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(54) 아프타 궤양 및 단순 헤르페스 병변의 예방 및 치료조성물 및 방법

요약

본 발명은 아프타 궤양 및 단순 헤르페스 병변의 가장 효과적인 예방 및 치료, 및 화상 및 기타 경구 점막 궤양의 효과

적인 치료에 적절한 진통, 소염, 항균, 및 조직 재생 활성을 제공하는 국소 방법에 관한 것으로서, 상기 방법은 1종 이

상의 안전하고 유효한 다가 금속 화합물, 예컨대 마그네슘 설페이트, 및 바람직하게는 다가 금속 화합물의 활성을 증

대시키는 1종 이상의 안전하고 유효한 소염성 화합물, 예컨대 신규한 초저강도 하이드로코르티손(아세테이트)으로 

이루어지는 유효량의 조성물을 상기 환부 조직에 국소 투여하는 단계를 포함한다. 상기 다가 금속의 이온성 및 중성 

부분 모두 약리학적으로 활성이며, 수용성 및 수불용성 다가 금속 화합물 모두 치료 효능을 갖는다.

색인어

아프타 궤양, 단순 헤르페스 병변, 점막, 다가 금속, 하이드로코르티손

명세서

기술분야

본 발명은 아프타 궤양(aphthous ulcer) 및 단순 헤르페스 병변(herpes simplex lesion)의 예방 및 치료를 위한 조성

물 및 방법에 관한 것이다.

배경기술
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구강 궤양(canker sores) 또는 궤양성 구내염(ulcerated stomatitis)이라고도 알려진 아프타 궤양은 보편적인 구강 

병변이다. 인구의 대략 20%가 그들의 일생 동안 구강 궤양으로 인해 고통받고 아파할 것이다(  Gastrointestinal Dis

ease: Pathophysiology/Diagnosis/Management , 5th edition, M.H. Sheisenger et al . , eds., W.B. Saunders Co

mpany, Philadelphia, p. 273 (1992)). 구강 궤양은 일반적으로 원형으로서, 명확히 구분되는, 구강(구강 점막 표면)

의 얕은 통증성 궤양이다. 이는 통상 저림 또는 작열감(전구기; prodromal period)에 이어, 궤양화된 붉은 반점 또는 

종창(조직의 팽창)을 동반한다. 궤양/구강 궤양은 흔히 회백색 삼출물(exudate)로 피복되며, 연변 홍반(erythematou

s margin)(염증성)으로 둘러싸인다. 이는 극미한 크기(경증 아프타)에서부터 1/4 인치 이상의 크기(중증 아프타)에 

이르는 직경 범위를 갖는다. 구강 궤양은 통상 불쾌감 및/또는 통증을 동반하 며, 대화 및 음식 섭취를 곤란하게 하는 

심한 통증을 동반할 수 있어, 체중 감소를 초래할 수 있다('Diseases of the Oral Cavity,'  In: Drug Treatment: Prin

ciples and Practice of Clinical Pharmacology and Therapeutics ,' G.S. Avery, ed., Aids Press, Sydney, Austra

lia (1976)). 구강 궤양은 통상 약 7일 내지 약 10일간 지속되나, 수주 동안 계속될 수도 있다.

구강 궤양의 원인은 밝혀져 있지 않으나, 많은 증상들이 이 질병과 연관이 있을 것으로 여겨지고 있으며, 이는 한가지

이상의 원인이 이와 관련되어 있을 수 있음을 시사한다. 일부 구강 궤양은 비정상적인 면역계와 관련되어 있을 것으

로 여겨지고 있으며, 아마도 이는 유전적인 영향을 받은 것일 것이다. 치과적 조작과정에 의하여 유발되는 것과 같은, 

구강 손상 및 감정적 스트레스, 혀 또는 뺨을 물리는 등과 같은 국부적 외상 또는 침습적 치아 세척이, 구강 궤양의 발

병을 시발하는 것으로 여겨지고 있다. 또한, 병인학적 인자(etiologic factor)로는, 면역학적, 미생물학적, 바이러스, 

식이 결핍(특히, 철, 아연, 폴산(folic acid), 또는 비타민 B 12 )과 같은 영양 인자, 월경 기간, 호르몬 변화, 및 알레르

기(견과, 초콜릿, 산성 식품(예컨대, 식초, 피클, 또는 감귤류), 및 글루틴) 인자가 포함된다(  Oral Pathology: Clinical

Pathologic Correlations , 3rd edition, J.A. Regezi et al . , eds., W.B. Saunders Company, Philadelphia, pp. 46

-53 (1999)).

현재, 구강 궤양에 대한 치유법은 존재하지 않는다. 그러나, 구강 궤양을 완화시킬 수 있는 여러 가지 고식적 치료법(p

alliative treatment)은 존재한다. 보편적으로 제안되는 치료법으로는, 통증을 일시적으로 경감시키는 국소 방부제, 

항생제, 및 수면제(예컨대, 2% 점성 리도카인 또는 10-20% 벤조카인 겔)가 포함된다. 또한, 트리암시놀론 아세토나

이드(triamcinolone acetonide) 및 덱사메타손(dexamethasone)과 같은 고도 효능의 합성 글루코코르티코이드의 국

소 도포(topical application)도 이용되고 있다('Oral and Maxillofacial Pathology' by B.W. Neville et al . , pp. 236

-239 (1995)). 글루코코르티코이드는 그의 심각한 부작용으로 인해 사용 시 처방을 요한다.

최근, 암렉사녹스(amlexanox) 경구 페이스트 5%(Block Drug Company 제조의 Aphthasol™)가 아프타 궤양을 치

료하는 처방약으로서 이용 가능하게 제조되었다. 그러나, 그 효능은 여전히 상당히 제한적이다. 예컨대, 연속 치료 4

일(매일 4회) 후, 환자의 단지 60% 및 37%에서만 각각 통증의 완전한 해소 및 궤양의 완전한 치유가 달성되었다.

Hau의 U.S. 특허 제5,981,499호에는, 얕은 아프타 궤양에 대하여 치료 수준 이상의 항생제를 전달함으로써, 경구 점

막 내에서 기회주의적인 병원성 박테리아를 근육내 또는 정맥내 투여에 의해 달성되는 수분보다 실질적으로 높은 수

준으로 저해하는 국소 방법이 제시되어 있다. Hau에 의하여 제시된 상기 방법에서, 상기 의약은 분말 또는 구내정(tro

che)의 형태로서, 기지의 페니실린, 베타-락탐 항생제, 테트라사이클린, 아미노글리코사이드, 세팔로스포린(cephalo

sporin), 마크로글라이드(macroglide), 반코마이신(vancomycin), 백시트라신(bacitracin), 클로르암페니콜(chloram

phenicol), 및 그의 염, 및 이들의 혼합물과 같은 항생제의 건조 용량을 포함한다. Hau는 나아가, 상기 분말 또는 구내

정이 마그네슘, 아연, 칼슘, 알루미늄, 비스무트(bismuth), 티타늄, 및 구리, 및 이들의 혼합물과 같은 다가 금속 화합

물의 염 또는 산화물의 유효량을 포함한다고 개시하였다. Hau는, 상기 항생제의 존재가 정상 균총(flora)의 대부분 미

생물의 생존 또는 증식을 방해하며, 상기 방어 차단 코팅 하에 조직 재생 과정의 발생을 유도한다고 개시하였다. Hau

는, 그러한 치유 과정을 촉진하기 위해서는 감염을 통제하는 것이 필수적이라고 강조하였다. Hau에 의해 제시된 바와

같이, 상기 구내정 또는 분말은, 예컨대 손가락을 이용해, 작용 위치에 기계적으로 도포될 수 있다. 아프타 궤양과 접

촉 시, 상기 구내정 또는 분말은 혀를 이용해 해당 위치에 약 5 내지 15분 동안 유지될 수 있다. Hau는, 치료 24시간 

후 통증이 개선되었으며, 궤양은 2일 이내에 가시적인 치유 징후를 나타냈으며, 구강 궤양은 약 2일 이후에 치유된다

고 개시하였다.

그러나, Hau에 의해 제시된 상기 방법은 여러 측면에서 제한적이다. 예컨대, 접근 곤란한 구강 내 부위에 대해서는 상

기 투약 형태를 5분 내지 15분 동안 유지시키기 어렵거나 불가능할 수 있다. 게다가, 대부분의 유아 및 소아의 경우에

는 투여 자체가 곤란하거나 불가능할 수 있다. Hau에 의해 제시된 방법의 또 다른 심각한 단점은, 일부 환자들은 항생

제에 대해 알레르기 반응을 나타낼 수 있다는 것이다. 또한, Hau의 방법에 대한 결과로서, 항생제-내성 미생물이 발

생할 수 있다는 점도 문제이다.

기타 다른 유형의 통상의 병변은 단순 헤르페스 바이러스(herpes simplex virus; HSV)에 의해 유발된다(Neville, B.

