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(54) 지모와 황백피의 혼합 수추출물을 포함하는 염증 및 통증 치료용조성물 및 그 제조 방법

요약

    
본 발명은 나리(Liliaceae)과의 아네마레나 리조마(Anemarrhena Rhizoma; 知母)와 백합과의 펠로덴드론 발크(Phe
llodendrone Bark;黃栢) 등의 수추출물로 이루어진 소염·진통효과를 나타내는 치료 조성물과 그 제조 방법에 관한 것
이다. 본 발명은 일반적인 통증 및 염증 치료에 사용될 수 있는데, 구체적으로는 만성 위염, 관절통, 전립선 비대증, 만
성 및 재발성 방광염, 요추 및 경추 수핵탈출증, 퇴행성 관절염, 류마티스 관절염, 팔꿈치통, 골다공증에 의한 통증, 편
두통, 당뇨성 통증, 및 장부통등에 사용되어 통증을 완화시키고 염증을 치료한다. 본 발명은 생약 추출물로서 부작용이 
적으면서 소염 및 진통효과를 나타내어, 장기 복용 및 투여가 가능다. 또한 의존성 및 내성을 초래하지 않고, 말초 조직
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에 특이성을 갖는다.
    

대표도
도 3

색인어
지모,황백피,수추출물,염증,통증 치료,나리,아네마레나 리조마,백합,펠로덴드론 발크

명세서

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명인 지모와 황백피의 혼합 수추출물 및 각각의 단일 식물의 수추출물의 소염 효과를 도시한다.

도 2는 본 발명인 지모와 황백피의 혼합 수추출물 및 각각의 단일 수추출물이 초산에 의한 뒤틀림 실험에서 나타내는 
진통 효과를 도시한다.

도 3은 본 발명인 지모와 황백피의 혼합 수추출물 및 각각 단일 수추출물이 tail-flick 실험에서 나타내는 진통효과를 
도시한다.

도 4는 본 발명인 지모와 황백피의 혼합 수추출물이 마우스의 간장 및 신장에 미치는 영향을 나타낸 사진이다(도 4a: 
간장 X400, 도 4b: 신장 X200).

도 5는 지모 추출물의 UV 검색도이다.

도 6은 황백피 추출물의 UV 검색도이다.

도 7은 본 발명인 지모와 황백피의 혼합 수추출물의 UV 검색도이다.

도 8은 지모 추출물의 HPLC 분석도이다.

도 9는 황백피 추출물의 HPLC 분석도이다.

도 10은 지모와 황백피의 혼합 수추출물의 HPLC 분석도이다.

발명의 상세한 설명

    발명의 목적

    발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술

    
본 발명은 나리(Liliaceae)과의 아네마레나 리조마(Anemarrhena Rhizoma; 知母)와 백합과의 펠로덴드론 발크(Phe
llodendrone Bark;黃栢) 등의 수추출물로 이루어진 소염·진통효과를 나타내는 치료 조성물 및 그 제조 방법에 관한 
것이다. 더욱 구체적으로, 본 발명은 지모와 황백피의 혼합 수추출물로 구성되고, 만성 위염, 관절통, 전립선 비대증, 만
성 및 재발성 방광염, 요추 및 경추 수핵탈출증, 퇴행성 관절염, 류마티스 관절염, 팔꿈치통, 골다공증에 의한 통증, 편
두통, 당뇨성 통증, 및 장부통 등에 사용되어 통증을 완화시키고 염증을 치료하는 조성물에 관한 것이다.
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통증에는 자극에 대하여 즉각적인 통각을 느끼게 되는 빠른 통증(fast pain)과 서서히 느낌이 오는 느린 통증(slow p
ain)이 있다. 빠른 통증은 몸속의 조직보다는 피부의 상처로 인하여 오는 것인 반면, 느린 통증은 피부뿐만 아니라 조직
의 상처로 인하여 야기되는 것으로 상당시간 지속된다. 이러한 통증은 피부나 조직에 분포되어 있는 수용체를 통하여 
감지되는데 주로 물리적인 자극, 열에 의한 자극 및 화학물질에 의한 자극을 담당하는 수용체가 분포되어 있어 이러한 
수용체가 자극을 받아들이면 중추신경계로 전달되어 통증을 느끼게 된다. 수용체를 자극하는 대표적인 화학물질로는 브
래디키닌(bradykinin), 칼륨이온(potassium ions), 산성물질(acids) 및 단백질 분해효소(proteolytic enzyme) 등
이 있다. 통증은 다른 감각과는 달리 지속될수록 더 민감하여지며 약한 통증에도 견디는 힘이 약해진다.
    

체내에는 몰핀과 같은 효과를 지닌 물질이 뇌와 척추의 신경세포에서 분비되어 통증을 조절한다. 뇌에서 분비되는 엔돌
핀(endorphin), 엔케팔린(enkephalin), 디노핀(dynorphin) 등과 척추에서 분비되는 세로토닌(serotonin)과 엔케팔
린이 이러한 역할을 한다.

통증을 치료하는 기존의 진통제는 크게 두 종류로 나눌 수 있다. 하나는 몰핀과 같은 마약성 진통제(narcotic analges
ics)로서 코데인(codeine)과 디히드로코데인(dihydrocodeine)이 많이 사용되고 있고, 다른 하나는 비스테로이드성 
항염제(NSAIDS: non-steroidal anti-inflammatory drugs)로서 아스피린(aspirin), 이브프로펜(ibuprofen), 및 
인도메타친(indomethacin) 등이 대표적이다.

