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(4-플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)페닐메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)피리딘-3-일메타논,

1-(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)프로판-1-온

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3,4-디플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3-플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)나프탈렌-2-일메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)바이페닐-4-일메타논,

4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(3-벤질옥시페닐)메타논,

[4-아미노-2-(4-브로모페닐아미노)티아졸-5-일] 사이클로프로필메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3,4-디클로로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3-메틸벤조[b]티오펜-2-일)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(2-메톡시페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(3-메톡시페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(4-메톡시페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(4-클로로-3-메틸페닐)메타논,

(4-아미노-2-프로필아미노티아졸-5-일)피리딘-3-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)피리딘-2-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-피리디닐-4-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)티오펜-2-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)티오펜-3-일메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(2,6-디플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(2,6-디클로로페닐)메타논,

1-(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)에타논,

[4-아미노-2 (피리딘-3-일아미노)티아졸-5-일] 메타논,
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[4-아미노-2-(피리딘-3-일아미노)티아졸-5-일] 페닐메타논,

[4-아미노-2-(3-메톡시프로필아미노)티아졸-5-일] 피리딘-3-일메타논,

3-[4-아미노-5 (피리딘-3-카보닐)티아졸-2-일아미노] 부티르산 에틸 에스테르

[4-아미노-2-(3,4-디클로로페닐아미노)티아졸-5-일]-(3-벤질옥시페닐)메타논,

[4-아미노-2-(4-클로로페닐아미노)티아졸-5-일]-(3-벤질옥시페닐)메타논, 및;

(4-아미노-2-에틸아미노티아졸-5-일)페닐메타논으로 구성된 그룹으로부터 선택되는 방법.

청구항 27.
제 22항에 있어서, GSK-3 저해제가 1,2,4-트리아졸-카복실산 유도체 또는 유사체인 방법.

청구항 28.
제 27항에 있어서, 1,2,4-트리아졸-카복실산 유도체 또는 유사체가

3-아미노-5-아닐리노-2-벤조일-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3,4-메틸렌디옥시벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-트랜스-(2-푸릴아크릴로일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-1-(3-트랜스-(2-푸릴아크릴로일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산 페닐아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산 사이클로헥실아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-1-카복실산 사이클로헥실아미드,

3-아미노-5-(5-클로로-2-메틸아닐리노)-2-벤조일-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-클로로벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(2-나프토일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-브로모벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-페닐벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-트리플루오로메틸벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-((3-벤조일)벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-바이페닐아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(2-티에닐아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-페닐티오아세틸-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(2-나프틸아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(페녹시벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-벤조일)-1,2,4-트리아졸,
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3-아미노-5-아닐리노-2-사이클로헥실카보닐-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-페닐아세틸-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-니코티닐)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3,5-디클로로벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-아세틸벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-인돌릴아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-플루오로페닐아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-브로모벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(3-벤조일프로파노일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(사이클로펜트-2-에닐)아세틸-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(3-벤조일부티로일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(3,3-디페닐프로파노일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산 4-바이페닐아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(4-페녹시페닐)아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(4-브로모-2-메틸페닐)아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(1-나프틸)아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(3-메톡시페닐)아미드,

3-아미노-5-(4-메톡시아닐리노)-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(4-클로로페닐)아미드, 및

3,5-디아미노2-벤조일-1,2,4-트리아졸로 구성된 그룹으로부터 선택되는 방법.

청구항 29.
제 22항에 있어서, GSK-3 저해제가 히메니알디신 유도체 또는 유사체인 방법.

청구항 30.
제 29항에 있어서, 히메니알디신 유도체 또는 유사체가

히메니알디신 (4-(2-아미노-4-옥소-2-이미다졸린-5-일리덴)-4,5,6,7-테트라하이드로피롤로 (2,3-c)아제핀-8-

온),

4-(2-아미노-4-옥소-2-이미다졸린-5-일리덴)-2-브로모-4, 5,6,7-테트라하이드로피롤로 (2,3-c)아제핀-8-온,

및 (4-(2-아미노-4-옥소-2-이미다졸린-5-일리덴)-3-브로모-4,5,6,7-테트라하이드로피롤로 (2,3-c)아제핀-8-

온으로 구성된 그룹으로부터 선택되는 방법.

청구항 31.
제 22항에 있어서, GSK-3 저해제가 파울론 유사체인 방법.

청구항 32.
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제 31항에 있어서, 파울론 유사체가 9-니트로파울론, 9-브로모파울론, 9-클로로파울론, 및 9-브로모-12-메톡시카

보닐메틸파울론으로 구성된 그룹으로부터 선택되는 방법.

청구항 33.
제 18항에 있어서, 투여가 국소적, 전방내, 또는 이식에 의한 방법.

청구항 34.
제 18항에 있어서, 조성물중 GSK-3 저해제의 농도가 0.01% 내지 2%인 방법.