W. et al .,  Oral amp;  Maxillofacial  Pathology , W.B. Saunders Company, Philadelphia, 181-186 (1995)). 단

순 헤르페스 바이러스의 유형에는 HSV-1 및 HSV-2의 2가지가 있다. HSV-1 감염 증후(symptom)는 주로 허리 상

측의 인두(pharynx), 구강내 부위, 구순, 안구, 및 피부에서 발생하는 한편, HSV-2 감염 증후는 줄로 허리 하측의 생

식기 및 피부에서 발생한다. HSV-1에 대한 가장 보편적인 재발 부위는, 헤르페스 입술(labialis)('입술 물집(cold sor
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e)' 또는 '발열성 물집(fever blister)')이라 알려진 구순의 주홍색 외주부 및 인접 피부이다. 구강 HSV는, 인구의 약 1

5 내지 약 45%에서 발병한다(Neville et al . , p. 183). 통상, 병변 발생 약 6시간 내지 약 24시간 전에, 전구 증후(예

컨대, 관련 부위의 통증, 작열감, 가려움증, 저림, 국부 발열(localized warmth), 및 홍반)가 나타난다. 이러한 증후를 

단순 헤르페스 병변의 '사전-궤양화(pre-ulceration)' 또는 '사전-병변(prelesion)'이라고도 칭한다. 다수의 작은 홍

반성 구진(papule)이 발생해, 소포 클러스터를 형성할 수 있다. 이러한 소포는 약 2일 내에 파열되어 딱지를 형성할 

수 있다. 통증의 해소 및 궤양 또는 병변의 치유는 통상 약 7일 내지 약 10일 이내에 이루어진다.

현재, 단순 헤르페스 병변을 효과적으로 치료 또는 치유할 수 있는 약품은 존재하지 않는다. 벤조카인 또는 벤질 알코

올과 같은 몇몇 특정 진통제를 함유하는 국소 페이스트 또는 겔이, 상기 질병의 통증을 일시적으로 경감시키는 무처방

구매 가능한(over-the-counter) 제품으로서 상업적으로 입수 가능하다. GlaxoSmithKline Pharmaceutical Compa

ny에 의해 시판되는 무처방 구매 가능한 국 소 제품인 Abreva (R) (도코사놀; docosanol)은, 입술 물집의 치료에 있

어 플라시보(placebo)보다 단지 다소 더 우수한(조사 시, 평균 치유 시간이 플라시보의 4.7일에 대해 4.1일) 것으로 

보고된 바 있다(The Wall Street Journal, January 19, 2001). Denavir (R) (펜시클로비어 크림; penciclovir cream)

를 함유하는 국소 항바이러스 의약을 함유하는 처방 제품 역시, 단순 헤르페스 병변의 치료에 대해 제한된 효능을 가

지는 것으로 보고된 바 있다(The Wall Street Journal, January 19, 2001).

따라서, 아프타 궤양 또는 단순 헤르페스 병변에 대한 현재의 국소 치료 방법의 경우에는, 하루에 수회의 적용이 요구

되며, 통증 및 염증의 해소 및/또는 궤양/병변의 치유에 수일이 소요된다. 더욱이, 궤양/병변 형성을 예방하기 위한 유

효한 국소 치료 방법(예컨대, 예방약)은 전혀 알려진 바가 없다. 따라서, 현재 단순 헤르페스 병변 및 아프타 궤양을 

포함하는 병변의 유효한 치료 방법이 요구되고 있다. 보다 구체적으로는, 그러한 병변을 예방 및 치료하는, 유효하고, 

저렴하며, 간편하고, 안전하며, 신속하고, 편리하며, 바람직하게는 처방을 요하지 않는 방법이 요구된다.

발명의 상세한 설명

발명의 개요

본 출원인은, 다가 금속 및 그의 염, 산화물, 하이드록사이드, 및/또는 유기 복합체가 조합된 진통, 소염, 항균, 및 조직

-재생 특성을 제공하며, 그리하여 아프 타 궤양의 예방 및 치료, 및 단순 헤르페스 병변의 예방 및 치료에 유용하다는 

사실을 발견하였다. 본원에 개시된 조성물 및 방법은, (파열 조직의 재생 및 염증 및 통증의 해소를 포함하는) 사전-

궤양/병변 증후, 아프타 궤양, 및 단순 헤르페스 병변의 안전하고 유효한 예방 및 치료 효과를 나타낸다. 상기 다가 금

속의 이온성 및 비이온성(중성) 부분(moiety) 모두 약리학적으로 활성이다.

본 발명의 방법은,

a) 포유류의 점막 표면에 대한 아프타 궤양의 예방;

b) 포유류의 점막 표면에 대한 아프타 궤양의 치료;

c) 포유류의 점막 표면에 대한 아프타 궤양의 하나 이상의 사전-궤양화 증후의 치료;

d) 포유류의 피부에 대한 단순 헤르페스 병변의 치료; 또는

e) 포유류의 피부에 대한 단순 헤르페스 병변의 예방

에 유용한 의약(질병 및/또는 그의 증후와 같은 의학적 상태를 치료 또는 예방 또는 완화시키는 약물 또는 제제)을 제

조하기 위한 유효량의 1종 이상의 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도로서, 상기 b)에 있어서, 상기 의약은 점막 유착

성 페이스트(mucoadhesive paste)를 포함하며, 상기 d) 및 e)에 있어서, 상기 다가 금속은 아연 이외의 금속인 것을 

특징으로 하는 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도를 제공한다.

본 발명은 또한, 사전-궤양화 증후를 나타내는 점막 표면에 유효량의 1종 이상의 다가 금속의 염 또는 산화물을 국소 

투여하여 궤양을 예방하는 단계를 포함하 는 것을 특징으로 하는 포유류의 점막 표면에 대한 아프타 궤양의 예방 방

법을 제공한다.

본 발명은 나아가, 점막 유착성 페이스트 내의 유효량의 1종 이상의 다가 금속의 염 또는 산화물을 궤양에 국소 투여

하는 단계를 포함하는 것을 특징으로 하는 포유류의 점막 표면에 대한 아프타 궤양의 치료 방법을 제공한다.
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본 발명은 또한, 사전-궤양화 증후를 나타내는 점막 표면에 유효량의 1종 이상의 다가 금속의 염 또는 산화물을 국소 

투여하는 단계를 포함하는 것을 특징으로 하는 포유류의 점막 표면에 대한 아프타 궤양의 하나 이상의 사전-궤양화 

증후의 치료 방법을 제공한다.

또한, 본 발명은 단순 헤르페스 병변의 치료가 필요한 포유류에게 아연 이외의 유효량의 다가 금속의 염 또는 산화물

을 국소 투여하는 단계를 포함하는 것을 특징으로 하는 포유류의 피부에 대한 단순 헤르페스 병변의 치료 방법을 제

공한다.

본 발명은 또한, 아연 이외의 유효량의 다가 금속의 염 또는 산화물을 사전-병변 증후를 나타내는 피부 부위에 국소 

투여하여 상기 병변을 예방하는 단계를 포함하는 것을 특징으로 하는 포유류의 피부에 대한 단순 헤르페스 병변의 예

방 방법을 제공한다.

본 발명은 또한, 아프타 궤양 또는 단순 헤르페스 병변의 형성이 의심되는 환부 점막 또는 피부 표면에 유효량의 1종 

이상의 다가 금속의 염 또는 산화물의 존재 또는 부재 하에 유효량의 1종 이상의 소염성 화합물(스테로이드계 및/또

는 비스테로이드계)을 국소 투여하는 단계를 포함하는 것을 특징으로 하는 아프타 궤양 또는 단순 헤르페스 병변의 

예방 방법을 제공한다. 하이드로코르티손 아세테이트와 같은 소염성 화합물을 다가 금속 화합물에 첨가하면, 상기 금

속 화합물의 활성이 증대되며, 병변의 일시적 발생 기회가 감소한다. 0.02%와 같은 초저강도(ultra-low-strength)의

신규한 하이드로코르티손이, 뜻밖에도 치료학적으로 매우 유효하다는 사실을 발견하였다(실시예 XIX). 연고 내의 1.

0% 및 2.5%의 강도가 통상 외용으로 사용 가능하다.

본 발명 또한, 화학 요법 또는 방사선 요법에 기인하는 포유류의 구강 궤양의 예방 또는 치료; 또는 포유류 화상 조직(

burned tissue)의 통증 경감 및 치유에 유용한 의약을 제조하기 위한 유효량의 1종 이상의 다가 금속의 염 또는 산화

물의 용도를 제공한다.

본 발명은 또한, 궤양 형성이 의심되거나 궤양 형성이 이루어지고 있는 점막 표면에 유효량의 1종 이상의 다가 금속의

염 또는 산화물을 국소 투여하는 단계를 포함하는 것을 특징으로 하는 화학 요법 또는 방사선 요법(예컨대, 암 치료 

요법)에 기인하는 포유류 구강 궤양의 예방 또는 치료 방법을 제공한다.

