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요약

글루타메이트 길항제를 포함하는 외부 망막 손상을 치료하기 위한 조성물 및 방법이 개시된다.
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대표도
도 1

명세서

    기술분야

본 발명은 외부망막의 손상을 치료하기 위한 글루타메이트 길항제의 용도에 관한 것이다.

    배경기술

노화에 따른 황반퇴행증(Age-related macular degeneration, ARMD) 및 망막착색증(Retinitis pigmentosa, RP)
과 같은 망막의 퇴행성 질환의 병인은 여러 요인이 있을 수 있으며, 유전적으로 예정된 사람에 있어서 환경적 요인에 의
해 촉발될 수 있다. 그러한 환경적 요인의 하나로서 빛 노출은 ARMD와 같은 망막의 퇴행성 질환의 진행에 기여하는 
인자로 공지되어 있다(Sur Ophthal,1988, 32, 252-269). 망막 세포에 빛을 쪼여 손상을 입히는 광산화적 스트레스
(photo-oxidative stress)는 다음과 같은 이유로 망막의 퇴행성 질환의 연구를 위한 모델(model)로 유용하다는 알
려져 있다: 손상은 주로 외부 망막의 광수용체(photoreceptor)와 망막 색소 상피(retinal pigment epithelium)에서 
일어난다(Invest Ophthal & Vis Sci.,1996, 5, 450-472;Sur Ophthal,1988, 32, 375-413); 그들은 세포 파괴의 
일반적 기전, 아폽토시스를 따른다(Trans AM Ophthal Soc.,1996, 94, 411-430;Res Commun Mol Pathol Pharm
acol,1996, 92, 177-189); 빛은 ARMD와 RP의 진행에 위험한 환경요인 인자로서 관여하여 왔다(Arch Ophthal,1
992, 110, 99-104;Invest Ophthal & Vis Sci.,1996, 37, 775-782); 광-산화에 의한 손상을 막기 위한 치료적 개
입은 유전적 퇴행성 망막 질환의 동물 모델에서 효과를 나타내었다(Proc Nat Acad Sci.,1992, 89, 11249-11253;N
ature,1990, 347, 83-86).

다양한 동물 모델에서 빛에 의한 망막 손상을 최소화하는 여러 종류의 화합물들이 보고되었다: 아스코르브산염(ascor
bate), 디메틸티오우레아(dimethylthiourea), α-토코페롤(α-tocopherol) 및 β-카로틴(β-carotene) 등과 같
은 항산화제(Invest Ophthal & Vis Sci.,1985, 26, 1589-1598;Invest Ophthal & Vis Sci.,1992, 33, 450-472
;Nippon Ganka Gakkai Zasshi, 1994, 98, 948-954; Cur Eye Res,1995, 15, 219-232); 플루나리진(flunarizin
e)과 같은 칼슘 길항제(calcium antagonists)(Exp Eye Res.,1993, 56, 71-78;Arch Ophthal,1992, 109, 554-6
22); 기본 섬유아세포 성장 인자(bFGF), 뇌에서 유래된 신경 인자, 모양체 신경영양 인자 및 인터루킨-1-β와 같은 
성장 인자(Proc Nat Acad Sci., 1992, 89, 11249-11253); 메틸프레드니솔론, 덱사메타손과 같은 글루코코티코이
드(Graefes Arch Clin Exp Ophthal,1993, 231, 729-736); 데스페리옥사인과 같은 철 킬레이트(Cur Eye Res.,1
991, 2, 133-144).

현재까지, 흥분성 아미노산 길항제(excitatory amino acid antagonist)가 외부 망막 퇴행성 모젤에서는 평가되지 아
니하였는데, 그 이유는 몇몇 연구들에 의해 주로 내부 망막 세포들은 흥분성 아미노산의 독성에 예민하게 반응하는데 
반해, 흥분성 아미노산에 대한 노출이 외부 망막 광수용체와 망막 색소 상피세포들에는 영향을 미치지 아니함이 입증되
었기 때문이다(Exp Brain Res.,1995, 106, 93-105;Vis Neurosci.,1992, 8, 567-573). 그러나, 기계적 스트레스
에 의한 국소빈혈의 재관류 모델에서 테스트할 때, 내부 망막의 기능 및 RPE 기능은 덱스트로메토르판 치료(dextrom
ethorphan treatment)에 의해 어느 정도 보호되었으나, 외부 망막의 기능에 있어서는 보호적 효과가 거의 나타나지 
아니하였다(Arch Ophthal, 1993, 111, 384-388). 이와 유사하게, MK-801은 레이저에 의해 유도된 망막의 열화상
의 확장을 방지하는데 적어도 60일째 효과를 나타내었으나, 레이저 노출 후에 3일 및 20일째 되는 날에 측정했을 때 
광수용체의 기능상실을 방지하는데는 전혀 효과를 나타내지 아니하였다(Invest Ophthal & Vis Sci., 1997, 38, 138
0-1389).
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엘리프로딜(eliprodil), 이펜프로딜(ifenprodil), CP-101, 606, 티발로신(tibalosine), 2309BT, 840S 및 그와 구조
적으로 유사한 화합물을 포함한 일련의 N-메틸-D-아스파르테이트(NMDA) 길항제들은 효과적인 신경 보호제인데, 
이것은 상기 길항제들이 NMDA 수용체의 폴리아민 결합부위에 작용하여 흥분성 아미노산의 독성을 조절하는 것에 기
인하는 것으로 믿어진다(Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutic,1990, 253, 475-582;British 
Journal of Pharmacology,1995, 114, 1359-1364;Bioorganic & Medical Chemistry Letters,1993, 13, 91-94
;Journal of Medical Chemistry,1995, 38, 3138-3145;Journal of Medical Chemistry,1998, 41, 1172-1184;
Journal of Medical Chemistry,1991, 34, 3085-3090; WO 97/09309 Synthelabo, WO 97/09310 Synthelabo). 
특히, 이펜프로딜(ifenprodil), 엘리프로딜(eliprodil) 및 CP-101, 606은 최근에 NMDA 수용체의 폴리아민 결합부
위의 NR1A/NR2B 부위를 우선적으로 차단하는 것으로 알려져 있다(Neuroscience Letters,1997, 223, 133-136;
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutic,1996, 279, 515-523). MK-801 및 PCP와 같은 NM
DA 수용체의 다른 부위에 작용하는 NMDA 길항제와 달리, NMDA 수용체 단위체의 폴리아민 부위에 선택적으로 작용
하는 화합물들은 적어도 신경안정 활성과 그 외 이로운 부가적 효과의 원인이 되는 것으로 예측되어진다.

