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(57)  약

본  합 복  합물  5-[4-(6- 시-1- 틸-1H- 미다 -2- 시) 질]티아 리 -2,4-

 또  그 염  새 운 약 도  탐색하  것  과  한다. 5-[4-(6- 시-1- 틸-1H- 미다 -

2- 시) 질]티아 리 -2,4-  또  그 염  건 안 에 어  우수한  진 과  하고,

건 안, 각막 양, 각막염, 결막염, 상  각막 , 각막 상피 결 , 결막 상피 결 , 건  각결막염, 상

 각결막염, 사상 각막염 등  각결막 해 료  하다. 
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특허청  

청 항 1 

5-[4-(6- 시-1- 틸-1H- 미다 -2- 시) 질]티아 리 -2,4-  또  그  염   

하  각결막 해 료 .

청 항 2 

1항에 어 , 각결막 해가 건 안, 각막 양, 각막염, 결막염, 상  각막 , 각막 상피 결 , 결

막 상피 결 , 건  각결막염, 상  각결막염 또  사상 각막염  료 .

청 항 3 

1항에 어 , 안  또  안연고   료 .

청 항 4 

삭

청 항 5 

삭

청 항 6 

삭

청 항 7 

삭

청 항 8 

삭

청 항 9 

삭

  

 술  야

본  5-[4-(6- 시-1- 틸-1H- 미다 -2- 시) 질]티아 리 -2,4-  또  그 염  [0001]

 하  각결막 해 료 에 한 것 다.

 경  술

각막  직경 약 1 ㎝, 께 약 1 ㎜  한 무  직 , 또한 결막  각막 가 리  후[0002]

안  과 꺼   고  막 지만, 각막  결막  시각 에 한 향  미  것

 알  다. 각막 양, 각막염, 결막염, 건 안(dry eye) 등  여러 가지 질 에 해 야  각결막

해  어 한  수복  지연 거  또  수복  행해지지 않고  래 게 , 각막과 결막  연결

 직  문에, 상피  상  에 악 향  주고, 아가 , 질(stroma)  내피  

지 해 게  경우가 다. 근, 포 생물학  에 라 포  열? 동? 착?신 ?  등에

여하  가 해 고 고, 각막 해  수복에  들 가 한 역할  담당하고  것  보고

고 다[ 안(臨眼), 46, 738-743 (1992), 안과수술, 5, 719-727 (1992)].

한편, 본 특허 2976885  공보에  5-[4-(6- 시-1- 틸-1H- 미다 -2- 시) 질]티아 리 -[0003]

2,4-  당뇨병, 고 당  등  슐린 항 에 한 질병  골 염, 티스  염 등  염

 질  료약  하다  것  개시 고, 또한 본 특허 공개 2001-39976  공보  본 특허
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공개 2002-220336  공보에  상  합물  염산염  해  그 리 태(염  하지 않  합물)

보다도  개  결과, 우수한 경  수  하  것  개시 어 다.

그러 , 상  합물  각결막 해 등  안질 에 한 약리  검 하  보고  없다.[0004]

 상 한 

       개시[0005]

5-[4-(6- 시-1- 틸-1H- 미다 -2- 시) 질]티아 리 -2,4-   그 염  새 운 약 도[0006]

 탐색하  것  매우 미 운 과 다.

본  들  상  합물  새 운 약 도  탐색하도   연  행한 결과, 각막 해  [0007]

  시험에 어 , 상  합물  각막 해에 하여 우수한 개  과  하  것  견하여 본

에 다.

,  본   5-[4-(6- 시-1- 틸-1H- 미다 -2- 시) 질]티아 리 -2,4-  또  그  염[0008]

  하  건 안,  각막 양,  각막염,  결막염,  상  각막 ,  각막 상피 결 ,  결막 상피

결 , 건  각결막염, 상  각결막염, 사상 각막염 등  각결막 해 료 다.