본 발명은 또한, 환부 화상 조직에 유효량의 1종 이상의 다가 금속의 염 또는 산화물을 국소 투여하는 단계를 포함하

는 것을 특징으로 하는, 포유류의 화상 또는 열상에 기인하는 화상 조직의 통증, 염증, 감염의 경감 및 상처 치유 촉진 

방법을 제공한다. 화상 조직의 치료 시, 1종 이상의 다가 금속의 유효량(약 0.1% 내지 약 2% 범위가 바람직함)은, 화

상 조직에 대한 유효한 액상 보호층을 제공하는 약 30 중량%의 글리세린을 함유하는 용액, 액상, 스프레이, 또는 겔의

형태로서 투 여되는 것이 바람직하다.

본원에 개시된 치료 조성물 및 방법은 다음과 같은 장점을 제공한다: (1) 1회 적용 후 구강 아프타 궤양 또는 구강 사

전-궤양 부위와 관련된 저림 또는 작열감의 신속한(약 5분 내지 약 15 또는 약 20분 이내) 억제 또는 중단; (2) 1회 

적용 후 구강 조직의 염증성 붉은 반점 또는 홍반성 종창(사전-궤양화 증후)의 통증 및 자극의 신속한(수분 이내) 해

소; (3) 약 1회 내지 약 5회 적용 후 및 치료 시작 약 24시간 이내에 (구강 점막의 사전-궤양화와 관련된) 염증성 붉은

반점 또는 홍반성 종창의 완전한 치유; (4) 1회 적용 후 염증성 아프타 궤양과 관련된 통증의 신속한(수분 이내) 해소;

(5) 약 1회 내지 약 5회의 의약 적용 후 약 12시간 내지 약 24시간 이내에 아프타 궤양의 궤양화 염증 조직의 완전한 

치료/치유; (6) 의사의 처방을 요하지 않음; (7) 알레르기 반응이 실질적으로 없음(예컨대, 저-알레르겐성(hypoallerg

enic) 및/또는 무-알레르겐성(nonallergenic)); (8) 최소 독성 또는 무독성으로서 약리학적으로 안전함; (9) 항생제에

대한 미생물의 내성 발생을 유발하지 않음; (10) 비교적 저렴함; (11) 화학적으로 안정됨; (12) 맛이 없거나 불쾌하지 

않음(예컨대, 맛이 좋음); (13) 적용 및 보관이 용이함; (14) 고도 효능의 글루코코르티코이드 스테로이드를 함유하지

않음(예컨대, 소염 효능을 갖는 합성 스테로이드는 내생의 저효능 스테로이드인 하이드로코르티손 또는 코르티손보

다 수배 많은 효능을 가짐); 또는 (15) 아프타 궤양 및/또는 단순 헤르페스 병변과 관련된 사전-궤양화 및/또는 사후-

궤양화 증후의 억제, 예방, 또는 치료에 필요한 진통, 소염, 항균 및 조직 재생 특성을 동시에 제공함.

발명의 상세한 설명

본 발명은, 유효량의 1종 이상의 다가 금속의 염 또는 산화물을 포함하는 의약의 1회 적용 후, 인간 아프타 궤양 또는 

단순 헤르페스 병변의 사전-궤양화(예컨대, 자통감(stinging sensation) 또는 작열감, 통증성 붉은 반점, 통증성 홍반

종창 및 구강 상해) 및 사후-궤양화 증상(예컨대, 통증성 및 염증성 병변/궤양화된 피부 및/또는 궤양화된 점막 표면)

과 관련된 통증의 전반적 해소 방법을 포함한다. 본 발명 또한, 염증성 아프타 궤양의 신속한(약 12시간 내지 약 24시

간 이내) 치유 방법을 포함한다. 따라서, 본 발명의 방법은 현재까지 가장 효과적인 아프타 궤양 및 그의 관련 증후의 

치료 및 방지(예방)를 제공한다. 본 발명의 의약은, 바람직하게는 하이드로코르티손 아세테이트와 같은 소염성 화합

물과 함께 또는 소염성 화합물 없이, 예컨대, 마그네슘 설페이트와 같은 유효량의 1종 이상의 다가 금속 화합물을 포

함한다. 일면에 있어서, 상기 의약은 점막 유착성 페이스트를 형성하는 점막 유착성 제제를 포함한다. 본 발명의 의약 
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및 방법은 또한, 화학 요법 또는 방사선 요법(예컨대, 암 치료 요법)에 기인하는 구강 궤양, 단순 헤르페스 병변(실시

예 XVIII 참조)의 치료 및/예방, 및 불 또는 열에 의한 화상 조직의 치료에 효과적이다.

본원에 사용된 바와 같이, '병변' 또는 '궤양'이란 용어는, 입술 및 인접 피부, 혀, 잇몸, 및 구강의 기타 내부 조직, 및 

인두의 병변 또는 궤양을 포함한다. 상기 병변 또는 궤양은 아프타 궤양, 아프타형 궤양, 인두 병변, 또는 단순 헤르페

스 바이러스, 치은염 또는 구내염과 관련된 병변일 수 있다. 상기 병변 또는 궤양 은 점막, 점막하부, 상피, 진피 및/또

는 피하 조직의 것일 수 있다.

'치료'는, 본원에 사용된 바와 같이, 증후의 개선, 주어진 질병 또는 증상의 치유 및 예방을 포함한다. 바람직하게는, 

치료 또는 예방될 질병 또는 증상은 아프타 궤양 또는 단순 헤르페스 병변이다. 본원에 사용된 바와 같이, '예방'이란 

용어는 사전-궤양화 증후를 나타내는 부위 내에서의 궤양화 예방(방지)을 포함한다.

본원에 사용된 바와 같이, 아프타 궤양의 '사전-궤양화 증후(들)'란 용어는, 구강 내에 궤양이 형성되기 전의 자통감, 

작열감, 통증, 염증, 붉은 반점, 홍반성 종창, 및 구강 상해를 일컫는다.

본원에 사용된 바와 같이, '사후-궤양화 증후'란 용어는, 궤양 또는 병변의 통증, 염증, 및 조직 파열을 일컫는다.

본원에 사용된 바와 같이, '생체 유착성 제제(bioadhesive)'이란 용어는, 생물학적 표면에 대한 유착을 제공 또는 촉진

하는 페이스트 또는 생물학적 적합성 시멘트(cement)와 같은 물질을 일컫는다. '점막 유착성 제제(mucoadhesive)'이

란 용어는, 점막 표면에 대한 유착을 제공 또는 촉진하는 페이스트 또는 생물학적 적합성 시멘트와 같은 물질을 일컫

는다. 생체 유착성 및 점막 유착성 제제는, 이들로 제한되지는 않으나, 카르복시메틸셀룰로오스 또는 그의 유도체, Ca

rbopol (R) ULTREX-10(생체 유착성 또는 점막 유착성 제제의 증점에 사용되는 폴리아크릴산 폴리머), 폴리아크릴

산 폴리머, 젤라틴 또는 이들의 혼합물을 포함한다. 그러한 생 체 유착성 물질 및/또는 점막 유착성 물질은 장기간(약 

1시간 내지 약 8시간) 동안 조직(생물학적 표면)과 의약 조성물의 직접적인 접촉을 유도함으로써, 연속적인 유효 전달

시스템을 유도한다.

본원에 사용된 바와 같이, '증점제(thickening agent)'란 용어는, 의약 조성물을 증점시키는 데 사용되는 임의의 물질/

재료를 일컫는다. 증점제는, 이들로 제한되지는 않으나, 카르복시메틸셀룰로오스 또는 그의 유도체, Carbopol (R) 폴

리머, 폴리아크릴산 폴리머, 젤라틴, 또는 이들의 혼합물을 포함한다.

'유효량(effective amount)'란 용어는, 치료 또는 예방을 필요로 하는 포유류에게 투여 시, 치료를 달성하기에 충분한 

화합물의 양을 일컫는다.

본원에 사용된 바와 같이, '다가 금속 화합물'이란 용어는, 본원에 개시된 유익한 치료 특성을 갖는 임의의 유기 또는 

무기 다가 금속 화합물을 일컫는다. 다가 금속 화합물은 비스무트 화합물, 아연 화합물, 마그네슘 화합물, 알루미늄 화

합물, 칼슘 화합물, 티타늄 화합물, 철 화합물, 구리 화합물, 또는 바륨 화합물을 포함한다. 본 발명의 일면에 있어서, 

상기 다가 금속은 알루미늄 이외의 금속이다. 본 발명의 다른 일면에 있어서, 상기 다가 금속은 붕소, 알루미늄, 갈륨, 

인듐, 또는 탈륨과 같은 IIIa족 원소가 아니다.