NMDA 활성을 갖는 것 이외에도, 엘리프로딜 및 이펜프로딜 등과 같은 특정 화합물들은 Ca, N형, P형 및 L형 채널에
서 칼슘 길항 활성을 갖는다(European Journal of Pharmacology,1996, 299, 103-112;European Journal of Pha
rmacology,1994, 257, 297-301). 플루나리진과 같은 다른 칼슘 길항제들도 빛에 의한 손상 모델에서 보호 효과를 
갖는 것으로 알려져 있다(Exp Eye Res.,1993, 56, 71-78;Arch Ophthal,1991, 109, 554-562).

    도면의 간단한 설명

도 1은 엘리프로딜(eliprodil) 및 다른 글루타메이트 길항제에 의한 빛 관련 망막질환의 방지를 나타낸 그래프이다.

도 2는 레이저 치료법에 의한 부수적 손상으로부터 망막을 보호하는 것을 보여준다.

도 3은 엘리프로딜 및 그의 이성질체에 의한 망막의 부수적인 레이저 화상 손상의 방지를 보여준다.

    발명의 상세한 설명

    
본 발명은 외부망막 손상의 치료에 유용한 글루타메이트 길항제에 관한 것으로서, 특히 노화에 따른 황반퇴행증; 망막
착색증 및 다른 형태의 유전적 퇴행성 망막 질환; 망막 분리 및 파열증; 황반수축증; 외부 망막에 영향을 주는 국소빈혈
증; 광역학적 치료(PDT)를 포함하는 레이저 치료법에 의한 손상; 외상; 수술(망막 전위, 기능 보완 수술, 유리체 절제
술) 또는 빛에 의한 치료로 인하여 생기는 망막질환; 및 망막이식체의 보존 등의 외부망막 손상의 치료에 유용한 글루
타메이트 길항제에 관한 것이다. 본 명세서에서, 외부 망막은 RPE, 광수용체, 외부망막의 전부분에 걸쳐 존재하는 뮬러
(Muller) 세포 및 외부 망상층을 포함한다. 상기 화합물들은 시스템적 또는 국소적 안구 전달용으로 조제될 수 있다.
    

    
빛에 의한 손상의 전형에서, 항산화제는 많은 복용량에도 불구하고 효과가 없거나(α-토코페롤) 아주 약간의 효과만을 
나타낸다(아스코르브산, 비타민 E 유사체). 이와 유사하게, 몇몇 칼슘 길항제(플루나리진, 니카르디파인)는 빛에 의한 
기능적, 형태학적 변화를 어느 정도 방지하지만, 다른 길항제(니테디파인, 니모디파인, 바르니디파인, 베라파밀, 리도플
라진, 프레닐아민, 락테이트 및 아밀로라이드)는 전혀 효과를 나타내지 못한다. 그러나, NMDA 길항제는 외부망막의 
손상을 치료하는데 효과적이였다.
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본 명세서에서, 글루타메이트 길항제라는 용어는 NMDA 수용체 채널 복합체(NMDA receptor channel complex)의 
길항제를 의미한다. NMDA 수용체 길항제는 채널 차단제(NMDA 수용체 채널의 비경쟁적 차단제); 수용체 길항제(N
MDA 결합 부위에서 NMDA 또는 글루타메이트와 경쟁적으로 작용하는 제제); 글라이신 조길항제 부위 또는 다른 조절 
부위에서 작용하는 제제(아연, 마그네슘, 산화-환원(redox) 또는 폴리아민 부위)를 포함한다. 외부 망막 손상은 유전
적으로 예정된 급성 및 만성적 환경적으로 유도된 (외상, 국소빈혈 및 광-산화 스트레스) 외부 망막의 퇴행성 상태(외
부 망막 상피 세포 " RPE 세포" )를 포함한다. 이것은 노화에 따른 황반퇴행증; 망막착색증 및 다른 형태의 유전적 퇴
행성 망막 질환; 망막 분리 및 파열증; 황반수축증; 외부 망막에 영향을 주는 국소빈혈증; 광역학적 치료(PDT)를 포함
하는 레이저 치료법에 의한 손상; 외상; 수술(망막 전위, 기능 보완 수술, 유리체 절제술) 또는 빛에 의한 치료로 인하
여 생기는 망막질환; 및 망막이식체의 보존을 포함한다. 바람직한 글루타메이트 길항제는 폴리아민 부위에 결합함으로
써 흥분성독성(excitatotoxity)을 저해하고 칼슘 저해 및/또는 나트륨 저해, 및/또는 향신경성 활성을 갖는다. 상기 글
루타메이트 길항제는 하기의화학식을 갖는 것이 특히 유용하였다:

화학식 1

상기 화학식 1에서, Y 및 X는 OH 또는 H이고,

m은 0 - 3이고,

n 및 p는 1 또는 2이고,

R1은 수소, 할로겐, 트리플루오로메틸, C1-C4 알킬, OH, C1-C4 알콕시, 벤질옥시, C1-C16 알카노일옥시, 벤조일
옥시 또는 R2가 4-위치에서 OH 또는 메톡시기이고 R3가 수소일 경우 R1은 하이드록시메틸, 카바모일 또는 C1-C4 
알콕시카보닐이고,

R2는 수소, 할로겐, C1-C4 알킬, OH 또는 C1-C4 알콕시이고,

R3및R4는 수소 또는 C1-C4 알킬이고,

R5는 수소, 할로겐, 트리플루오로메틸, C1-C4 알킬, OH, C1-C4 알콕시, 벤질옥시, C1-C16 알카노일옥시 또는 벤
조일옥시기이다.