본   5-[4-(6- 시-1- 틸-1H- 미다 -2- 시) 질]티아 리 -2,4- ( 하  「본  [0009]

합물」 라 약 함)  하  학 식 1  시  합 복  합물 , 또한 그 염  약

허  염 라  특별  한  없고, 염산, 질산, 산 등  무 산과  염, 산, 마 산, 말 산, 숙

신산, 타 타 산 등  산과  염, 또한, 트 , , 슘 등  알 리  또  알 리  과

 염 등  들 수 다. 람직한 염  염산염 다. 또한, 본  합물  4  암 염도 본 

염에 포함 다. 또한, 본  합물에 하 체 또  학 체가 재하  경우에 , 들 체

도 본  에 포함 다. 또한, 본  합물  수 물  매 물  태  취하고 어도 다.

학식 1

[0010]

본 에 어 , 각결막 해란 여러 가지 에 해 각막  결막  상   상태에  것  말[0011]

하 , 컨  건 안, 각막 양, 각막염, 결막염, 상  각막 , 각막 상피 결 , 결막 상피 결 , 건

각결막염, 상  각결막염, 사상 각막염 등  들 수 다.

본  각결막 해 료  경 도, 비경 도 여할 수 다. 여  안 , 안연고,[0012]

주사 , , 슐 , 과립 , 산  등  들 수 , 특  안 가 람직하다. 들  고 

술  하여 할 수 다. 컨 , 안  염 트 ,  리 린 등  등 , 산 트 ,

산 트  등  , 폴리 시에틸  비탄 트, 스 아 산 폴리 실 40, 폴리 시에틸

경  피마  등  계 , 시트 산 트 , 에 트산 트  등  안 , 염 , 라  등

 등  필 에 라 사 하여 할 수 다. pH  안과 에 허   내에  지만, 4

～ 8  가 람직하다.

안연고  색 린, 동 라핀 등    사 하여 할 수 다. 또한, , 슐 , 과[0013]

립 , 산  등  경  당, 결  룰 스, , 식물  등  량 , 스 아 산마그 슘, 탈  등

 택 , 드 시프 필 룰 스, 폴리비닐피 리돈 등  결합 , 복시 틸 룰 스 슘, 

드 시프 필 틸 룰 스 등  해 , 드 시프 필 틸 룰 스, 마 골(macrogol), 실리  수

지 등  , 라틴 피막 등  피막  등  필 에 라 첨가하여 할 수 다.

본  5-[4-(6- 시-1- 틸-1H- 미다 -2- 시) 질]티아 리 -2,4-  또  그 염  각결[0014]

막 해  료  필  하  에게 료에 한 양  여하  것  포함하  각결막 해  료 

에 한 것 도 하다.
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여량  상, 연 ,  등에 라 하게 택할 수 지만, 안  경우 0.0001 ～ 1 %(w/v), 람[0015]

직하게  0.001 ～ 1 %(w/v)  것  1  1 ～ 수  안하  다. 또한, 경  경우 통상 1 에 해

0.1 ～ 5000 ㎎, 람직하게  1 ～ 1000 ㎎  1  또  수 에 어 여하  다.

후술하   같 , 각막 해    시험  실시한 결과, 본  합물  건 안 에 어[0016]

우수한  진 과  하  문에, 건 안, 각막 양, 각막염, 결막염, 상  각막 , 각막 상

피 결 , 결막 상피 결 , 건  각결막염, 상  각결막염, 사상 각막염 등  각결막 해 료  

하다.

       실시하  한 가  람직한 태[0017]

하에   약리 시험  결과  타내지만, 들  본  보다  해하  한 것 , 본[0018]

  한 하  것  아니다.

[ ][0019]

5-[4-(6- 시-1- 틸-1H- 미다 -2- 시) 질]티아 리 -2,4- (본   합물)  한[0020]

  하에 타낸다.