본 출원인은, 다가 금속이 진통, 소염, 항균, 및 조직-재생 특성을 포함하는 아프타 궤양 및/또는 단순 헤르페스 병변

과 관련된 사전-궤양화 및/또는 사후-궤양화 증후의 억제, 예방, 또는 치료에 유익한 특성을 갖는다는 사실을 발견하

였다. 그러므로, 본 발명의 방법에 따르면, 상기한 치료 활성을 유도하는 유효량의 다가 금속이 투여된다. 다가 금속의

염이 본 발명의 방법에 따라 투여되는 경우, 상기 금속에 대한 카운터이온(counter-ion)은 상기한 치료 효과에 대하

여 유의하게 기여하지 않는다. 따라서, 본원에 사용된 바와 같이, '다가 금속의 염'이란 용어는, 바람직하게는 본 발명

의 방법에 따라 투여되는 경우, 해당 금속에 대한 카운터이온이 상기한 치료 효과에 대하여 유의하게 기여하는 염은 

배제된다. 본 발명의 일면에 있어서, 상기 '다가 금속 염'은 무기염 또는 유기염 또는 복합물이다. 본 발명의 다른 일면

에 있어서, 상기 '다가 금속 염'은 무기염이다. 수용성(50 중 1 이상의 용해도) 다가 금속 화합물, 예컨대 마그네슘 설

페이트 및 페릭(ferric) 클로라이드, 및 수-불용성(1,000 중 1 미만의 용해도) 다가 금속 화합물, 예컨대 비스무트 시

트레이트 및 마그네슘 하이드록사이드가 치료학적으로 유효하다(실시예 참조). 따라서, 이온성 및 비이온성 다가 금

속 화학종 모두 치료학적으로 유효하다.

본 발명의 일면에 있어서, 치료학적으로 유효한 화합물(the therapeutically effective compound)은, 비스무트, 비스

무트 서브살리실레이트(subsalicylate), 비스무트 클로라이드, 비스무트 옥사이드, 비스무트 서브카르보네이트(subc

arbonate), 비스무트 서브갈레이트(subgallate), 비스무트 서브니트레이트(subnitrate), 비스무트 포스페이트, 비스무

트 알루미네이트, 비스무트 살리실레이트, 비스무트 트리브로모페네이트(tribromophenate), 비스무트 디프로필아세

테이트, 비스무트 시트레이트, 비스무트 서브시트레이트(subcitrate), 비스무트 아스코르베이트, 비스무트 서브카르

보네이트, 비스무트 타르트레이트(tartrate), 및 콜로 이드 비스무트 서브시트레이트로 이루어지는 군으로부터 선택

된다.
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부가적으로, Pepto-Bismol (R) (비스무트 서브살리실레이트) 및 Bismatrol (R) (비스무트 서브살리실레이트) 내의 

활성 성분은 비스무트 서브살리실레이트이다. 따라서, Pepto-Bismol (R) 및 Bismatrol (R) 은 비스무트 화합물을 포

함하는 조성물의 일례이다.

본 발명의 다른 일면에 있어서, 상기 치료학적으로 유효한 화합물은, 아연, 아연 설페이트, 아연 아세테이트, 아연 글

루코네이트, 아연 클로라이드, 아연 카르보네이트, 아연 옥사이드, 아연 올레에이트, 아연 스테아레이트, 아연 프로피

오네이트, 및 아연 운데세노에이트(undecenoate)로 이루어지는 군으로부터 선택된다.

본 발명의 다른 일면에 있어서, 상기 치료학적으로 유효한 화합물은, 마그네슘, 마그네슘 아세테이트, 마그네슘 아스

코르베이트, 마그네슘 카르보네이트, 마그네슘 클로라이드, 마그네슘 시트레이트, 마그네슘 스테아레이트, 마그네슘 

글루코네이트, 마그네슘 하이드록사이드, 마그네슘 살리실레이트, 마그네슘 설페이트 및 마그네슘 옥사이드로 이루어

지는 군으로부터 선택된다.

본 발명의 다른 일면에 있어서, 상기 치료학적으로 유효한 화합물은, 알루미늄, 알루미늄 아세테이트, 알루미늄 카르

보네이트, 알루미늄 클로라이드, 알루미늄 포타슘 설페이트, 알루미늄 글리시네이트(glycinate), 알루미늄 하이드록

사이드, 알루미늄 락테이트, 알루미늄 옥사이드, 알루미늄 서브아세테이트, 알루미늄 설페이트, 및 알루미늄 포스페이

트로 이루어지는 군으로부터 선택된다.

본 발명의 다른 일면에 있어서, 상기 치료학적으로 유효한 화합물은, 칼슘, 칼슘 아세테이트, 칼슘 알기네이트(alginat

e), 칼슘 벤조에이트, 칼슘 카르보네이트, 칼슘 클로라이드, 칼슘 시트레이트, 칼슘 글루코네이트, 칼슘 하이드록사이

드, 칼슘 락테이트, 칼슘 포스페이트, 칼슘 스테아레이트, 칼슘 설페이트, 및 칼슘 옥사이드로 이루어지는 군으로부터 

선택된다.

본 발명의 다른 일면에 있어서, 상기 치료학적으로 유효한 화합물은, 구리, 구리 글루코네이트, 및 구리 설페이트로 이

루어지는 군으로부터 선택된다.

본 발명의 일면에 있어서, 상기 치료학적으로 유효한 화합물은, 티타늄, 티타늄 디옥사이드, 티타늄 퍼옥사이드, 티타

늄 살리실레이트 및 티타늄 탄네이트(tannate)로 이루어지는 군으로부터 선택된다.

본 발명의 다른 일면에 있어서, 상기 치료학적으로 유효한 화합물은, 철, 페릭 클로라이드, 페릭 시트레이트, 페릭 옥

사이드, 페러스(ferrous) 아스코르베이트, 페러스 카르보네이트, 페러스 설페이트, 페러스 글루코네이트, 페러스 퓨마

레이트, 페러스 글리신 설페이트, 및 페러스 락테이트로 이루어지는 군으로부터 선택된다.

본 발명의 다른 일면에 있어서, 상기 치료학적으로 유효한 화합물은, 바륨, 바륨 카르보네이트, 바륨 클로라이드, 바륨

하이드록사이드, 및 바륨 설페이트로 이루어지는 군으로부터 선택된다.

본 발명의 바람직한 일면에 있어서, 상기 다가 금속 화합물은 마그네슘(예컨대, 마그네슘 설페이트)이다. 본 출원인은,

마그네슘이 아프타 궤양 또는 단순 헤 르페스 병변의 치료 및 예방, 통증 및 염증과 같은 사전-궤양화 또는 사전-병변

증후의 치료, 및 사후-궤양화 또는 사후-병변 증후의 치료에 매우 효과적임을 발견하였다. 나아가, 마그네슘은 본 발

명의 용도에 적합한 다가 금속의 많은 바람직한 특성, 예컨대 좋은 맛, 무색, 무취, 내생성, 무독성, 비자극성, 경제성, 

및 안정성을 갖는다.

상기 다가 금속 화합물은 약학적 조성물로서 제형화될 수 있으며, 겔, 연고, 크림, 페이스트, 로션, 액상(예컨대, 구강 

세정액 및 세척액), 로젠즈(lozenge), 약물 도포 붕대(medicated bandage), 스프레이, 또는 구강 또는 피부 궤양/병

변에 대한 유효한 국소 투여에 적합한 임의의 기타 형태를 포함하는 다양한 형태로 인간 환자에게 국소 투여될 수 있

다.

국소 투여의 경우, 상기 다가 금속 화합물은 순수한 형태로 적용될 수 있다. 그러나, 일반적으로 이들은, 고형 또는 액

상일 수 있는 피부과학으로(dermatologically) 또는 약학적으로 허용 가능한 적절한 캐리어(carrier)와 조합된 조성

물 또는 제형으로서 점막 표면 또는 피부에 투여되는 것이 바람직하다. (피부과학으로 또는 약학적으로 허용 가능한 

적절한 캐리어는, 다가 금속 화합물과 혼합될 수 있는 피부과학으로 또는 약학적으로 허용 가능한 임의의 캐리어를 

포함한다.)

유용한 고형 캐리어는, 카르복시메틸셀룰로오스 또는 그의 유도체, Carbopol (R) 폴리머, 폴리아크릴산 폴리머, 젤라

틴, 또는 이들의 혼합물을 포함한 다. 유용한 액상 캐리어는, 선택적으로 무독성 물질을 함께 함유하는, 물, 글리세린, 

알코올, 또는 본원의 화합물이 유효한 수준으로 용해 또는 분산될 수 없는 글리콜 또는 물-알코올/글리콜 블렌드를 

포함한다. 얻어지는 액상 조성물은 붕대 및 기타 드레싱의 침지에 사용되는 흡수성 패드(absorbent pad)를 통해 도포

되거나, 펌프형 또는 에어로졸 분무기(aerosol sprayer)를 이용해 환부에 분무될 수 있으며, 구강 세정제로서 사용될 
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수 있다.