상기 화학식 1의 화합물은 모든 이성질체 및 그의 약학적으로 허용되는 염을 포함한다.

바람직한 구체예에서, 글루타메이트 길항제는 2-[4-(4-플루오로벤질)-피페리디노]-1-(4-클로로페닐)에탄올 (
엘리프로딜) 및/또는 그의 R 및 S 이성질체이다.
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본 발명의 몇몇 화합물들은 또한 향신경성 효과를 갖는 것으로 알려져 있다(미국특허 제 5,547,963호). 신경 성장 인
자가 망막 퇴행으로 유전적으로 예정된마우스 혈통에서 망막 퇴행을 저해하는 것이 밝혀져 있으므로(Graefes Arch C
lin and Exp Ophthal,1996, 234 supplement 1, S96-100), 본 발명의 화합물의 향신경성 활성은 부가적 치료 효과
를 제공할 수 있다.

    
일반적으로, 퇴행성 질환의 경우 본 발명의 화합물은 하루에 0.01 내지 500 mg의 양으로 경구 투여된다. 바람직한 전
체 복용량은 하루에 1 내지 100 mg이다. 또한, 인트라피드레알(intravitreal) 투여, 국부적인 안구 투여, 피부 패치 투
여(transdermal patch), 비경구(parenteral) 투여, 안구 내부주입, 하부 결막 주입, 또는 레트로벌바(retrobulbar) 
투여와 같은 비경구 투여, 이온토포레시스(iontophoresis) 또는 지연된 방출 생분해성 고분자 또는 리포솜 등 화합물
의 치료 유효량에 영향을 미치는 여러 요인을 고려하여 전체 하루 복용량의 조절이 이루어질 수 있다. 상기 화합물은 U
S 5,604,244 기술된 수술 중에 안구 세척 용액 형태로 전달될 수 있다. 상기 특허는 참고문헌으로 본 명세서에 포함된
다. 농도는 0.001-10 μM이며, 바람직하게는 0.01-5 μM 범위 내이어야 한다.
    

    
상기 화합물은 안구 전달을 위한 다양한 안구용 조성물에 포함될 수 있다. 상기 화합물은 안과적으로 허용되는 방부제, 
계면활성제, 점성증가제, 흡수증가제, 완충제 및 염화나트륨과 병합되어 수용성 형태로의 멸균된 현탁액 및 용액을 형
성할 수 있다. 안구용 용액 조성물은 상기 화합물을 생리학상 허용되는 등장성 수용성 완충액에 용해시켜 제조할 수 있
다. 더 나아가, 상기 안구 용액은 상기 화합물의 용해성을 향상시킬 수 있는 안과적으로 허용되는 계면활성제를 포함할 
수 있다. 상기 안구 용액은 용액을 결막낭 내에서 유지시키기 위해 하이드록시메틸셀룰로오스, 하이드록시에틸셀룰로오
스, 하이드록시프로필메틸셀룰로오스, 메틸셀룰로오스, 폴리비닐-피롤리돈 또는 그와 유사한 것 등과 같은 증점제를 
추가로 포함할 수 있다. 멸균된 안구용 연고 조성물을 제조하기 위해, 상기 활성 성분은 미네랄 오일, 액상 라놀린 및 백
색 바세린과 같은 적당한 담체 내에서 방부제와 병합될 수 있다. 멸균된 안구용 겔 조성물은, 유사 안구용 제제에 대한 
공지된 조성에 따라, 상기 활성 성분을 카르보폴-940과 조합하여 얻어진 친수성 염기 내에 현탁시킴에 의해 제조될 수 
있다; 방부제 및 강장제가 포함될 수 있다.
    

국부적으로 복용될 경우, 상기 화합물은 약 pH 4 내지 8을 갖는 국부적 안구용 현택액 또는 용액 상태로 조제되는 것이 
바람직하다. 상기 화합물은 이들 조성물에 통상 .001% 내지 5 중량%의 양으로 함유되나, 바람직하게는 .01 내지 2 중
량%의 양으로 함유되는 것이다.따라서, 국부적 제공의 경우, 상기 조성물은 임상의의 통상적 판단에 따라 하루에 1 내
지 4회 1 - 2 방울이 눈의 표면에 전달될 것이다.

바람직한 화합물인 엘리프로딜(또는 그의 R 및 S 이성질체)은 경구적으로 생활성이며, 투여시 낮은 부작용의 발생을 
증명하고, 혈액-뇌 장애를 효과적으로 극복하며(Drugs of the Future,1994, 19, 905-909), 이것은 유효 농도가 표
적 조직, 즉 망막에 존재함을 예상케 한다. 상기 화합물은 미국특허 제4,690,931호에 개시되어 있으며, 상기 문헌의 내
용은 본 명세서의 참고문헌으로서 포함된다.

엘리프로딜은, 빛에 의해 유도되는 손상 전형에서, 망막착색증, 노화에 따른 황반퇴행증 등과 같은 퇴행성 망막 질환의 
본보기로서 평가되었다. 놀랍게도, 흥분성 아미노산 길항제인 엘리프로딜은 세포보호제로서 잠재력과 효능을 나타내었
다. 광수용체 및 RPE 세포는 광에 의해 유도된 기능의 변화 및 형태학적 손상이 완전히 방지되었다.