마약성 진통제는 중추 신경계의 수용체에 작용하여 경미한 통증 및 심한 통증을 완화시킨다. 심한 정도에 따라서 용량
을 증가시키며 사용하게 되는데, 진통효과는 탁월하나 대체적으로 의존성이 되고 내성이 생기게 된다. 때로는 호흡기와 
순환기를 위축(depression)시키는 심한 부작용까지도 초래한다.

비스테로이드성 항암제는 아라키돈산(arachidonic acid)으로부터 프로스타 글란딘(prostaglandin)이 생성되는 것을 
억제하는 작용을 하므로 관절염이나 관절의 퇴행성 질환에 수반되는 통증 및 혈소판 응집을 방지하는데 사용되고, 염증
을 치료하는 작용도 있어서 진통 및 소염제로 사용되고 있다. 비스테로이드성 약물들의 치료 효과는 다소 좋으나 부작
용 즉, 위궤양과 소화기관의 출혈이 자주 야기되는 단점이 있다.

따라서, 최근에는 상기 단일물질로 된 진통제의 효과를 극대화하고, 그 부작용을 보완하기 위해서 마약성 및 비스테로
이드성 약물의 병용투여 요법을 개발하려는 노력이 추진되고 있다.

    
한편, 염증이란 병원성 미생물, 외상, 화학물질, 열 등에 의해 조직이 손상되었을 때, 손상된 조직을 회복시키기 위하여 
일어나는 변화 즉, 손상된 조직에서 몇몇 매개물질을 분비시켜 면역 세포들을 유도하고 손상된 조직을 회복시키기까지
의 일체의 조직 변화를 말하는 것으로 그 과정을 간단히 요약하면 다음과 같다. 조직세포가 손상되거나 파괴되었을 때, 
화학물질인 중간 매개물질이나 산성 물질들이 분비된다. 이러한 매개 물질들은 근처의 모세혈관을 확장시키고, 혈관 벽
의 투과성을 증가시킨다. 매스트(Mast)세포나 호염기구(basophils)에서 분비되는 히스타민(histamine)은 혈관반응
을 빠르게 유도하고, 혈청의 알파-2-글로블린(alpha-2-globulin)으로부터 생성되는 혈청의 키닌(kinins)은 혈액응
고 기작을 통해 계속적인 혈관반응을 일으킨다. 모세혈관의 확장은 혈액의 흐름을 증가시켜 열을 발생시키고 홍반을 일
으킨다. 모세혈관의 증가된 투과성으로 인하여 혈액, 단백질, 혈구세포들이 주변조직으로 빠져나가(삼출 : exudate) 
붓게된다. 삼출은 세포를 더욱 파괴하고, 증가된 용액의 압력은 근처의 신경을 자극하여 통증을 일으키는데, 키닌과 산
성물질들의 분비는 이러한 통증을 더욱 증가시킨다. 이외에도 조직에서 분비되는 매개물질에는 세로토닌(serotonin), 
프로스타글란딘(prostaglandins), 면역보조체계(complement system)의 반응물질, T-세포에서 분비되는 림포카인
(lymphokines)들이 있다.
    

    
모세혈관으로부터 혈액이 삼출될 때, 혈액의 흐름이 늦어지면서 백혈구 (호중구 및 단핵세포)가 손상된 부위로 이동하
여 손상 부위의 회복을 위해 염증 원인물질을 공격하여 삼키거나 녹이며 죽은 세포들을 제거한다. 염증반응에서 중요한 
또 다른 세포로 단핵세포에서 유래된 거식세포가 있는데, 이 세포 역시 식균작용(phagocytosis)을 하고, 조직이 손상
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되었을 때 빠르게 증식한다. 거식세포의 융합(fusion)이나 큰 조각들을 삼킴으로 초래되는 무사분열(amitotic divisi
on)에 의해 거대세포 (giant cells)가 출현한다.
    

    
염증반응은 국소적으로 야기되기도 하고, 전신적으로 나타나기도 한다. 박테리아에서 분비되는 병원성 물질(pyrogen
s)이 뇌의 체온조절중추를 자극하여 열을 발생시킬 수 있다. 열이 발생되면 대사율이 빨라지고, 식욕이 떨어지며, 체조
직이 손실(depletion)되며, 근육 및 체지방이 손실된다. 체액의 손실은 탈수를 일으킬 수 있다. 모세혈관으로부터 삼출
된 혈액과 단백질이 림프액에 흡수되어 림프절(node)로 운반되면 림프절이 확장되고, 통증을 유발하는 등의 림프절염
(lymphadenitis)이 발생한다.
    

이와 같이 염증이란 조직손상을 치료하거나 감염에 대항하기 위한 신체의 일차적인 대처 기작이다. 그러나, 때론 염증 
반응이 적절히 일어나지 못하거나 만성적으로 계속되면 통증을 유발하거나 장애를 초래하게 된다.