바람직한 일면에 있어서, 환자에게 투여되는 의약은 다가 금속 화합물 및 생체 유착성 또는 점막 유착성 페이스트를 

포함한다. 일반적으로, 생체 유착성 제제 및/또는 점막 유착성 제제를 포함하는 투약 형태는, 손상 및/또는 질병 (예컨

대, 사전-궤양 및/또는 사후-궤양) 조직 부위와의 장기간(약 1시간 내지 약 8시간)의 직접 접촉을 제공한다.

스패튤라(spatula)(예컨대, 도포기(applicator)) 또는 유사 기구를 사용하면, 특히 손가락을 삽입해 도달하기 어려운 

부위에 대해, 페이스트, 겔 또는 연고의 도포 또는 투여를 용이하게 실시할 수 있다. 스패튤라 또는 유사 기구는 금속, 

플라스틱, 또는 나무로 만들어질 수 있다. 도포기는 모든 부위 내의 병변에 제품(예컨대, 페이스트, 겔, 또는 연고)을 

투여하거나 펼쳐 바르는 데 있어 손가락보다는 용이하다.

본 발명의 의약을 투여하기 전에, 청결한 페이퍼, 티슈, 코튼 팁, 또는 거즈를 이용해 병변 조직 부위를 건조시키면 병

변 부위에 고농도의 약물을 가깝게 접촉시켜 유지시키기 용이하므로, 치료 효능을 증대시킬 수 있다. 구강 내에서 연

속적 으로 생성되는 타액에 의한 의약의 희석을 최소화하여, 치료 효과를 최대화하기 위하여, 국소 투여 후, 환자는 눕

거나, 안거나, 서있는 상태에서 입을 약간 벌리고 있어야 한다. 입을 벌리면, 생성된 타액이 구강 내에 축적되지 않고 

용이하게 직접 위로 흘러갈 수 있다. 수면 시에는 약물과 병변 사이의 접촉이 보다 연장될 수 있으므로, 의약의 투여는

취침 직전에 실시하는 것이 바람직하다. 또한, 다음날 아침 환자의 증후가 사라졌을 지라도, 환자는 아침 식사 후 및 

점심 식사 후 국소 도포를 지속함으로써, 이후 '스트레스'에 대한 새로이 회복된 병변의 취약성에 기인하는 다음 날의 

재발 가능성을 감소시켜야 한다. 다가 금속 화합물 및 소염성 화합물을 조합하여 사용하면 재발 기회가 감소된다. 약

물이 투여 부위로부터 씻겨 나가거나 움직일 수 있으므로, 환자는 의약 복용 후(예컨대, 약 1시간) 가능한 한 음식의 

섭취 및 대화를 자제해야 한다. 거즈 삽입에 의한 구강 내 의약의 보호는 특정 상황 하에서 매우 유용할 수 있다. 치료 

시와 치료 직후, 환자는 음식 섭취를 삼가야 하고, 질병 또는 증후를 자극하는 것으로 알려진 활동을 삼가야 한다.

액상 구강 세정제/세척제를 이용하는 경우, 환자는 먼저 (의약과 병변 표면 사이의 접촉을 확실히 하기 위하여) 의약

을 수초간 입안에서 소용돌이치게 한 뒤, 입을 닫아 가능한 한 오랫동안(수분 내지 약 10분) 의약을 입안에 유지시켜

야 한다. 희석된 의약을 뱉은 후, 환자는 약 30 내지 약 60분간 음식 섭취를 자제함으로써, 구강 내에서 병변 표면과 

의약 사이의 접촉 시간을 연장시켜야 한다. 의약과 병변 표면 사이의 접촉 시간을 증대시키기 위하여, Carbopol (R) , 

글리세린, 및 카르복시메틸셀룰로오스 또는 그의 유도체와 같은 점도 증진제(viscosity-enhancing agent)가 구강 세

정제에 추가로 혼입될 수 있다. 향료, 착색제 및/또는 방부제도 구강 세정제에 추가로 첨가될 수 있다. 바람직한 일면

에 있어서, 환자는 먼저 구강 세정제로 치료된 뒤, 페이스트 도포를 통해 치료된다.

구강 또는 피부 궤양 또는 병변 또는 사전-궤양 또는 사전-병변 증상을 나타내는 부위에 효과적으로 국소 투여하는 

데 적합한 겔, 연고, 크림, 페이스트, 로션, 액상(예컨대, 구강 세정제 및 세척제), 로젠즈, 약물 도포 붕대, 또는 스프레

이를 제조하기 위한 적합한 방법은 당업계에 공지되어 있으며, 하기 실시예에서 예시된다.

일반적으로, 액상, 반고형, 또는 고형 조성물 내의 다가 금속 화합물의 농도는 약 0.01 w/v% 내지 약 10 w/v%, 바람

직하게는 약 0.1 w/v% 내지 약 10 w/v%, 보다 바람직하게는 약 0.01 w/v% 내지 약 3.5 w/v%, 보다 바람직하게는 0

.03 w/v% 내지 약 2.5 w/v%, 및 보다 바람직하게는 약 0.05 w/v% 내지 약 2.0 w/v%이다. 바람직한 일면에 있어서, 

상기 다가 금속 화합물(들)은 약 0.01 w/v% 내지 약 30 w/v%, 바람직하게는 약 0.02 w/v% 내지 약 3 w/v% 범위의 

양으로 상기 약학적 조성물/의약 내에 존재한다.

바람직한 일면에 있어서, 소염성 화합물이 다가 금속 화합물과 함께 투여된다. 소염성 화합물은, 글루코코르티코이드

계 스테로이드, 예컨대 하이드로코르티손, 프레드니솔론(prednisolone), 덱사메타손(dexamethasone), 또는 트리암

시놀론 아세토나이드(triamcinolone acetonide), 및 비스테로이드계 소염성 약물(NSAID), 예컨대 살리실레이트, 이

부로펜(ibuprofen), 나프록센(naproxen), 아세토미노펜(acetominophen), 인도메토신(indomethocin) 또는 케토프로

펜(ketoprofen)을 포함한다. 일면에 있어서, 상기 소염성 화합물은 하이드로코르티손 또는 하이드로코르티손 아세테

이트이다. 소염성 화합물의 포함은 사전-궤양화 및 사후-궤양화 증후 및 증상의 예방 및 치료를 포함하는 다가 금속 

화합물의 치료 활성을 현저히 증진시킨다. 처방을 요하지 않는 유효한 소염성 화합물이 바람직하다

나아가, 다가 금속 화합물을 첨가하지 않고, 비스테로이드계 소염성 화합물 및/또는 저효능 글루코코르티코이드계 스

테로이드, 예컨대 하이드로코르티손, 하이드로코르티손 아세테이트, 코르티손 또는 코르티손 아세테이트 역시 아프타

궤양 또는 단순 헤르페스 병변의 예방 및 그의 사전-궤양화 증후의 치료에 유익하다. 일반적으로, 액상, 반고형, 또는 

고형 조성물 내의 소염성 화합물의 농도는 약 0.01 내지 약 2 w/v%, 보다 바람직하게는 약 0.05 w/v% 내지 약 0.5 w

/v%가 될 것이다.

'유효량의 1종 이상의 다가 금속 화합물'이란 용어의 의미는, 병변, 궤양 및/또는 염증 조직 부위의 크기의 감소 또는 

축소, 증후로부터의 경감 시간의 단축, 및/또는 아프타 궤양 또는 단순 헤르페스 병변 증후의 감소를 유발하는 데에 

효과적인 1종 이상의 다가 금속 화합물의 양으로 이해된다. 예들 들어, 본 발명의 방법은, 환부 조직으로의 다가 금속 



공개특허 10-2005-0007585

- 8 -

화합물(들)의 국소 투여 후 약 5 내지 약 20분 내에, 사전-궤양화 및 사전-병변 증후, 그리고 궤양, 병변, 통증, 염증, 

자극, 및 불쾌함을 포함하는 사후- 궤양화 및 사후-병변 증후 및 증상을 경감시킨다. 나아 가, 본 발명의 방법은, 다가

금속 화합물(들)의 국소 투여 후 약 5시간 또는 약 8시간 내지 약 24시간 이내에, 궤양, 병변 또는 염증성 종창을 치유

또는 치료하고 소멸시킨다. 이는 종래의 약물 요법과 명확히 대조되는 바이다. 종래의 치료 방법에 의한 아프타 궤양 

및/또는 단순 헤르페스 병변의 치료 및 통증 해소는, 일반적으로 수일에 걸친 연속(1일 3회 내지 4회) 치료를 요한다.

본원에 개시된 아프타 궤양 및 단순 헤르페스 병변의 예방, 치료, 및/또는 치유에 대한 다가 금속 화합물의 기대 이상

의 놀라운 효능은, 지금까지 보고된 바 없는 그들의 진통, 소염, 항균, 및 조직-재생 특성의 조합된 작용에 기인할 수 

있다는 점이 강조된다.

실시예

이하, 본 발명은 비제한적 실시예를 통해 예시된다.