    실시예

실시예 1실시예 1

광산화에 의해 유도되는 망막질환
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빛에 관계되는 망막질환은 가시광선 또는 자외선의 흡수에 위한 망막의 색소 상피세포 및 신경세포의 과다한 활성화에 
의해 초래된다. 손상정도는 파장, 조사량, 노출기간, 종류, 안구의 색소 형성정도 및 나이 등에 의존한다. 손상은 세포막
의 과산화, 사이토크롬 산화효소와 같은 미토콘드리아효소의 불활성 또는 세포내 칼슘 농도의 증가 등에 의해 발생할 
수 있다. 광산화적 스트레스에 의한 세포의 손상은 아폽토시스(apoptosis)에 의한 세포의 사멸을 유도한다(Shahinfa
r, S., Edward, D. P. 및 Tso, M.O. (1991), 빛에 의한 망막손상에서 광수용체 세포의 사멸에 대한 병리학적 연구.C
urrent Eye Research, 10:47-59; Alber, A. S., Chang, C.J., Fu, J. 및 Tso, M. O. (1994), 광손상은 광수용체 
세포의 아폽토시스를 촉발시킨다.Investigative Ophthalmology & Visual Science, 35(supple):1517). 산화적 스트
레스에 의해 유도된 아폽토시스는 망막질환, 황반퇴행증, 망막착색증 및 다른 형태의 유전적 퇴행성 질환, 국소빈혈 망
막질환, 망막파열증, 망막탈착증, 녹내장 및 신혈관신생 등을 포함하는 많은 안구 병인의 원인으로서 관여하여 왔다(C
hang, C. J., Lai, W. W., Edward, D. P. 및 Tso, M. O. (1995), 인간에서 외상인 망막탈착 후에 아폽토시스에 의한 
광수용체 세포의 사멸,Archives of Ophthalmology, 113:880-886; Portera-Cailliau, C., Sung, C. H., Nathans, 
J. 및 Alder, R. (1994), 망막착색증의 마우스 모델에서 아폽토시스에 의한 광수용체 세포의 사멸,Proceedings of N
ational Academy of Science(U.S.A), 91, 974-978; Buchi, E. R. (1992), 국소빈혈-재관류 발작을 유도한 래트
의 망막에서 세포의 사멸; 전자 현미경적 연구; 신경세포층과 내부핵층;Experimental Eye Research, 55: 605-613
; Quigley, H. A., Nickells, R. W., Kerrigan, L. A., Pease, M. E., Thibault, D. J. 및 Zack, D. J. (1995), 실험
적인 녹내장 조건에서 아폽토시스에 의한 망막 신경세포의 사멸,Investigative Ophthalmology & Visual Science, 3
6:774-786). 마우스에서 빛에 의한 망막손상이 유도됨을 관찰하였다, Zigman, S., Groff, J., Yulo, T. 및 Vaughan, 
T. (1975), 계속적인 UV 노출에 대한 마우스 시각의 반응.Investigative Ophthalmology & Visual Science,14: 7
10-713), 래트(Noell, W.K., Walker, V.S., Kang, B.S., and Berman, S.(1996), 래트에서 빛에 의한 망막 손상(
Investigative Ophthalmology & Visual Science, 5:450-473; Kuwabara, T. and Gorn, R.A. (1968), 가시광선
에 의한 망막손상: 전자현미경 연구,Archives of Ophthalmology, 79:69-78; Lavail, M. M. (1976), 알비노 래트에
서 오랫동안 지속적인 빛의 노출 후에 광수용체의 생존,Investigative Ophthalmology & Visual Science,15:64-70), 
래빗(Lawwill, T. (1973), 래빗의 망막에 낮은 강도의 빛의 지속적인 노출효과,Investigative Ophthalmology & V
isual Science,12:45-51), 스쿼럴(Colier, R.J. and Zigman, S. (1989), UV와 짧은 파장인 가시광선의 노출 후에 
망막의 광화학적 손상비교, M.M. LaVail, R.E. Anderson, and J.G. Hollyfield (Eds.),Inherited and Environmen
tally induced Retinal Degenerations, Alan R. Liss, Inc., New York; Collier, R., W. Waldron and Zigman, S. 
(1989), 그레이 스쿼럴의 망막에 UV를 복사한 후 일시적 염기서열의 변화,Investigative Ophthalmology & Visual 
Science,30:631-637), 비인간 영장류(Tso, M. O. M. (1973), 붉은털 원숭이에서의 빛에 의한 황반질환. 광학 및 
전자현미경 연구.Investigative Ophthalmology & Visual Science,12:17-34; Ham, W. T., Jr., Mueller, H.A. a
nd Guerry, D., III. (1980), 망막의 복사 손상의 성질: 파장, 복사선의 세기 및 노출시간 등에 의존,Vision Reaserc
h, 20:1105-1111; Sperling, H. G., Johnson, C. and Harwerth, R.S. (1980), 영장류에서 스펙트럼에 의해 차별
화된 빛에 의한 손상,Vision Research,20:1117-1125; Sykes, S. M., Robison, W.G., Jr., Waxler, M. and Kuw
abara, T. (1981), 광범위 스펙트럼 형광선에 의한 원숭이의 망막손상,Investigative Ophthalmology & Visual Sci
ence,20:425-434; Lawwill, T., (1982), 영장류에 있어서 빛이 원인이 되는 3가지 주요한 망막손상의 병리학적 과
정: 반응기작의 연구,Transactions of the American Ophthalmology Society, 80:517-577), 사람의 경우(Marsh
all, J., Hamilton, A.M. and Bird, A.C. (1975), 원숭이와 인간의 망막에서 루비와 아르곤 레이저 손상과정의 조직 
병리학연구,British Journal of Ophthalmology, 59:610-630; Green, W. R. and Robertson, D.M.(1991), 인간의 
눈에서 빛에 의한 망막질환의 병리학적 발견.American Journal of Ophthalmology, 112:520-527). 인간에게 있어
서 환경적 복사에 대한 지속적 노출은 노화 관련 황반퇴행증을 유발하는 주요위험인자임이 예측되어 왔다 (Young, R. 
W. 1998), 태양 광선의 복사와 노화 관련 황반퇴행증,Surrey of Ophthalmology, 32:252-269; Taylor, H. R., W
est, S., Munoz, B., Rosenthal, F.S., Bressler, S.B. and Bressler, N.M. (1992), 눈에 지속적인 가시광선복사의 
효과,Archives of Ophthalmology, 110:99-104; Cruickshanks, K. J., Klein, E.K. (1993), 햇빛과 노화 관련 황
반퇴행증. Beaver Dam Eye 연구,Archives of Ophthalmology, 111:514-518).