    
염증에 사용될 수 있는 약물로는 염증세포들의 생성과 삼출을 억제할 수 있는 약제와 중간 염증매개물질의 분비를 감소
시킬 수 있는 약물이다. 현재, 염증에 사용되는 약물은 위에서 언급한 진통효과를 함께 나타내는 비스테로이드성 약물
과 스테로이드성 약물로 나눌 수 있다. 비스테로이드성 약물은 앞에서도 언급하였듯이 진통·소염제로 널리 사용되고 
있는 약물들로서 아라키돈산(arachidonic acid)으로부터 프로스타글란딘(prostaglandins)의 생성을 억제하는 기작을 
가지고 있다. 염증에 사용되는 코르티코스테로이드(corticosteroids)는 프로스타글란딘 생성을 억제할 뿐 아니라 백혈
구의 베타 아드레너직 수용체(b-adrenergic receptors)에 작용하여 인터루킨(IL) 등의 분비를 억제하고, 혈관의 투
과성을 감소시켜 혈액 및 염증세포들의 삼출을 억제한다. 그러나 적혈구의 크기가 증가하고, 몸무게가 증가하며, 골다
공증 및 모세혈관의 약화가 촉진되며, 혈압이 높아지고 위궤양 등이 생기는 등의 부작용이 나타난다. 매스트(mast) 세
포의 세포막을 안정화시키고, 대식세포의 활성을 막아주는 크로몰린염(cromolyn sodium)도 염증치료제로 사용되나 
역시 부작용이 많다.
    

전립선 비대와 방광염의 경우를 구체적으로 살펴보기로 한다.

    
전립선 비대는 50세 이상의 남자 50 %이상에서 나타나는 일반적인 현상으로 나이가 들면서 계속적인 안드로젠(andr
ogen) 공급에 의하여 전립선이 확장되는 퇴행성 질환으로 추정되고 있다. 40대 초반에 결절(nodules)이 지질(支質: 
stromal)조직으로 되어 있는 전이영역(transition zone)과 요도 주변(periurethral zone)에 생기기 시작할 수 있다. 
전이영역에 형성된 결절은 계속적으로 자라서 전립선 비대조직에 주요부분을 형성하게 되는데, 이때 중앙부(central 
zone)와 주변영역(peripheral zone)이 습포(濕布)되며 섬유성 근육조직(fibromuscular tissue)이 전립선 비대조직 
사이에서 생긴다. 이러한 과정은 수년에 걸쳐 진행되는데 증상은 확장되는 전립선이 요로를 방해하면서 나타나기 시작
한다.
    

    
전립선 비대 증상으로는 전립선 비대 조직의 확장으로 인한 폐색(obstructive)증상과 요로에 염증이나 감염에 의한 자
극증상(irritative)을 들 수 있다. 폐색 증상이란 가는 요선(weak stream), 긴장(straining), 배뇨지연(prolonged m
icturition), 배뇨후 요실금(postmicturitional dribbling), 폐뇨(urinary retention), 일류성 요실금(paradox inco
ntinence) 등을 말하며, 자극 증상은 요의 절박(빈삭: urgency), 빈뇨(frequency), 야뇨증(nocturia), 절박성 요실
금(urge incontinence), 치골상부의 통증(suprapubic pain) 등을 들 수 있다. 자극증상은 감염을 동반하는 증상으로 
이러한 증상을 주로 갖는 환자는 전립선 절제수술 후에도 만족스럽지 못하므로 치료가 어렵다.
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최근 전립선비대의 치료를 위하여 전립선 절제 수술을 하거나, 레이저로 제거하는 방법을 사용하나, 일시적인 치료 방
법일 뿐 계속되는 비대를 막을 수는 없다. 치료에 사용되는 약물로는 알파-아드레너직 길항물질(alpha-adrenergic 
antagonist)로서 전립선의 긴장(tone)을 억제하는 약물과 안드로젠(androgen)호르몬을 감소시켜 전립선의 확장을 
차단하는 약물들이 있으나, 부작용이 많아 계속적인 사용이 불가능하다.

한편, 만성 및 재발성 방광염은 폐경기 및 갱년기 여성들에게 높은 빈도로 발생하는 질환으로 바이러스 및 스트레스가 
주원인이 된다. 쉽게 만성화되고 치료가 되더라도 일시적이고, 재발 가능성이 높기 때문에 치료에 한계가 있다. 남자의 
전립선 비대와 유사한 증상, 즉 빈뇨, 야뇨, 절박성 요실금 등의 염증 증상을 보인다. 합병증이 없는 급성방광염의 치료
에는 E. coli의 감염에 의하며 대부분의 경우에 트리메토프림-설파메톡사졸(4 single-strength tablets), 플루오로
퀴놀린 (norflxacin, ciprofloxacin, ofloxacin) 등이 사용되나, 만성방광염이나 재발 방광염, 또는 합병증을 동반한 
요로 감염(방광염 포함)의 경우에는E. coli, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas등의 감염에 의하며 대부분의 감염균
은 항생제에 내성이 있으므로(antibiotic-resistant strains) 이미페넴(imipenem), 세팔로스포린과 아미노글리코사
이드, 또는 세프트락손(ceftraxone) 등의 항생제나 항균제로 장기간의 치료가 필요하다. 장기간의 치료 후에도 재발 
가능성이 많아 완전 치료가 어렵고, 부작용이 많이 발생하게 된다.