실시예  I

Pepto  -  Bismol (R)  (비스무트  서브살리실레이트  )  를  이용한

아프타  궤양의 예방 및 치료

Pepto-Bismole (R) (Proctor and Gamble, Cincinnati, Ohio)은, 활성 성분으로서 테이블스푼(15 ㎖)당 262 mg의 

비스무트 서브살리실레이트를 함유하는(즉, 1.75%) 시판용 무처방 현탁액 제품이다. Pepto-Bismol (R) 의 제품 라벨

에는, 배탈, 소화불량, 멀미, 가슴쓰림(heartburn), 및 설사 치료용으로 권장되어 있다. 성인에 대한 1회 표준 용량은 

30 ㎖로, 0.5 내지 1.0시간마다 반복 투여하여 하루에 총 8회 용량(즉, 240 ㎖)을 투여할 수 있다.

취침 전, 증발을 통해 농축된 소량의 Pepto-Bismol (R) 을 3일 전 혀 밑에 발병한 통증성 아프타 궤양 부위(약 0.30 c

m 크기)의 표면에 수회 투여하였다. 다음날 아침, 병변과 관련된 어떠한 통증도 더 이상 존재하지 않았다. 이날, '농축

된' Pepto-Bismol (R) 을 2회 이상 투여하자, 병변이 치유되었다. 농축된 Pepto-Bismol (R) 현탁액은 초기 단계(삼

출물이 육안 관찰되지 않음)의 아프타 궤양의 추가 발병을 신속히 전환시키는 데에도 사용된다.

실시예   II 

비스무트  시트레이트  경구  페이스트  A(겔)를 이용한

사전-궤양화 증후의 치료 및  아프타  궤양의 예방

활성 성분으로서 1% 비스무트 시트레이트를 함유하는 수계 경구 페이스트 A를 제조하였다. 상기 페이스트는 약 30%

글리세린, 1% 소듐 바이카르보네이트, 1% Carbopol (R) ULTREX-10(증점제, 생체 유착성 또는 점막 유착성 제제로

서 사용되는 폴리아크릴산 폴리머), 및 63% 물을 추가로 함유하였다. 취침 전, 청결한 티슈 페이퍼를 이용해 해당 부

위를 건조시킨 후, 혀 주변의 통증성 염증 종창, 및 구강 바닥의 통증성 병변에 상기 페이스트를 투여하였다. 통증은 

수분 내에 완전히 소멸되었으며, 다음날 아침에는 거의 완전히 치유된 것으로 확인되었다.

실시예  III

비스무트  시트레이트  및  나프록센  경구  페이스트  A(겔)를 이용한

사전-궤양화 증후의 치료 및  아프타  궤양의 예방

증점제로서 소듐 카르복시메틸셀룰로오스와 함께, 1% 비스무트 시트레이트 및 0.5% 소듐 나프록센을 함유하는 수계

페이스트 A를 제조하였다. 취침 전, 상기 페이스트의 소량을 발병이 시작된 혀의 두 아프타 궤양에 투여하였다. 다음

날 아침, 어떠한 질병의 증후도 더 이상 존재하지 않았으며, 추가 투여가 필요 없었다. 이러한 신규한 치료 요법을 2회

이상 성공적으로 반복하였다.

실시예   IV 

비스무트  시트레이트  /  하이드로코르티손  경구  페이스트  A를
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이용한  아프타  궤양의 치료

약 0.6% 비스무트 시트레이트, 0.8% 하이드로코르티손, 27% 글리세린, 61% 물, 및 11% Carbopol (R) ULTREX-1

0을 함유하는 수계 경구 페이스트를 제조하였다. 취침 전, 인체 혀끝의 작은 아프타 궤양 주변 부위를 코튼 팁으로 건

조시켰다. 상기 경구 페이스트를 상기 병변 및 주변 부위에 투여하였다. 다음날 아침, 상기 질병의 어떠한 증후도 존재

하지 않았다.

실시예  V

비스무트  시트레이트  /  하이드로코르티손  경구  페이스트  A를

이용한 치은염의 치료

취침 전, 실시예 IV에 제시된 상기 비스무트시트레이트/하이드로코르티손 경구 페이스트 A의 소량을, 두 사람의 상측

좌편의 앞쪽 잇몸(페이스트 투여에 앞서, 코튼 팁 또는 볼을 이용해 환부를 건조시킴)의 치아 하부에 발병한 자홍색의

접촉성 치은염으로 팽창된 통증부에 투여하였다. 다음날 아침, 상기 증후가 실질적으로 개선되었다. 상기 경구 페이

스트를 4일간 2회 내지 3회 투여한 결과, 치은염 증후는 더 이상 존재하지 않았다. 상기 페이스트는 스테인리스 스틸 

스패튤라를 이용해 투여하였다.

실시예  VI

비스무트  시트레이트  /  하이드로코르티손  경구  페이스트  A를

이용한 궤양성 치은염의 치료

구강의 하측 좌편 잇몸 내에 확산성 출혈을 동반하는 치은(gingival) 궤양이 발병한 사람에게, 취침 전 실시예 IV에 제

시된 경구 페이스트를 투여하였다. 다음날 아침, 잇몸은 더 이상의 출혈 증상을 나타내지 않았다. 추가 투여(2일간 2

회) 후, 주변 치은의 발적이 사라졌으며, 색상이 정상으로 회복되었고, 병변의 크기가 대략 절반(약 0.4 mm 내지 약 0

.2 mm 길이)으로 감소한 것으로 확인되었다. 나아가, 상기 경구 페이스트를 추가 3일간 투여한 결과, 이쑤시개로 환

부를 탐침 조사한 바, 통증 및 출혈이 전혀 없었다. 또한, 병변의 깊이가 현저히 감소된 것으로 나타났으며, 환부가 매

우 건강해 보였다. 스테인리스 스패튤라를 이용해 의약을 용이하게 투여하였다.

실시예  VII

비스무트시트레이트  /  하이드로코르티손  경구  페이스트  B를

이용한  아프타  궤양의 예방 및 치료

저강도 비스무트 시트레이트(0.2%) 및 하이드로코르티손(0.2%) 경구 페이스트 B 역시 실시예 II에 개시된 바와 유사

하게 제조하였다. 취침 전, 티슈 페이퍼를 이용해 병변 환부를 건조시킨 후, 소량의 경구 페이스트 B를 인체 혀끝의 아

프타 궤양에 투여하였다. 통증은 거의 즉시 소멸되었다. 다음날 아침, 궤양 및 관련 통증은 더 이상 존재하지 않았다.

또한, 경구 페이스트 B를 하룻밤 투여 한 결과, 사람의 아프타 궤양의 완전한 발병도 성공적으로 예방되었다. 아프타 

궤양의 조기 징후인 인체 혀끝의 경증 자통감에 대하여, 경구 페이스트 B를 밤새 투여하였다. 다음날 아침, 자통감은 

더 이상 존재하지 않았으며, 환자에게서 완전한 아프타 궤양은 발병하지 않았다. 따라서, 본 발명의 의약의 조기 투여

는 후기 아프타 궤양의 통증성 완전 발병을 효과적으로 예방할 수 있다.

실시예  VIII

비스무트  시트레이트  /  하이드로코르티손  경구  페이스트  B를

이용한 치은염의 치료

경구 페이스트 B를 인체 치은염 부위에 3일간 1일 2회 투여하였다. 상기 치료 결과, 치은의 색상이 정상으로 회복되

었으며, 탐침 조사 시 발병 부위에 더 이상의 출혈은 없었다.

실시예   IX
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알루미늄  하이드록사이드  /마그네슘  하이드록사이드  경구  페이스트  C를

이용한  아프타  궤양의 예방 및 치료

0.25% 알루미늄 하이드록사이드 및 0.25% 마그네슘 하이드록사이드를 함유하는 경구 페이스트 C를 경구 페이스트 

B의 제조 방식과 유사하게 제조하였다. 청결한 티슈 페이퍼로 인체 혀끝을 건조시킨 후, 소량의 경구 페이스트 C를 

취침 전에 구강 궤양의 조기 징후(사전-궤양 단계)를 나타내는 부위에 투여하였다. 투여 후 수분 뒤 통증이 사라졌다.

염증성 종창은 다음날 아침 이후 사라졌다. 다른 경우에도 유사한 결과가 얻어졌다.

실시예  X

아연 아세테이트 경구  페이스트  D를 이용한  아프타  궤양의 치료

0.25% 아연 아세테이트를 함유하는 경구 페이스트 D를 경구 페이스트 B의 제조 방식과 유사한 방식으로 제조하였다

. 혀 밑의 작은 궤양으로 인해 자통감이 인지되는 사람을 대상으로 하였다. 한밤중, 청결한 페이퍼 티슈로 상기 부위를

건조시킨 후, 소량의 경구 페이스트 D를 상기 병변에 투여한 직후, 통증이 소멸되었다. 다음날 아침, 통증은 전혀 느

껴지지 않았으며, 병변은 실질적으로 치유되었다. 플라시보 경구 페이스트의 투여는, 구강 궤양의 통증 경감 효과가 

없는 것으로 확인되어 있다.