    
엘리프로딜과 글루타메이트 길항제들이 광산화 손상으로부터 망막 세포를 회복시킬 수 있는지를 결정하기 위하여, 스컷 
SD 래트(Sprague Dawley rat)를 임의로 지정하여 약물 또는 담체를 처리하였다. 실험 1에서는 MK-801, 엘리프로
딜 및 메만틴(memantine) 등을 포함하는 다양한 글루타메이트 길항제를 복용한 래트를 사용하여 실험하였고, 실험 2
에서는 엘리프로딜의 효능을 그의 이성질체들의 효능과 비교하는 실험을 수행하였다. 상기 실험 1 및 실험 2에서, 래트
는 빛 노출을 수행하기 0, 24 및 48시간 전에 약물 또는 담체를 복강내 주사한 후, 스펙트럼에 의해 여과된 푸른빛(~
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220fc)에 6시간 동안 노출시켰다. 대조군 래트는 통상적으인 주기의 빛에 노출된 케이지 하에 두었다. 망막 전기 측정
(electroretinogram, ERG)은 빛의 섬광에 대한 눈의 전기적 반응을 비-침입성의 임상적 측정이다. a-파와 b-파는 
망막의 기능을 진단하는 ERG의 두 성분인데, a-파는 외부 망막의 기능을 반영하고 광수용체와 색소 상피세포의 작용
에 의해서 발생하는 반면, b-파는 내부 망막의 기능을 반영하는데 특히 뮬러(muller) 세포의 기능을 반영한다. 75 m
g/kg 의 케타민-염산(ketamine-HCl)과 6 mg/kg의 자일라진(xylazine)에 의해 어둠에 적응하도록 마비시킨 래트를 
5일의 회복 주기 후에 ERG를 측정하였다. 빛의 섬광에 대한 눈의 전기적 반응은 간즈펠드(ganzfeld)를 봄으로써 유도
된다. 섬광의 세기를 증가시키면서 수행한 ERG 측정값들은 파장 형태의 일시적 특성을 분석하고 볼티지(voltage)와 
로그세기(log intensity)의 관계를 밝히기 위하여 디지털 신호화하였다.
    

결과결과

담체가 투여된 래트에서 푸른빛의 효과: 6시간 동안 푸른빛을 복사한 경우, 5일 후 회복이 이루어졌을 때 측정한 ERG 
반응 진폭값이(ANOVA, P< 0.001; Bonferroni t-test, P< 0.05) 대조군에 비해서 유의하게 감소함을 확인하였다
(도 1A). a-파와 b-파의 최대 진폭은 담체 복용 래트에서 대조군에 비해 70% 이상 감소하였다. 게다가 한계 반응이 
더 낮아졌고, 더 밝은 섬광 세기에서 야기된다.

실험 1실험 1: 글루타메이트 길항제에 의한 빛관련 망막질환의 예방

MK-801, 엘리프로딜 또는 메만틴을 복용한 래트에서 광-산화에 의해 유도되는 망막질환으로부터 내부 및 외부망막
의 기능손상이 복용량에 따라 예방되는 것을 확인하였다.

1.) MK-801.래트에 20 mg/kg의 MK-801을 복용시켰을 때 빛에 의해 유도된 망막퇴행증으로부터 내부 및 외부망막
의 기능손상이 현저하게 예방됨을 확인하였다. 아울러, 반응 진폭, 파장 형태 및 한계 반응 등이 대조군과 크게 다른 차
이를 보이지 않았다. a-파 최대 반응 진폭은 대조군의 경우에 평균 734.05 ㎶(SEM = 36.79 ㎶) 값을 나타내었고, 
20 mg/kg의 MK-801을 복용한 경우에 평균 537.93 ㎶(SEM = 34.42 ㎶) 값을 나타내었다(도 1A 참조). 또한, b-
파 최대 반응 진폭도 크게 다른 값을 보이지 않았는데 대조군의 경우에 평균 1807 ㎶(SEM = 74.32 ㎶) 값을 나타내
었고, MK-801을 복용한 경우에 평균 1449.77 ㎶(SEM = 68.12 ㎶) 값을 나타내었다. 2 내지 10 mg/kg의 MK-8
01을 복용한 경우에 있어서는 망막기능을 현저하게 보호하지 않는다.

2.) 엘리프로딜.20 mg/kg의 엘리프로딜(라세미체)을 복용한 래트는 담체를 복용시킨 대조군과 비교되는 외부 및 내부 
망막기능의 상당한 예방을 제공하였다(도 1A). ERG의 a-파 및 b-파는 각각 정상수치의 57%와 53%를 나타내었고, 
상대적으로 담체를 복용시킨 래트에 비해서는 각각 2.4배와 2.2배가 높은 수치를 각각 나타내었다. 2 내지 10 mg/kg
의 엘리프로딜을 복용한 래트의 ERG를 측정한 결과 담체를 복용시킨 경우와 비교시는 큰 차이를 보이지 아니하였고, 
정상수치의 약 32%의 값을 나타내었다.

3.) 메만틴.도 1A에서 보듯이, 2 mg/kg의 메만틴을 복용한 래트에서는 내부 및 외부 망막의 기능을 유의있기 보호하지 
못하는 것을 확인하였다. 20 mg/kg의 메만틴을 복용한 경우, 담체를 복용한 래트와 비교했을 때 빛에 의해 유도된 망
막퇴행증으로부터 내부 및 외부망막의 기능이 보호되는 것으로 측정되었다. 그러나, 20 mg/kg의 메만틴을 복용한 래트
의 ERG 반응은 정상에 비해 현저하게 낮은 값을 보였다.