트리메토프림-설파메톡사졸은 광범위한 항균제로서 피부발진, 중추신경장애가 나타나며, 혈액상 및 위장계, 간장, 콩
팥등에 독성을 증가시킨다. 플루오로퀴놀린은 퀴놀린계 불소화합물로서 오심, 복부불편, 두통, 어지러움 등이 흔하고, 
피부발진, 광과민성도 나타난다. 아목시실린은 반합성된 경구용 페니실린 항생제로 발열, 기관지 수축경련, 혈청질환(
serum sickness), 박리성 피부염(exfoliative dermiatitis), 아나필락시스(anaphylaxis)의 순으로 부작용이 나타난
다. 세팔로스포린은Cephalosporium acremonium이라는 곰팡이에서 산출된 항생물질로서 비교적 독성이 적으나, 주사
용 제제를 주사하였을 때 그 국소에 통증을 일으키기도 하고 혈전성 정맥염(thrombophlebitis) 및 콩팥독성이 보고되
어 있다. 이미페넴은 β-락탐 제제의 일종으로 오심 및 구토가 흔하게 나타나며, 근육경련(seizures) 및 CNS 병변이 
나타난다. 아미노클리코사이드는 여러Streptomyces속에서 분리된 여러종류의 항생물질로 이루어져 있다(단 젠타마이
신은Micromonospora purpurea에서 생산됨). 모든 아미노클리코사이드 항생물질은 세균 세포의 단백질 합성의 장애
를 초래하여 살균작용을 나타내기 때문에 안전한계(safety margin)가 좁은 약물로 콩팥독성과 내이신경독성(ototox
icity) 즉, 이명(tinnitus), 난청(deafness), 어지러움(vertigo) 및 보행 곤란 등이 흔하게 나타난다.

진통 및 소염제는 한 질병에 국한되지 않고 널리 사용될 수 있으므로 현재 사용되고 있는 진통 소염제의 약효 및 부작용
을 보완할 수 있는 비마약성 진통제와 부작용이 적으면서 조직 특이성을 갖는 약제의 개발을 위한 연구노력이 계속되고 
있다

    발명이 이루고자 하는 기술적 과제

본 발명은 지모와 황백피 식물의 혼합 수추출물을 이용하여 부작용이 적으면서 소염 및 진통효과를 나타내어 장기 복용 
및 투여가 가능한 치료 조성물과 그 제조 방법을 제공한다.

본 발명은 강한 소염 및 진통효과를 나타내면서 비마약성으로 의존성 및 내성을 초래하지 않는 치료 조성물과 그 제조 
방법을 제공한다.

본 발명은 특히, 전립선 비대, 만성 및 재발성 방광염, 관절통, 만성 위염, 요추 및 경추 수핵탈출증에 소염 및 진통효과
가 뛰어난 치료 조성물과 그 제조 방법을 제공한다.

    발명의 구성 및 작용

    
본 발명은 지모와 황백피의 혼합 수추출물을 포함하는 염증 및 통증 치료용 조성물에 관한 것이다. 상기 지모와 황백피
의 혼합 수추출물은 말초 조직에 특이적으로 항염증 효과를 가지거나, 비마약성 진통효과를 가진다. 본 발명은 일반적
인 염증 및 통증에 적용될 수 있는데, 구체적으로 예를 들면 만성 위염, 관절통, 전립선 비대증, 만성 및 재발성 방광염, 
요추 및 경추 수핵탈출증, 퇴행성 관절염, 류마티스 관절염, 팔꿈치통, 골다공증에 의한 통증, 편두통, 당뇨성 통증, 및 
장부통 등이 있다. 상기 증상 중 전립선 비대증과 만성 및 재발성 방광염 등에 더욱 효과적이다.
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상기 지모와 황백피를 1:0.2 내지 1:5의 건조 중량비로 혼합한 후 추출하여 혼합 수추물을 얻는데, 바람직하게는 1:0.
5 내지 1:2의 건조 중량비로 혼합하고, 더욱 바람직하게는 1:1의 건조 중량비로 혼합하여 추출한다.

    
본 발명은 또한 지모와 황백피의 혼합 수추출물을 치료상 유효량 포함하는 소염 및 진통제에 관한 것이다. 상기 혼합 수
추출물을 유효량 포함하는 것에 추가하여 약제학적으로 허용되는 담체, 부형제 또는 희석제를 사용하여 약제학적 단위
투여형으로 제형화할 수 있다. 구체적으로 보면 정제, 캅셀제, 용액제, 현탁제, 시럽제, 음료, 및 주사제를 들 수 있다. 
이러한 제제들은 지모와 황백피의 혼합 수추출물을 1 일에 성인 체중 1 ㎏당 10 내지 50 ㎎의 양으로 투여되도록 제형
화될 수 있다. 상기 제제에 포함된 지모와 황백피의 혼합 수추출물은 전술한 바와 같이 지모와 황백피를 1:0.2 내지 1
:5의 건조 중량비로, 바람직하게는 1:0.5 내지 1:2의 건조 중량비로, 더욱 바람직하게는 1:1의 건조 중량비로 혼합하여 
추출될 수 있다.
    

    
지모와 황백피의 혼합 수추출물은 지모와 황백피의 혼합물을 물로 추출하고 추출물을 여과하는 단계, 여액을 고압하에
서 포화시켜 생성된 응고 단백질을 제거하는 단계, 여액에 유기 용매를 가하여 유기용매에 가용성 물질을 제거하는 단
계, 및 수층을 분리하여 동결 건조하는 단계를 포함하는 방법을 통해 추출된다. 여기서 추출용 물은 지모와 황백피의 혼
합물과 1:10-45 중량비로 사용되고, 바람직하게는 1:25-35 중량비로 사용되며, 유기 용매로 다양한 용매가 사용될 
수 있는데, 클로로포름 또는 헥산이 바람직하다.
    

이하 본 발명을 더 구체적으로 설명한다.