청구항 35.
제 18항에 있어서, 환자가 녹내장 또는 고안압증으로 고생하는 방법.

청구항 36.
제 35항에 있어서, 녹내장이 정상압 녹내장인 방법.

청구항 37.
약제학적으로 허용가능한 담체중에 적어도 하나의 글리코겐 신타아제 키나제-3(GSK-3) 저해제를 포함하는 치료학

적 유효량의 조성물을 포함하는 그를 필요로 하는 환자에서 녹내장시각신경병증을 예방 또는 저해하고 IOP를 조절하

는 방법.

청구항 38.
제 37항에 있어서, GSK-3 저해제가 하기 화학식의 화합물인 방법:

상기 식에서,

R 1 및 R 2 는 독립적으로

이고;

R 3 은 H, C 1-6 알킬, (비)치환된 페닐, C 1-6 알킬-NR 
6 R 7 , C 1-7 사이클로알킬, C 1-6 알킬-OR 

6 , C 1-6 알

킬C(O) 2 R 
5 , C 1-6 알킬C(O) 2 R 

5 , C 1-6 알킬C(O)NR 
6 R 7 이고;

R 4 는 H, 또는 하나 이상의 치환체 C 1-6 알킬, (비)치환된 페닐, -OR 
6 ,-SR 6 , 할로겐, (비)치환된 페녹시, -CN, 

-NO 2 , C 1-6 알킬-NR 
6 R 7 , -NR 6 R 7 , C 1-7 사이클로알킬, (비)치환된 헤테로사이클릴, -C(O) 2 R 

5 , C 1

-6 알킬C(O) 2 R 
5 , C 1-6 알킬C(O)NR 

6 R 7 이고;

R 5 , R 6 , R 7 은 H, C 1-4 알킬, (비)치환된 페닐이다.

청구항 39.
제 38항에 있어서,

R 1 은 A, B이고; R 2 는 B, C이고;

R 3 은 H, C 1-6 알킬, C 1-6 알킬-NR 
6 R 7 , C 1-6 알킬-OR 

6 , C 1-6 알킬C(O)NR 
6 R 7 이고;

R 4 는 H, 또는 하나 이상의 치환체 C 1-6 알킬, (비)치환된 페닐, -OR 
6 , 할로겐, (비)치환된 페녹시, -NO 2 , C 1-

6 알킬-NR 
6 R 7 , -NR 6 R 7 , (비)치환된 헤테로사이클릴, -C(O) 2 R 

5 , C 1-6 알킬C(O) 2 R 
5 , C 1-6 알킬C(
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O)NR 6 R 7 이고;

R 5 , R 6 , R 7 은 H, C 1-3 알킬인 방법.

청구항 40.
제 39항에 있어서, GSK-3 저해제가 3-(1-[3-아미노프로필]-3-인돌릴)-4-(2-클로로페닐)피롤-2,5-디온 또는 3-

(1-[3-하이드록시프로필-3-인돌릴)-4-(2-클로로페닐)피롤-2,5-디온인 방법.

청구항 41.
제 37항에 있어서, GSK-3 저해제가 인디루빈 유사체, 2,4-디아미노티아졸 유사체, 1,2,4-트리아졸-카복실산 유도

체 또는 유사체, 히메니알디신 또는 그의 유도체 또는 유사체, 및 파울론 유사체로 구성된 그룹으로부터 선택되는 방

법.

청구항 42.
제 41항에 있어서, GSK-3 저해제가 인디루빈 유사체인 방법.

청구항 43.
제 42항에 있어서, 인디루빈 유사체가 인디루빈, 5-요오도-인디루빈-3'모노옥심, 5-(하이드록시에틸설폰아미드)인

디루빈, 인디루빈-3'-모노옥심, 5-(메틸)설폰아미드 인디루빈, 및 5-(디메틸)설폰아미드 인디루빈으로 구성된 그룹

으로부터 선택되는 방법.

청구항 44.
제 41항에 있어서, GSK-3 저해제가 2,4-디아미노티아졸 유사체인 방법.

청구항 45.
제 44항에 있어서, 2,4-디아미노티아졸 유사체가

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)사이클로프로필메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(4-플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)페닐메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)피리딘-3-일메타논,

1-(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)프로판-1-온

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3,4-디플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3-플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)나프탈렌-2-일메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)바이페닐-4-일메타논,

4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(3-벤질옥시페닐)메타논,

[4-아미노-2-(4-브로모페닐아미노)티아졸-5-일] 사이클로프로필메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3,4-디클로로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-3-메틸벤조[b]티오펜-2-일)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(2-메톡시페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(3-메톡시페닐)메타논,
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(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(4-메톡시페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(4-클로로-3-메틸페닐)메타논,