실험 2실험 2: 엘리프로딜과 R 및 S 이성질체의 효능 비교

1.) 엘리프로딜.엘리프로딜(라세미체)을 20 및 40 mg/kg로 복용한 래트에서 빛에 의해 유도된 망막퇴행증으로부터 
내부 및 외부망막 기능이 현저하게 보호되는 것을 확인하였다(도 1B). 20 및 40 mg/kg의 엘리프로딜 라세미 혼합물을 
복용한 래트에서의 a-파의 최대 반응 진폭은 담체를 복용한 래트에 비해 각각 2.4배 및 2.25배로 높은 수치를 보였으
며 5일의 회복기간 후에 측정한 a-파의 최대 반응 진폭은 20 mg/kg을 복용한 래트에서 평균 395.82 ㎶(SEM = 46.
4 ㎶)를 나타내었고, 40 mg/kg을 복용한 래트에서 평균 419.85 ㎶(SEM = 63.88 ㎶)를 나타내었다. 20 내지 40 m
g/kg 복용 군에서 망막 기능의 현저한 차리는 확인되지 아니하였으며, 진폭은 정상수치에 비해 약 60%의 값을 나타내
었다.
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2.)R-엘리프로딜.도 1B에서 알 수 있는 바와 같이, R-엘리프로딜의 효능은 엘리프로딜 라세미체의 효능에 비해 0.5
배 줄어드는 것을 확인하였다. 20 mg/kg의 R-엘리프로딜을 복용한 래트에서 5일의 회복기간 후 효능을 측정한 결과 
내부 및 외부망막 기능을 유의있게 보호하지 못하는 것을 확인하였으며, a-파 및 b-파의 최대 반응 진폭은 정상수치
에 비해 각각 38% 및 36%를 나타내었다. 그러나, 40 mg/kg의 R-엘리프로딜을 복용한 래트의 경우에는 빛에 의해 유
도된 망막퇴행증으로부터 내부 및 외부망막 기능이 현저히 보호됨을 확인하였다(도 1B). 이 때의 반응 진폭은 담체 복
용 래트에 비해 2배 높은 값을 나타내었고, 정상수치에 비해서는 50%의 값을 나타내었다. a-파 및 b-파의 최대 반응 
진폭은 397.25 ㎶(SEM = 77.14 ㎶)와 812.87 ㎶(SEM = 160.13 ㎶)이다. 80 mg/kg의 매우 높은 양의 R-엘리프
로딜을 복용한 래트의 경우에서는 유의한 보호 효과를 보이지 않았으며, a-파 및 b-파의 최대 반응 진폭은 정상수치
에 비해 약 40% 값을 나타내었다.

3.) S-엘리프로딜.5 mg/kg의 S-엘리프로딜을 복용한 래트와 담체 복용 래트에서 측정한 ERG 반응 진폭은 큰 차이를 
보이지 않았다. 그러나 도 1B에서 보듯이, 엘리프로딜 라세미 혼합물에 비해서는 2배의 큰 효능을 보였다. 10 mg/kg의 
낮은 S-엘리프로딜을 복용한 래트를 담체 복용 래트와 5일의 회복기간 후 비교했을 때 내부 및 외부망막 기능의 현저
한 예방효과를 보였으며, a-파 및 b-파의 최대 반응 진폭은 정상에 비해 각각 64%와 76%의 값을 나타내었다. 또한, 
20 mg/kg의 S-엘리프로딜을 복용한 래트에서도 빛에 의한 망막손상으로부터 내부 및 외부 망막 기능의 현저한 예방 
효과를 보였으며, 반응 진폭은 담체 복용 래트에 비해 약 2배 높은 수치를 나타내었고, 5일의 회복기간 후 정상수치와 
비교했을 때 약 62%의 값을 나타내었다. a-파 및 b-파의 최대 반응 진폭은 각각 평균 418.04 ㎶(SEM = 56.18 ㎶)
와 1015.95 ㎶(SEM = 141.49 ㎶) 값을 나타내었다.

요약요약

상기한 일련의 화합물로부터 평가된 모든 글루타메이트 길항제들은 빛에 의한 망막질환의 모델에서 RPE와 광수용체 
세포의 기능을 회복시켰다. 완전한 기능의 보호는 MK-801를 복용한 래트에서 관찰되었다. 일련의 글루타메이트 길항
제들 중 S-이성질체의 엘리프로딜이 가장 높은 잠재력을 갖는 망막 보호제이였다.

실시예 2

레이저에 의한 망막 화상 확대 손상

    
망막의 광응집 치료(그리드, 포칼 또는 판레티날) 또는 광역학 치료를 수행하는 동안 눈은 고-에너지 레이저 조사에 
노출된다. 상기와 같은 형태의 치료법은 맥락막의 신생혈관생성, 당뇨병의 진행에 의한 망막질환, 조산에 의한 망막질
환, 망막에 생긴 흠 치료 또는 망막탈착증 들을 다룰 때 사용되는데, 이러한 레이저와 관련된 치료법은 조직 파괴의 가
능성이 있어 시력이 악화될 수 있다. 황반 광응집 연구를 통하여 조사한 결과 망막의 중심와 밑의 황반의 맥락막 신생혈
관생성(CNS)을 치료하는데 눈의 약 20%가 레이저 치료의 직접적인 결과로 6 혹은 6 이상의 핏줄 손상으로 심각한 시
력상실을 보였고, 망막의 중심와 곁의 황반의 맥락막 신생혈관생성을 치료하는데 눈의 약 18%가 심각한 시력상실을 보
였다. 상기의 시력상실은 정상적인 감각신경의 망막과 RPE 주위에 레이저 유도 손상의 확장으로 인한 직접적인 결과로 
보여진다. 사이토카인(cytokine)과 마찬가지로 싱글렛 산소와 그 외 활성산소종이 레이저 화상 부위에서 생성되며, 이
것이 부수적인 망막손상의 원인이 되는 것으로 생각된다. 상기 부위에서 망막의 형태학적 변화는 광-산화성 망막질환
의 예에서 보여진 변화와 유사한 결과를 보인다.
    