 1[0021]

100 ㎖ [0022]

본  합물 10 ㎎[0023]

염 트 900 ㎎[0024]

균 수 량[0025]

본  합물  첨가량  꿈 , 도 0.001 %(w/v), 0.01 %(w/v), 0.03 %(w/v), 0.1 %(w/v), 0.3[0026]

%(w/v), 1.0 %(w/v), 3.0 %(w/v)  안  할 수 다.

 2[0027]

100 ㎖ [0028]

본  합물 100 ㎎[0029]

염 트 800 ㎎[0030]

산수 2 트 100 ㎎[0031]

산2수 트 량[0032]

균 수 량[0033]

본  합물  첨가량  꿈 , 도 0.1 %(w/v), 0.3 %(w/v), 0.5 %(w/v), 1.5 %(w/v), 3 %(w/v)[0034]

 안  할 수 다.

 3[0035]

100 g [0036]

본  합물 0.3 g[0037]

동 라핀 10.0 g[0038]

색 린 량[0039]

본  합물  첨가량  꿈 , 도 1 %(w/w), 3 %(w/w)  안연고  할 수 다.[0040]

[약리 시험][0041]

각막 해    시험[0042]

수컷  SD  래트  하여  후지하라(Fujihara)  연 진  [Invest.  Ophthalmol.  Vis.  Sci  42(1):96-100[0043]

(2001)]에 라 건 안  하 다. 건 안  한 후, 미야타(Miyata) 연 진   [안과
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상 보 48(2):183-188 (1994)]에 라 각막 해   하 다.

(시험 )[0044]

수컷 SD 래트에게 탈(Nembutal)  35 ㎎/㎏  비  복강내 여하여 신 마취  행하 다. 어 , 안[0045]

  물샘  하여 2 개월에 걸쳐 각막 해  시 다.

어 , 본  합물  0.01 % 생리 식염수 해액  한쪽 에, 그리고 생리 식염수( )  다  쪽[0046]

에 각각 1  6 , 7 간 안하 다.

안 개시 7  후, 각막  해  플루  염색하 다. 각막  상 , 간   하  각각[0047]

에 해  플루 에 한 염색  도  하  에 라 수 하고, 상  각  수 합계

평균  각막 해  개  산 하 다.

상 에 해 도 상  마찬가지  하여 시험  행하여 상  각  수 합계  평균  하 다.[0048]

(  )[0049]

0 : 염색 어 지 않다.[0050]

1 : 염색  , 각 상  염색  어  다.[0051]

2 : 염색  간 도 , 상  염색  가 어 다.[0052]

3 : 염색  하 , 각 상  염색  어 다.[0053]

(결과)[0054]

생리 식염수 안 ( )에 어  상  각  수 합계  평균  (개 : 0 %)  하여 하[0055]

계산식에 해 산 한 본  합물  0.01 % 안  개   1에 타내었다. 또한, 수  평균

 각 8  평균 었다.

수학식 1

개  (%) = { ( ) - (본  합물) } / 해도 × 100[0056]

수학식 2

해도 = { ( ) - ( 상 ) }[0057]

 1

[0058] 수 합계 평균 개  (%)

상 2.9 -

6.1 0

본  합물 4.4 53

(고찰)[0059]

상  래트  한 약리 시험  결과  진  같 , 5-[4-(6- 시-1- 틸-1H- 미다 -2-[0060]

시) 질]티아 리 -2,4-  각막 해   개 한다.

산업상  가

5-[4-(6- 시-1- 틸-1H- 미다 -2- 시) 질]티아 리 -2,4-   그 염  건 안 에 [0061]

어  우수한  진 과  하  문에, 건 안, 각막 양, 각막염, 결막염, 상  각막 , 각

막 상피 결 , 결막 상피 결 , 건  각결막염, 상  각결막염, 사상 각막염 등  각결막 해에 하여 우

수한 개  과  한다.
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