(4-아미노-2-프로필아미노티아졸-5-일)피리딘-3-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)피리딘-2-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-피리디닐-4-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)티오펜-2-일-메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)티오펜-3-일메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(2,6-디플루오로페닐)메타논,

(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)-(2,6-디클로로페닐)메타논,

1-(4-아미노-2-페닐아미노티아졸-5-일)에타논,

[4-아미노-2 (피리딘-3-일아미노)티아졸-5-일] 메타논,

[4-아미노-2-(피리딘-3-일아미노)티아졸-5-일] 페닐메타논,

[4-아미노-2-(3-메톡시프로필아미노)티아졸-5-일] 피리딘-3-일메타논,

3-[4-아미노-5 (피리딘-3-카보닐)티아졸-2-일아미노] 부티르산 에틸 에스테르

[4-아미노-2-(3,4-디클로로페닐아미노)티아졸-5-일]-(3-벤질옥시페닐)메타논,

[4-아미노-2-(4-클로로페닐아미노)티아졸-5-일]-(3-벤질옥시페닐)메타논, 및;

(4-아미노-2-에틸아미노티아졸-5-일)페닐메타논으로 구성된 그룹으로부터 선택되는 방법.

청구항 46.
제 41항에 있어서, GSK-3 저해제가 1,2,4-트리아졸-카복실산 유도체 또는 유사체인 방법.

청구항 47.
제 46항에 있어서, 1,2,4-트리아졸-카복실산 유도체 또는 유사체가

3-아미노-5-아닐리노-2-벤조일-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3,4-메틸렌디옥시벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-트랜스-(2-푸릴아크릴로일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-1-(3-트랜스-(2-푸릴아크릴로일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산 페닐아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산 사이클로헥실아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-1-카복실산 사이클로헥실아미드,

3-아미노-5-(5-클로로-2-메틸아닐리노)-2-벤조일-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-클로로벤조일)-1,2,4-트리아졸,
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3-아미노-5-아닐리노-2-(2-나프토일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-브로모벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-페닐벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-트리플루오로메틸벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-((3-벤조일)벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-바이페닐아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(2-티에닐아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-페닐티오아세틸-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(2-나프틸아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(페녹시벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-사이클로헥실카보닐-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-페닐아세틸-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-니코티닐)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3,5-디클로로벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-아세틸벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-인돌릴아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(4-플루오로페닐아세틸)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(3-브로모벤조일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(3-벤조일프로파노일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-2-(사이클로펜트-2-에닐)아세틸-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(3-벤조일부티로일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-(3-클로로아닐리노)-2-(3,3-디페닐프로파노일)-1,2,4-트리아졸,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산 4-바이페닐아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(4-페녹시페닐)아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(4-브로모-2-메틸페닐)아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(1-나프틸)아미드,

3-아미노-5-아닐리노-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(3-메톡시페닐)아미드,

3-아미노-5-(4-메톡시아닐리노)-1,2,4-트리아졸-2-카복실산(4-클로로페닐)아미드, 및



공개특허 10-2004-0047824

- 23 -

3,5-디아미노2-벤조일-1,2,4-트리아졸로 구성된 그룹으로부터 선택되는 방법.

청구항 48.
제 41항에 있어서, GSK-3 저해제가 히메니알디신 유도체 또는 유사체인 방법.

청구항 49.
제 48항에 있어서, 히메니알디신 유도체 또는 유사체가

히메니알디신 (4-(2-아미노-4-옥소-2-이미다졸린-5-일리덴)-4,5,6,7-테트라하이드로피롤로 (2,3-c)아제핀-8-

온),

4-(2-아미노-4-옥소-2-이미다졸린-5-일리덴)-2-브로모-4, 5,6,7-테트라하이드로피롤로 (2,3-c)아제핀-8-온, 

및

(4-(2-아미노-4-옥소-2-이미다졸린-5-일리덴)-3-브로모-4,5,6,7-테트라하이드로피롤로 (2,3-c)아제핀-8-온으

로 구성된 그룹으로부터 선택되는 방법.

청구항 50.
제 41항에 있어서, GSK-3 저해제가 파울론 유사체인 방법.

청구항 51.
제 50항에 있어서, 파울론 유사체가 9-니트로파울론, 9-브로모파울론, 9-클로로파울론, 및 9-브로모-12-메톡시카

보닐메틸파울론으로 구성된 그룹으로부터 선 택되는 방법.

청구항 52.
제 37항에 있어서, 투여가 국소적, 전방내, 또는 이식에 의한 방법.

청구항 53.
제 37항에 있어서, 조성물중 GSK-3 저해제의 농도가 0.01% 내지 2%인 방법.

청구항 54.
제 37항에 있어서, 환자가 녹내장 또는 고안압증으로 고생하는 방법.

청구항 55.
제 37항에 있어서, 녹내장이 정상압 녹내장인 방법.
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