    
본 연구의 목적은 담체 및 엘리프로딜을 복용한 래트에서 레이저 화상 크기를 정량적으로 측정하여, 치료제가 레이저 
복사에 의한 손상을 최소화할 수 있는 지를 확인하는 것이다. 레이저에 의한 착색된 LE(Long Evans) 래트를 임의로 
대조군, 담체 복용군 및 약물 복용군으로 나누어 하기와 같은 실험을 수행하였다. 먼저, 레이저를 조사하기 64, 48, 2
4 및 2시간 전에 각각의 시료를 복용시켰고, 아르곤 레이저(복사부위의 범위 : 200 micrones, 복사세기 : 100 mW, 
노출시간 : 0.1초)로 2 내지 4번의 복사 후 3, 19 및 24시간 후에 복용시켰다. 48시간의 회복기간 후에 눈을 고정시켜 
건조시킨 후, 플라스틱 레진(resin)에 끼워넣었다. 레이저 복사로 인한 화상에 대한 조직학적 평가방법은 망막을 평평
하게 만들고, 신경 섬유층과 접하는 면의 조직을 절개하여 박편을 만들어서 관찰함으로써 가능하였다. 상기의 방법으로 
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관찰한 손상부위의 면적은 상-분석법(image analysis system)을 사용하여 계산하였다.
    

결과:결과:

조직학적 방법을 이용하여 레이저에 48시간 노출된 손상부위를 평가한 결과, 맥락막의 모세혈관, 망막 착색상피세포 및 
외부 망막에 대해 제한적으로 나타남을 확인하였다. 레이저 복사 중심부에는 모든 모세혈관, 동맥 및 정맥의 완전한 폐
쇄, 브루쉬(bruch)막의 파손, 모든 광수신 핵의 비대 및 괴사 및 내부와 외부 단편들의 파괴 현상 등이 나타난다. 망막 
주변으로의 손상범위의 확장은 외부 단편의 축소, 내부 단편의 팽창, RPE와 맥락막의 멜라닌 알갱이의 응집 및 RPE의 
소강현상 등을 야기시킨다. 대조군 및 담체 복용 래트의 경우에는 레이저 손상 면적이 각각 평균 50,627.07과 55,243.
65 μ2을나타내었다(도 2 및 도 3).

1.) 엘리프로딜.엘리프로딜 라세미 혼합물을 처리한 경우 망막 화상 범위는 담체를 처리한 경우에 비해 약 60% 정도가 
감소하였다(도 2 및 도 3). 엘리프로딜 복용 래트의 평균 화상 범위는 22,406 μ 2 (SEM = 3559.3 μ 2 )이었다. 10 
mg/kg의 엘리프로딜을 처리한 경우에는 손상범위의 감소효과가 나타나지 않았으며, 평균 화상 손상 범위는 55,411.6
7 μ2 (SEM = 2555.47 μ 2 )이였다.

2.) R-엘리프로딜.40 mg/kg의 R-엘리프로딜을 복용시킨 결과 담체만 복용시킨 경우에 비해 28% 정도 손상 부위가 
감소하였다. R-엘리프로딜 복용 래트의 레이저 화상 손상 범위는 평균 36,016 μ 2 (SEM = 4779.49 μ 2 )으로 무처
리군인 대조군이나 담체 복용군에 비해 현저한 효과가 나타났다(도 3). 20 mg/kg의 R-엘리프로딜을 복용시킨 결과는 
담체만 복용시킨 경우에 비해 16% 정도 손상부위가 감소하였으나, 큰 차이를 보이지는 않았다.

3.) S-엘리프로딜. 20 mg/kg의 S-엘리프로딜을 처리한 래트의 망막손상 범위는 평균 43,098.5 μ 2 (SEM = 2992.
94 μ2 )으로 담체만 복용시킨 래트에 비해 15% 정도 감소된 값이나 의미있는 차이를 보이진 않았다(도 3).

요약요약

    
엘리프로딜의 라세미 혼합물과 R-이성질체 두 경우 모두 레이저 화상 부근의 부수적인 망막 손상을 감소시키는 것을 
확인하였다. 엘리프로딜의 라세미 혼합물은 레이저에 의한 손상 모델에서 R-엘리프로딜에 비해 2배 이상의 용량과 2
배 정도의 효능을 나타내었다. 레이저에 의한 망막손상 모델에서 유의한 효능을 보이지 않는 S-엘리프로딜은 NMDA 
수용체에 대해 나노몰의 결합 친화력을 갖는 반면 엘리프로딜 라세미 혼합물과 R-엘리프로딜은 NMDA 수용체에 대해 
나노몰의 결합 친화력을 갖는다.
    

아래의 조성들은 대표적 예이고, 이것에 한정되는 것은 아니다.

실시예 3실시예 3
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1.0% 엘리프로딜 현탁액 w/v%
엘리프로딜 1%
하이드록시프로필 메틸셀룰로오스 0.5%
2-베이직 인산나트륨 0.2%
염화나트륨 0.75%
2-나트륨 EDTA 0.01%
폴리솔베이트 80 0.05%
벤잘코늄 클로라이드 용액 0.01% + 5%xs
수산화나트륨 pH 5
염산 pH 5
증류수 q.s to 100%
강장제(290mOsm/kg) pH = 5

실시예 4실시예 4

3.0% 엘리프로딜 현탁액 w/v %
엘리프로딜 3.3%
염화나트륨 0.9%
폴리솔베이트 80 0.1%
증류수 q.s to 100%

실시예 5실시예 5

10 mM IV 용액 w/v %
글루타메이트 길항제 0.384%
L-타르타르산 2.31%
수산화나트륨 pH 3.8
염산 pH 3.8
증류수 q.s to 100%

실시예 6실시예 6

0.3% 용액 w/v %     
글루타메이트 길항제 0.33%
소듐아세테이트 0.07%
마니톨 4.3%
2-나트륨 EDTA 0.1%
벤잘코늄 클로라이드 용액 0.01%
수산화나트륨 pH 4.0
염산 pH 4.0
증류수 q.s to 100%