실시예  XI

알루미늄  포타슘   설페이트  경구  페이스트  E를 이용한

아프타  궤양의 사전-궤양 증후의 치료

약 0.25% 알루미늄 포타슘 설페이트 (즉, 명반(alum))를 함유하는 경구 페이스트 E를 경구 페이스트 B의 제조 방식

과 유사한 방식으로 제조하였다. 소듐 카르 보네이트를 이용해 pH를 4.8로 조절하였다. 혀의 우측 앞쪽 끝부분에서 

통증성 종창(구강 궤양의 초기 단계)이 인지된 사람을 대상으로 하였다. 취침 전, 환부에 경구 페이스트 E를 투여하였

다. 경구 페이스트 E의 투여 후 수분 이내에 사전-궤양성 증후로 인한 통증이 소멸되었다. 다음날 아침, 상기 페이스

트를 2회 더 투여하였다. 정오 전에 종창 및 통증이 사라졌다.

실시예  XII

마그네슘  설페이트  경구  페이스트  F를 이용한

아프타  궤양의  통증성  종창의 치료

0.5% 무수 마그네슘 설페이트를 함유하는 경구 페이스트 F를 경구 페이스트 E의 제조 방식과 유사한 방식으로 제조

하였다. 혀에 생성된 상당한 크기의 붉은색 종창(접촉 시 통증 수반)에, 취침 전 경구 페이스트 F를 투여하였다. 다음

날 아침 종창이 사라졌다. 1% 또는 4% 마그네슘 설페이트를 함유하는 유사한 페이스트 역시, 취침 전 1회 도포 후 유

사한 효과를 가지는 것으로 확인되었다.

실시예  XIII

페릭   시트레이트  경구  페이스트  G를 이용한

아프타  궤양의 사전-궤양화 증후의 치료

0.15% 페릭 시트레이트를 함유하는 경구 페이스트 G를 경구 페이스트 E와 같이 제조하였다. 취침 전, 경구 페이스트

G를 1회 투여한 결과, 한 사람의 두 사례의 혀의 종창이 효과적으로 치료된 것으로 확인되었다.

실시예  XIV

마그네슘  설페이트  경구  페이스트  H를 이용한

통증성   아프타  궤양의 치료
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점막 유착성 제제로서 Carbopol (R) 974P를 함유하는 4.0% 마그네슘 설페이트 페이스트(소듐 하이드록사이드를 이

용해 pH를 약 6.0으로 조절함)를 제조해, 취침 전 인체의 상부의 좌측 혀 상의 약 0.5 cm 크기의 아프타 궤양에 도포

하였다. 약 15분 내에 통증이 사라지고, 다음날 아침에는 통증이 전혀 느껴지지 않았다. 아침식사 후, 상기 페이스트

를 재차 도포하였다. 2차 도포 후, 상기 아프타 궤양은 완전히 치유되었다.

실시예   XV

마그네슘  설페이트  및  하이드로코르티손  아세테이트 경구  페이스트  I를

이용한 2개의  통증성   아프타  궤양 및  홍반성  종창의 치료

Carbopol (R) 974P(BF Goodrich, Cleveland, OH)와 함께, 3.0% 마그네슘 설페이트 및 0.2% 하이드로코르티손 아

세테이트를 함유하는 경구 페이스트 I를 제조하였다. 하나는 혀의 위쪽 표면에, 다른 하나는 혀 아래쪽에 존재하는 중

간 크기의 2개의 아프타 궤양을 가지는 인간 환자를 대상으로 하였다. 통증으로 인해, 환자는 음식 섭취 및 대화가 곤

란하였다. 저녁식사 전, 경구 페이스트 I를 두 궤양성 부위에 도포하였다. 약 20분 이내에 통증이 완전히 사라지고, 환

자는 저녁식사 내내 아무런 통증 없이 식사 및 대화가 가능하였다. 경구 페이스트 I를 취침 전 재차 도포하였다. 다음

날 아침, 두 궤양 모두 크기가 감소한 것으로 확인되었으며, 통증은 전혀 없었다. 상기 페이스트를 아침식사 후, 점심

식사 후, 취침 전에 재차 도포하였다. 하루 종일 통증이 전혀 없었으며, 다음날 아침 두 궤양 모두 완전히 치료/치유된 

것으로 확인되었다. 아프타 궤양의 '재발병' 또는 재발은 발생하지 않았다.

취침 전, 경구 페이스트 I를 단지 1회 도포한 결과, 작은 홍반성(예컨대, 모세혈관 비대 및 울혈로 인한 구강 점막 조직

의 발적) 종창이 완전히 치유되었다.

상기 페이스트의 안전성은, 마그네슘 및 하이드로코르티손이 내생 물질이며, 페이스트 내에 존재하는 약물의 양이 인

체에 정상적으로 존재하는 양에 정확히 필적한다는 점에서 확실하다.

실시예  XVI

아프타  궤양, 치은염, 또는 단순  헤르페스   병변  치료용

분산성   페이스트   포뮬라  (Formula)

이상의 결과로부터 판단할 때, 아프타 궤양, 치은염, 또는 단순 헤르페스 병변을 치료하기 위한 하나의 가능한 분산성

포뮬라는 하기 성분을 함유한다.

비스무트 시트레이트(콜로이드 형태) 0.2%

마그네슘 설페이트 4.0%

아연 설페이트 0.1%

하이드로코르티손 아세테이트 0.02%

글리세린 60%

물 30%

Carbopol (R) 5.0%

pH7.0 조절용 소듐 하이드록사이드

실시예  XVII

2.5% 마그네슘  설페이트  구강 세정제를 이용한

자극성 염증 종창의 치료
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약 2일간 혀끝에 2개의 작은 자극성 염증 종창(사전-궤양성 증후)을 가지는 인체를 대상으로 하였다. 취침 대략 30분

전, 상기 개체로 하여금 약 10 ㎖의 2.5% 마그네슘 설페이트 수용액을 입안에 넣고 약 10초간 요동치게 한 뒤, 8분간

구강 내에 유지시켰다 뱉게 하여 구강을 세정하도록 하였다. 이러한 구강 세정을 취침 전 2회 이상 반복하였다. 취침 

후 약 7시간 뒤, 2개의 종창이 완전히 사라졌으며, 재발병 또는 재발은 전혀 없었다. 따라서, 상기 자극성 염증 종창은

취침 전 3회의 구강 세정 결과, 완전히 치유/치료되었다. 상기 구강 세정제는 100 ㎖의 증류수에 무수 마그네슘 설페

이트 2.5 g을 용해시켜 제조하였다.

실시예  XVIII

마그네슘  설페이트  , 명반, 및 비스무트  시트레이트를  함유하는

페이스트를  이용한 단순  헤르페스   병변의  치료

0.5% 마그네슘 설페이트, 1% 명반, 및 0.2% 비스무트 시트레이트를 함유하는 페이스트를 유사한 방식으로 제조하였

다. 상기 페이스트를 인체의 단순 헤르페스 병변에 1일 3회 도포하였다. 그 결과, 통증이 전혀 인지되지 않았으며, 약 

3일 내 에 병변이 완전히 치유되었다.

실시예  XIX

신규한   초저강도   하이드로코르티손  또는  하이드로코르티손  아세테이트

페이스트를  이용한  아프타  궤양의 예방 및 사전-궤양화 증후의 치료

점막 유착성 제제로서 Carbopol (R) 을 이용하여, 0.02% 하이드로코르티손 또는 하이드로코르티손 아세테이트를 함

유하는 페이스트를 유사한 방식으로 제조하였다. 이들 페이스트는, 취침 전 1회 도포 후 거의 즉시(약 10분 내지 20분

이내) 염증성 종창 및 병변의 완전한 경감 효과를 반복적으로 나타내었다. 또한, 아침에 1회 추가 도포한 결과, 다음날

종창이 사라진 것이 확인되었다. 이후 더 이상의 중증 아프타 궤양은 발병하지 않았다. 이상에 사용된 스테로이드의 

강도는, 종래에 사용되던 고효능 스테로이드, 예컨대 트리암시놀론 아세토나이드의 강도(통상 0.1%)보다 훨씬 낮다. 

사용되는 강도는 종래의 스테로이드 요법을 기준으로 '치료학적 수준 이하'의 강도일 것으로 여겨진다.

실시예  XX

마그네슘  설페이트   페이스트를  이용한

피부 열창(fissure) 또는 균열의 치료 결과

다리 하부에 피부 열창 및 균열(약 1 cm 길이 및 약 0.2 cm 폭)을 가지는 인체를 대상으로 하였다. 취침 전, 1 % 마그

네슘 설페이트 페이스트를 상기 열창에 도포하고, 붕대를 덮었다. 다음날 아침, 통증은 완전히 사라지고, 열창은 완전

히 치유되었다(상피 재생).