본 발명에 따르는 추출물의 제조에 사용되는 식물인 지모는 중국이 원산지이고, 한국에서는 중부지방에서 재배되는 다
년초이다. 본 발명에서는 지모의 근경을 건조하여 사용하였으며, 그의 대표적인 것은 아네마레나 아스포데로리디스 본
지 (Anemarrhena asphodelorides BUNGE)로 이의 근경은 약전(KP, JP)에서소염, 해열, 지사, 이뇨, 요통, 진정에 
사용되고 있다. 이 약용식물에는 아스포닌(Asphonin) 6% 이외에도, 살사사포닌(Sarsasaponin), 말코게닌(Markog
enin; 2-hydroxy sarsasapogenin) 등의 스테로이드 사포게닌, 플라보노이드(Flavonoids), 탄닌 등이 함유되어 있
다. 동의보감이나 본초강목 등에서는 지모를 골증노열(骨蒸勞熱)에 사용하였는데, 골증노열(骨蒸勞熱)이란 용어를 해
석하면 골중(骨中)에서 골소송증(Osteoporosis)이 발증되어 만성적인 동통을 호소하는 것을 의미한다.

    
본 발명에 사용되는 또 다른 식물인 황백피는 한국, 일본, 중국 등에서 자생하는 황벽나무 혹은 황백나무 줄기의 껍질이
며, 황백나무의 대표적인 예로는 펠로덴드론 아무렌스 루프레트(Phellodendron amurense RUPRECHT)가 있다. 그
의 변종으로 라티폴리오라텀 나가이 가와모도(var. latifoliolatum NAKAI), 짜포니컴 오이 (var. Japonicum OHWI), 
펠로덴드론 인귤레르 나가이(P. insulare NAKAI), 펠로덴드론 물레 나가이(P. molle NAKAI), 펠로덴드론 쌀젠트(
P. sachalinense Sarg.) 등이 있다. 황백피에는 황색 또는 황갈색 색소 물질과 수종의 알칼로이드 성분이 1.5 - 4.5% 
정도로 포함되어 있다. 알칼로이드의 주성분은 베르베린(berberine)이다. 이외에 황백피에는 팔마틴(palmatine), 마
그노후로린(magnoflorine), 구아니딘(guanidine), 자테오리진(jateorrizine), 펠로덴드린(phellodendrine), 칸디신
(candicine), 메니스페린 (menisperine) 등이 있고, 고미질로는 오바쿠논(obakunone) 및 오바쿠락톤(obakulacton
e), 및 ??-시토스테롤(??-Sitosterol) 등이 함유되어 있는 것으로 알려져 있다. 이들 성분은 강한 항균작용, 혈압강
하작용, 중추신경 억제작용, 아세틸콜린 증강작용 및 항염작용을 가지고 있어 본초강목이나 약학에서 골 질환 및 황달
에 사용되어 왔다. 또한, 장티푸스, 콜레라, 건위, 및 정장에도 효과적이며, 이들의 수피는 고미건위제, 정장제, 소염성 
수렴 약으로서 위장염, 복통, 황달 등에도 사용되어 왔다.
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위에서 본 바와 같이 각각의 식물에 대하여 소염 및 진통효과가 보고된 바 있으나, 두 식물의 혼합 추출물에 대한 소염 
및 진통효과가 단일 추출물에 비하여 월등히 뛰어나고, 부작용도 적으며, 그 적응증으로 전립선 비대나 방광염, 관절통, 
요추 및 경추 수핵 탈출증, 퇴행성 관절염, 류마티스 관절염, 팔꿈치통, 골다공증에 의한 통증, 편두통, 당뇨성 통증, 및 
장부통 등에 사용된 예는 없었다.

구체적인 혼합 수추출물의 제조 방법은 다음과 같다.

제 1단계에서는 건조시킨 지모와 황백피의 혼합물을 분쇄하여 상수 또는 증류수와 같은 물을 용매로 하여 포화증기압 
(121℃, 15pound/in a2)하에서 가열 추출한다. 사용되는 물은 지모와 황백피의 혼합물 1 중량부에 대하여 10-45 중
량부, 바람직하게는 25-35 중량부를 사용한다.

제 2단계에서는 추출물을 원심 분리하여 침전물을 제거하고 추출물은 다시 고압 하에서 포화시켜, 예를 들면 오토클레
이브내에서 증기압(121℃, 15 lb/in 2 )하에서 비등시켜 잔존하는 단백질을 응고시키고, 원심 분리 등에 의해 여과하여 
제거한다.

제 3단계에서는 분리된 여액을 클로로포름, 헥산, 디클로로메탄, 및 사이클로헥산 등의 유기용매, 바람직하게는 클로로
포름 또는 헥산을 사용하여 추출함으로써 수지, 섬유질 등의 불순물을 제거하고, 수층을 다시 탈크 등을 이용하여 정제
한 후에 동결 건조시킴으로써 목적하는 혼합 수추출물을 수득한다.

    
먼저 급성독성 시험을 통하여 본 발명이 매우 안전한 약물임을 확인하였다. 그리고 상기 방법에 의해 수득되는 지모와 
황백피의 혼합 추출물이 소염효과를 가지는 동시에 진통효과를 수반함을 확인하였다. 또한, 본 발명자들은 지모와 황백
피를 혼합하여 물로 추출하여 취득한 혼합 수추출물이 각각의 식물에 대한 수추출물에 비하여 진통 및 소염 효과가 월
등히 증가됨을 실험적으로 확인하였다. 그 적용 범위도 광범위한데 특히, 전립선 비대증, 만성 및 재발성 방광염, 골다
공증에 의한 통증, 편두통, 당뇨성 통증, 및 장부통에 대한 임상 효과가 뛰어남을 확인하였다. 특히 전립선 질환에 대해
서는 전립선의 확장을 억제할 뿐 아니라 요로의 염증과 배뇨 곤란을 회복시키기 때문에 자극증상이 먼저 사라지고 점차
적으로 폐색증상도 가벼워서 전립선 비대 치료 약제로서의 이용이 기대된다. 그 작용 기전은 요도 및 전립성에 특이적
으로 분포하는 알파-아드레너직 수용체(alpha-adrenergic receptor)의 활성 및 항암작용, 진통작용 등이 복합적으
로 작용하여 치료 효과를 높이는 것으로 예측된다.
    