실시예 7실시예 7
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R-엘리프로딜 5 mg 캡슐
성분 mg/캡슐(총 무게질량 221 mg) % w/w
R-엘리프로딜 염산 5.53 2.5%
락토오스 206.67 93.52%
소듐스타치글리코레이트 6.6 2.98%
마그네슘 스테아르산 2.2 1.00%

실시예 8실시예 8

S-엘리프로딜 50 mg 캡슐
성분 mg/캡슐(총 무게질량 221 mg) % w/w
S-엘리프로딜 염산 55.25 25%
락토오스 156.95 71.02%
소듐스타치글리코레이트 6.6 2.98%
마그네슘 스테아르산 2.2 1.00%

실시예 9실시예 9

R-엘리프로딜 10 mg 캡슐
성분 mg/캡슐(총 무게질량 221 mg) % w/w
R-엘리프로딜 염산 11.05 5%
락토오스 201.15 91.02%
소듐스타치글리코레이트 6.6 2.98%
마그네슘 스테아르산 2.2 1.00%

실시예 10실시예 10

엘리프로딜 20 mg 캡슐
성분 mg/캡슐(총 무게질량 221 mg) % w/w
엘리프로딜 염산 22.1 10%
락토오스 109.1 86.02%
소듐스타치글리코레이트 6.6 2.98%
마그네슘 스테아르산 2.2 1.00%

(57) 청구의 범위

청구항 1.

약학적 유효량의 글루타메이트 길항제를 함유하는 외부 망막 손상 치료용 조성물.

청구항 2.

제 1항에 있어서, 상기 글루타메이트 길항제가 폴리아민 부위 길항제인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 3.

제 1항에 있어서, 상기 글루타메이트 길항제가 화학식 1로 표기되는 화합물인 것을 특징으로 하는 조성물.

화학식 1
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상기 화학식 1에서, Y 및 X는 OH 또는 H이고,

m은 0 - 3이고,

n 및 p는 1 또는 2이고,

R1은 수소, 할로겐, 트리플루오로메틸, C1-C4 알킬, OH, C1-C4 알콕시, 벤질옥시, C1-C16 알카노일옥시, 벤조일
옥시 또는 R2가 4-위치에서 OH 또는 메톡시기이고 R3가 수소일 경우 R1은 하이드록시메틸, 카바모일 또는 C1-C4 
알콕시카보닐이고,

R2는 수소, 할로겐, C1-C4 알킬, OH 또는 C1-C4 알콕시이고,

R3및R4는 수소 또는 C1-C4 알킬이고,

R5는 수소, 할로겐, 트리플루오로메틸, C1-C4 알킬, OH, C1-C4 알콕시, 벤질옥시, C1-C16 알카노일옥시 또는 벤
조일옥시기이다.

청구항 4.

제 3항에 있어서, 상기 화합물이 엘리프로딜인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 5.

제 3항에 있어서, 상기 화합물이 엘리프로딜의 R 또는 S 이성질체인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 6.

제 1항에 있어서, 상기 손상이 노화에 따른 황반퇴행증; 망막착색증 및 다른 형태의 유전적 퇴행성 망막 질환; 망막 분
리 및 파열증; 황반수축증; 외부 망막에 영향을 주는 국소빈혈증; 광역학적 치료(PDT)를 포함하는 레이저 치료법에 의
한 손상; 외상; 수술(망막 전위, 기능 보완 수술, 유리체 절제술) 또는 빛에 의한 치료로 인하여 생기는 망막질환; 및 망
막이식체의 보존으로 구성되는 군에서 선택되는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 7.

제 6항에 있어서, 상기 화합물이 엘리프로딜인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 8.
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제 7항에 있어서, 상기 화합물이 엘리프로딜의 R 또는 S 이성질체인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 9.

약학적 유효량의 글루타메이트 길항제의 유효량을 투여하는 것을 포함하는 외부 망막 손상의 치료방법.

청구항 10.

제 9항에 있어서, 상기 글루타메이트 길항제가 폴리아민 부위 길항제인 것을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 11.

제 9항에 있어서, 상기 글루타메이트 길항제가 화학식 1로 표기되는 화합물인 특징으로 하는 치료방법.

화학식 1

상기 화학식 1에서, Y 및 X는 OH 또는 H이고,

m은 0 - 3이고,

n 및 p는 1 또는 2이고,

R1은 수소, 할로겐, 트리플루오로메틸, C1-C4 알킬, OH, C1-C4 알콕시, 벤질옥시, C1-C16 알카노일옥시, 벤조일
옥시 또는 R2가 4-위치에서 OH 또는 메톡시기이고 R3가 수소일 경우 R1은 하이드록시메틸, 카바모일 또는 C1-C4 
알콕시카보닐이고,

R2는 수소, 할로겐, C1-C4 알킬, OH 또는 C1-C4 알콕시이고,

R3및R4는 수소 또는 C1-C4 알킬이고,

R5는 수소, 할로겐, 트리플루오로메틸, C1-C4 알킬, OH, C1-C4 알콕시, 벤질옥시, C1-C16 알카노일옥시 또는 벤
조일옥시기이다.

청구항 12.

제 11항에 있어서, 상기 화합물이 엘리프로딜인 것을 특징으로 하는 치료방법.
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청구항 13.

제 12항에 있어서, 상기 화합물이 R 또는 S 이성질체인 것을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 14.

제 9항에 있어서, 상기 손상이 노화에 따른 황반퇴행증; 망막착색증 및 다른 형태의 유전적 퇴행성 망막 질환; 망막 분
리 및 파열증; 황반수축증; 외부 망막에 영향을 주는 국소빈혈증; 광역학적 치료(PDT)를 포함하는 레이저 치료법에 의
한 손상; 외상; 수술(망막 전위, 기능 보완 수술, 유리체 절제술) 또는 빛에 의한 치료로 인하여 생기는 망막질환; 및 망
막이식체의 보존으로 구성되는 군에서 선택되는 것을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 15.

제 14항에 있어서, 상기 화합물이 엘리프로딜 또는 그의 R 또는 S 이성질체인 것을 특징으로 하는 치료방법.

도면
도면 1
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도면 2
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도면 3
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