당업자는 이상의 개시가 예시적인 것으로서 제한적인 것이 아님을 이해할 것이다. 당업자라면, 이상의 설명을 읽고 

이해하여 많은 다른 등가물이 존재함이 자명한 바임을 인지할 것이다. 또한, 당업자라면 누구나, 과도한 실험 없이, 본

원에 개시된 특정 일면들에 대한 많은 등가물을 확인할 수 있을 것이다. 이들 등가물은 하기 청구의 범위에 포함된다.

공개 문헌, 특허, 및 특허 문서는, 개별적으로 인용되어 본 명세서에 포함되었을지라도, 모두 본원에 인용되어 포함된

다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
a) 포유류의 점막 표면에 대한 아프타 궤양(aphthous ulcer)의 예방;

b) 포유류의 점막 표면에 대한 아프타 궤양의 치료;

c) 포유류의 점막 표면에 대한 아프타 궤양의 하나 이상의 사전-궤양화 증후(pre-ulceration symptom)의 치료;

d) 포유류의 피부에 대한 단순 헤르페스 병변(herpes simplex lesion)의 치료; 또는
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e) 포유류의 피부에 대한 단순 헤르페스 병변의 예방

에 유용한 의약을 제조하기 위한 유효량의 1종 이상의 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도로서,

상기 b)에 있어서, 상기 의약은 점막 유착성 페이스트(mucoadhesive paste)를 포함하며, 상기 d) 및 e)에 있어서, 상

기 다가 금속은 아연 이외의 금속이며, 다가 금속 염에 대하여, 상기 금속의 카운터이온(counter-ion)이 상기 치료 효

과를 제공하는 것으로 알려진 제제가 아닌 것을 특징으로 하는 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도.

청구항 2.
제1항에 있어서,

상기 염 또는 산화물이 비스무트 화합물, 아연 화합물, 마그네슘 화합물, 알루미늄 화합물, 칼슘 화합물, 티타늄 화합

물, 철 화합물, 구리 화합물, 또는 바륨 화합물인 것을 특징으로 하는 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도.

청구항 3.
제2항에 있어서,

상기 마그네슘 화합물이 마그네슘, 마그네슘 아세테이트, 마그네슘 아스코르베이트, 마그네슘 카르보네이트, 마그네

슘 클로라이드, 마그네슘 시트레이트, 마그네슘 스테아레이트, 마그네슘 글루코네이트, 마그네슘 하이드록사이드, 마

그네슘 살리실레이트, 마그네슘 설페이트, 또는 마그네슘 산화물인 것을 특징으로 하는 다가 금속의 염 또는 산화물의

용도.

청구항 4.
제1항에 있어서,

상기 의약이 점막 유착성 제제를 포함하는 것을 특징으로 하는 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도.

청구항 5.
제4항에 있어서,

상기 점막 유착성 제제가 상기 다가 금속의 투여 후 약 1시간 내지 약 8시간 동안 상기 다가 금속과 점막 표면 사이의 

직접적인 접촉을 유도하는 것을 특징으로 하는 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도.

청구항 6.
제1항에 있어서,

상기 의약이 구강 세정제 또는 세척제로서 제형화되는 것을 특징으로 하는 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도.

청구항 7.
제1항에 있어서,

상기 의약이 1종 이상의 소염성 화합물을 추가로 포함하는 것을 특징으로 하는 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도.

청구항 8.
제7항에 있어서,

상기 소염성 화합물이 글루코코르티코이드 스테로이드인 것을 특징으로 하는 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도.

청구항 9.
제8항에 있어서,

상기 글루코코르티코이드 스테로이드가 하이드로코르티손 또는 하이드로코르티손 아세테이트인 것을 특징으로 하는

다가 금속의 염 또는 산화물의 용도.

청구항 10.
제8항에 있어서,
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상기 소염성 화합물이 비스테로이드계 소염제인 것을 특징으로 하는 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도.

청구항 11.
제1항에 있어서,

상기 금속 화합물이 상기 의약에 대해 약 0.1 w/v% 내지 약 10 w/v%의 양으 로 포함되는 것을 특징으로 하는 다가 

금속의 염 또는 산화물의 용도.

청구항 12.
제1항에 있어서,

상기 의약이, 상기 의약의 점막 또는 피부 표면에의 국소 투여(topical administration) 후 약 5분 내지 약 20분 이내

에, 사전-궤양화 증후 또는 사전-병변 증후의 경감 효능을 나타내는 것을 특징으로 하는 다가 금속의 염 또는 산화물

의 용도.

청구항 13.
제1항에 있어서,

상기 의약이, 상기 의약의 점막 또는 피부 표면에의 국소 투여 후 약 5시간 내지 약 24시간 이내에, 사전-궤양화 증후

의 치유 효능을 나타내는 것을 특징으로 하는 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도.

청구항 14.
제1항에 있어서,

상기 의약이, 상기 의약의 투여 후 약 5분 내지 약 20분 이내에 상기 궤양 또는 병변과 관련된 통증, 염증, 또는 자극(i

rritation)의 경감 효능을 나타내는 것을 특징으로 하는 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도.

청구항 15.
제1항에 있어서,

상기 의약이, 상기 의약의 투여 후 약 8시간 내지 약 24시간 이내에 병변 또 는 궤양의 치유 효능을 나타내는 것을 특

징으로 하는 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도.

청구항 16.
제1항에 있어서,

상기 의약이 1회 이상의 투여에 적합한 것을 특징으로 하는 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도.

청구항 17.
포유류의 점막 표면에 대한 아프타 궤양의 예방에 유용한 의약을 제조하기 위한, 점막 유착성 페이스트 내의 유효량

의 하이드로코르티손, 하이드로코르티손 아세테이트, 코르티손, 또는 코르티손 아세테이트의 용도.

청구항 18.
포유류의 점막 표면에 대한 아프타 궤양의 하나 이상의 사전-궤양화 증후의 치료에 유용한 의약을 제조하기 위한, 점

막 유착성 페이스트 내의 유효량의 하이드로코르티손, 하이드로코르티손 아세테이트, 코르티손 또는 코르티손 아세

테이트의 용도.

청구항 19.
사전-궤양화 증후를 나타내는 점막 표면에 유효량의 1종 이상의 다가 금속의 염 또는 산화물을 국소 투여하여 궤양을

예방하는 단계를 포함하는 것을 특징으로 하는 포유류의 점막 표면에 대한 아프타 궤양의 예방 방법.

청구항 20.
점막 유착성 페이스트 내의 유효량의 1종 이상의 다가 금속의 염 또는 산화물을 궤양에 국소 투여하는 단계를 포함하

는 것을 특징으로 하는 포유류의 점막 표면에 대한 아프타 궤양의 치료 방법.

청구항 21.
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사전-궤양화 증후를 나타내는 점막 표면에 유효량의 1종 이상의 다가 금속의 염 또는 산화물을 국소 투여하는 단계를

포함하는 것을 특징으로 하는 포유류의 점막 표면에 대한 아프타 궤양의 하나 이상의 사전-궤양화 증후의 치료 방법.

청구항 22.
단순 헤르페스 병변의 치료가 필요한 포유류에게 아연 이외의 유효량의 다가 금속의 염 또는 산화물을 국소 투여하는

단계를 포함하는 것을 특징으로 하는 포유류의 피부에 대한 단순 헤르페스 병변의 치료 방법.

청구항 23.
사전-병변 증후를 나타내는 피부 부위에 아연 이외의 유효량의 다가 금속의 염 또는 산화물을 국소 투여하여 병변을 

예방하는 단계를 포함하는 것을 특징으로 하는 포유류의 피부에 대한 단순 헤르페스 병변의 예방 방법.

청구항 24.
a) 화학 요법 또는 방사선 요법에 기인하는 포유류 구강 궤양의 예방 또는 치료; 또는

b) 포유류 화상 조직(burned tissue)의 통증 경감 및 치유

에 유용한 의약을 제조하기 위한 유효량의 1종 이상의 다가 금속의 염 또는 산화물의 용도.

청구항 25.
궤양 형성이 의심되거나 궤양 형성이 이루어지고 있는 점막 표면에 유효량의 1종 이상의 다가 금속의 염 또는 산화물

을 국소 투여하는 단계를 포함하는 것을 특징으로 하는 화학 요법 또는 방사선 요법에 기인하는 포유류 구강 궤양의 

예방 또는 치료 방법.

청구항 26.
환부 화상 조직에 유효량의 1종 이상의 다가 금속의 염 또는 산화물을 국소 투여하는 단계를 포함하는 것을 특징으로

하는 포유류 화상 조직의 통증 경감 및 상처 치유 촉진 방법.

청구항 27.
제26항에 있어서,

상기 염 또는 산화물이 용액, 액상, 스프레이, 또는 겔로서 제형화되는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 28.
제27항에 있어서,

약 30 중량% 이상의 글리세린을 추가로 포함하는 것을 특징으로 하는 방법.
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