    
지모와 황백피를 포함하는 제제의 투여는 치료상 유효량을 단독으로 또는 약리학적으로 수용가능한 담체, 부형제 또는 
희석제를 함유한 형태로 정맥내, 복막내, 동맥내, 피하내, 경구, 근육내 투여 또는 당업계에 알려져 있는 기타 다른 적절
한 방법을 포함하는 다양한 방법으로 투여된다. 본 발명의 조성물에 적합한 경구투여용 제제에는 정제, 캅셀제, 용액제, 
현탁제, 시럽제, 또는 음료의 형태가 있다. 경구외 투여를 위한 지모와 황백피를 포함하는 제제는 멸균되고 주사가능한 
액체 또는 유질 서스펜션과 같은 멸균 주사제 형태가 될 수 있다. 상기 서스펜션은 적당한 분산제 또는 현탁제(suspen
ding agent)를 사용하여 본 발명이 속한 기술 분야에서 잘 알려져 있는 방법에 따라 제조된다. 상기 멸균 주사제는 또
한 1,3-부탄디올과 같이 경구외로 받아들일 수 있는 희석제 또는 용매를 포함한 멸균 주사액 또는 서스펜션이 될 수 
있다. 적당한 희석제는 예를 들어, 물, 링거용액, 및 등장 식염수를 포함한다. 추가로 멸균된 고정유(fixed oils)가 용이
하게 용매 또는 현탁 매질로써 사용될 수 있다. 상기 목적을 위해 합성 모노- 또는 디-글리세라이드를 포함하는 어떠
한 무자극 고정유도 사용될 수 있다. 추가로 항산화제 및 무통화제를 주사제 제제에 첨가할 수 있다.
    

본 발명에 따르는 혼합 추출물의 투여용량은 질환의 중증도, 투여대상 환자의 성별, 연령, 체중, 및 목적하는 효과가 어
떤 것인지에 따라 달라질 수 있다. 일반적으로는 성인에게 경구 투여하는 경우, 체중 1 kg당 1 일 5-50 mg, 바람직하
게는 10-40 mg의 용량을 투여할 수 있고, 경구 외로 주사제로 투여하는 경우는 체중 60 kg인 사람을 기준으로 20-
100 mg의 용량을 투여할 수 있다.

이하 본 발명을 실시예에 의해 더욱 구체적으로 설명한다. 그러나 하기 실시예는 본 발명을 설명하기 위한 것이며, 본 
발명을 실시예로 한정하는 것은 아니다.
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< 실시예 1

혼합 수추출물의 제조

건조된 황백피(Phellodendron amurense RUPRECHT)와 지모(Anemarrhena Rhizoma) 동비례로 혼합한 것을 분쇄
기로 분쇄하여 분말 중 100 g을 분취하고, 여기에 증류수 또는 상수 3000 ml을 가하여 증기압 121℃, 15 lb/in 2 하에
서 40 ~ 60 분간 포화 추출한 후, 추출액을 분취하고 잔사를 제거한다. 추출액을 원심분리하여 나온 침전물을 제거한 
후 수액을 여과하고, 그 전량이 1500 ml가 되도록 농축및 여과를 한다. 다시 증기압 121℃, 15 lb/in 2 하에서 15분간 
포화시켜 생성된 응고 물질, 특히 단백질을 포함한 침전물을 원심분리를 통해 제거한 후에 수액을 여과한다. 여액을 분
획 깔대기에 넣고 클로로포름 400 ml을 가하여 수지 및 섬유질 등을 용출시키고 클로로포름 층을 분리 제거한다. 이 
같은 방법을 2회 되풀이한 후, 수층에 다시 n-헥산 200 ml을 가하여 잔존하는 단백질, 수지, 섬유질, 및 n-헥산 가용
물질 등을 용출시킨다. 여기서 수층을 회수하여 60 내지 80 ℃로 가온시키고, 탈크 500 g을 가하여 교반한 후에 감압
여과하여 탈크를 제거한다. 탈크가 제거된 여액을 다시 서서히 여과시킨 후 동결건조하여 분말화하였다. 이 방법에 의
하여 황백피와 지모의 혼합물에서 약 15 %의 수율(건조 중량 기준)로 총 추출물 약 15000 mg을 수득하였다.

< 실시예 2

혼합 추출물을 포함하는 제제

1. 정제

    
실시예 1에서 제조된 본 발명의 동결 건조된 분말상의 혼합 추출물 250 mg을 부형제 직타용 락토즈 260 mg 과 아비
셀(미결정 셀룰로오스) 35 mg, 붕해 보조제인 나트륨 전분 글리코네이트 15 mg, 결합제인 직타용 L-HPC(Low-hy
droxyprophylcell ulose) 80 mg을 섞어 U형 혼합기에 넣고 20 분간 혼합하였다. 혼합완료 후 활탁제 마그네슘 스테
아레이트 10 mg를 추가로 넣고 3분간 혼합하였다. 정량시험과 항습도 시험을 거쳐 타정하고 필름 코팅하여, 1 정당 혼
합 수추출물 225 mg을 함유하는 정제를 제조하였다.
    

2. 시럽제

일정량의 물에 적당량의 백당을 용해시키고, 여기에 보존제로서 파라옥시메틸벤조에이트 80 ㎎ 및 파라옥시프로필벤조
에이트 16 ㎎ 을 가하고, 실시예 1에서 제조된 본 발명의 동결 건조된 분말상의 혼합추출물 4.5 g 을 넣고, 60 ℃로 유
지시키면서 완전히 용해시킨 후, 냉각시키고 증류수를 가해 150 ㎖로 만들어 3 %의 시럽제를 제조하였다.

3. 캅셀제

상기 실시예 1에서 제조된 본 발명의 동결 건조된 분말상의 혼합추출물 450 ㎎ 을 담체로서 락토즈 50 ㎎ 과 혼합시켜 
경질 젤라틴 캅셀에 충진하여 캅셀제를 제조하였다.

4. 음료

상기 실시예 1에서 제조된 본 발명의 동결건조된 분말상의 혼합추출물 450 ㎎을 적당량의 물에 용해시킨 후에 보조성
분으로서 비타민 C, 교미제로서 구연산, 구연산나트륨, 고과당을 적당량 가하고, 보존제로서 적당량의 나트륨벤조에이
트를 가한 후에 물을 가하여 전량을 100 ㎖로 만들어 0.45 %의 음료용 조성물을 제조하였다.

5. 주사제

상기 실시예 1에서 제조된 본 발명의 동결 건조된 분말상의 혼합 추출물을 주사용 증류수, 링거 용액, 및 생리 식염수를 
가하여 용해시켜 멤브레인 필터를 통과시킨 후 멸균하여 혼합 추출물을 3 % 농도로 함유하는 주사 제제를 제조하였다.
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< 실시예 3

혼합 수추출물의 소염효과(carrageenin paw-edema 법) 측정

    
200 g정도의 웅성 백서에 대조군에는 생리식염수를, 실험군에는 본 발명에 따르는 혼합 수추출물과 각각의 단일 식물 
수추출물을 투여(100 mg/kg, i.p.)하고 발목까지의 용량을 용량측정기(plethysmometer)를 사용하여 측정한다. 웅성 
백서는 생리식염수와 수추출물 각각에 7 마리씩 사용하였다. 곧바로 1% 카리지닌(carrageenin)의 식염수 용액 0.1 m
l을 발바닥 피부 내에 주사하고, 1시간 후에 부종이 생긴 발목까지의 용량을 측정하여 발 부종의 부피를 계산하고, 아래 
식을 이용하여 퍼센트 억제효과(% inhibition)를 구하였다.
    

퍼센트 억제효과(% inhibition) =

100 - (volume difference)drug / (volume difference)control x 100

측정된 결과는 하기 표 1과 도 1에 나타내었다.

지모와 황백피의 혼합 수추출물 및 각각의 단일 식물 수추출물의 소염효과
실험군 용량(mg/kg) 주사경로 % 억제효과
대조군 0.9% 식염수 i.p. 3 ± 1
지모 수추출물 100 i.p. 44 ± 11.3 ***
황백피 수추출물 100 i.p. 43.5 ± 8.5 ***
혼합 수추출물 100 i.p. 65 ± 9.2 ***,‡

***: p < 0.001 (대조군과 비교시)

‡: p < 0.05 (단일 식물 추출물과 비교시)

i.p.: 복강투여 (intraperitoneal)

도 1에서 AD는 지모 수추출물, P는 황백피 수추출물, ADP는 혼합 수추출물의 효과를 도시한다. 본 발명의 혼합 수추
출물의 부종 억제효과는 대조군(3%)에 비하여 65 %로서 치료 효과에 대한 통계적인 유의차(p < 0.001)가 인정되었
고, 단일 수추출물에 대해서도 통계적인 유의차(p < 0.05)가 인정되었다.

< 실시예 4

혼합 수추출물의 초산 뒤틀림(acetic acid writhing)법을 이용한 진통효과 측정

체중 20-25 g의 웅성 마우스에 대조군에는 식염수를, 실험군에는 본 발명에 따른 혼합 수추출물과 각각의 단일 식물 
수추출물을 투여(100 mg/kg, i.p.)하고, 30분 후에 0.7 % 초산용액을 0.1 ml/10g 의 용량으로 복강 투여한 다음 10 
분 후부터 10 분간 총 뒤틀림(writhing) 발생 횟수를 측정한 후 아래 식을 이용하여 퍼센트 억제효과(% inhibition)를 
계산하였다. 웅성 마우스는 생리식염수와 수추출물 각각에 7 마리씩 사용하였다.

퍼센트 억제효과(% inhibition) =

100 x [(writhing counts)control - (writhing counts)drug] / (writhing counts)control

측정된 결과는 하기 표 2 와 도 2에 나타냈다.
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혼합 수추출물의 초산 뒤틀림법(acetic acid writhing)을 이용한 진통효과

실험군 용량(mg/kg) 투여 경로 뒤틀림 수(Writhing counts) % 억제효과
대조군 0.9 % 식염수 i.p. 27 ± 6     
지모 수추출물 100 i.p. 22.5 ± 3.5 16.7
황백피 수추출물 100 i.p. 20 ± 12.5 25.9
혼합 수추출물 100 i.p. 16 ± 3 * 40.7

*: p < 0.05

i.p.: 복강 투여 (intraperitoneal)

도 2에서 AD, P, ADP는 도 1과 같다. 상기 표 2와 도 2에 기재된 결과로부터, 본 발명의 혼합 수추출물의 통증 억제효
과는 40.7 %로 통계적인 유의차(p < 0.05)가 관찰되었으며, 각각의 식물 수추출물의 통증 억제효과는 16.7 %와 25.
9 %로 통계적인 유의차가 나타나지 않았다. 따라서, 각각의 식물 추출물에 비하여 두식물을 혼합 추출물에 의해서 상
승작용이 나타남을 알 수 있었다.

< 실시예 5

본 발명의 혼합 수추출물의 테일 플릭법(tail-flick method)을 이용한 진통효과 측정

200 g정도의 웅성 백서에 대조군에는 생리식염수를, 실험군에는 본 발명에 따르는 혼합 수추출물과 각각의 단일 식물 
수추출물을 투여(100 mg/kg, i.p.)하고 30 분 후에 백서 꼬리끝 2-5 cm 부위에 고밀도 빔(beam)을 비췄을 때, 꼬리
를 옆으로 피할 때까지 걸리는 시간(latency)을 역치로 측정하였다. 꼬리의 손상을 피하기 위하여 cutoff는 랫드에서 
10초로 하였으며, 아래의 식을 이용하여 퍼센트 억제효과(% inhibition)를 계산하였다.

퍼센트 억제효과(% inhibition) =

100 x [(latency)drug - (latency)control] / [10 - (latency)control]

그 결과를 하기 표 3과 도 3에 나타내었다.

혼합 수추출물의 tail-flick 법을 이용한 진통효과
실험군 용량(mg/kg) 투여 경로 Latency(초) % 억제효과
대조군 0.9% 식염수 i.p. 2 ± 0.2     
지모 수추출물 100 i.p. 2.9 ± 0.9 11.3
황백피의 수추출물 100 i.p. 2.6 ± 1.0 7.5
혼합물의 수추출물 100 i.p. 8 ± 3.8 * 75

*; p < 0.05

i.p.; 복강 투여(intraperitoneal)

도 3에서 AD, A, ADP는 도 1과 같다. 표 3과 도 3의 결과로부터, 본 발명의 통증 억제 효과는 75 %로 통계적인 유의
차(p < 0.05)가 관찰되었으며, 각각의 식물 수추출물의 통증 억제효과는 11.3 %와 7.5 %로 통계적인 유의차가 나타
나지 않았다. 즉, 단일 식물 수추출물의 미약한 진통효과가 식물의 혼합추출물에서는 상승되어 강한 진통효과를 나타냈
다.

< 실시예 6

혼합 수추출물의 염증 및 통증 치료효과에 대한 임상 실험
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만성 위염, 전립선 비대, 관절통, 요추 및 경추 수핵탈출증, 방광염, 퇴행성 관절염, 류마티스 관절염, 팔꿈치통, 골다공
증에 의한 통증, 편두통, 당뇨성 통증, 장부통 환자 115 명 (남자 40 명, 여자 75 명)을 대상으로 본 발명의 혼합 수추
출물을 투여한 후 항염증 및 진통효과를 관찰하였다. 각 환자들에게 상기 실시예 2에서 제조된 제제 중 어느 하나를 다
음과 같은 양으로 10일 내지 14일 동안 투여하였다. 정제는 매회 2 정씩 1 일 2 회, 시럽제는 매회 10 ml씩 1 일 3 회, 
캅셀제는 매회 1 캅셀씩 1 일 2 회, 그리고 주사제는 1 일 1 회 3 ml를 주사한다. 본 발명의 혼합 수추출물을 10 일 내
지 14 일 복용한 후, 환자들의 호전증상에 따라 악화(aggrevation), 효과없음(no change), 다소 효과적(slightly ef
fective), 효과 있음(moderately effective), 매우 효과적(significantly effective)으로 나누어 약에 대한 치료효과
를 관찰하였다. 환자의 연령 분포는 30세에서 70세였다.
    

그 결과를 아래 표 4에 기재하였다.

혼합 수추출물의 염증 및 통증 치료효과에 대한 임상 적용 결과
    환자의 반응(Response) xx x △ ○ ○○ Total
만성 위염 (Chronic gastritis)     3(37.5) 1(12.5) 3(37.5) 1(12.5) 8
관절통 (Arthralgia)     5(35.7) 2(14.3) 7(50)     14
전립선 비대증 (Benign Prostate Hyperplasia)         1(11) 2(22) 6(67) 9
만성 및 재발성 방광염 (Chronic cystitis)     1(5) 1(5) 7(35) 11(55) 20
요추 및 경추 수핵탈출증 (Cervical disc.)     4(23.5) 8(47) 5(29.4)     17
퇴행성 관절염(Degenerative joint arthritis)     3(33.3) 5(55.6) 1(11.1)     9
류마티스 관절염(Rheumatoid arthritis)     1(25) 1(25) 2(50)     4
팔꿈치통(Tennis elbow)         1(16.7) 3(50) 2(33.3) 6
골다공증에 의한 통증 (Osteoporotic pain)             6(75) 2(25) 8
편두통(Migraine)         2(28.6) 5(71.4)     7
당뇨성 통증(Diabetic neuropathy pain)             7(100)     7
장부통 (Rt flank pain)         1(16.7) 5(83.3)     6

(단위: 명(%))

반응 xx : 악화(aggrevation)

x : 효과없음(no change)

△ : 다소효과적(slightly effective)

○ : 효과 있음(moderately effective)

○○: 매우 효과적(significantly effective)

    
상기 표 4에 기재된 결과에서 보는 바와 같이, 만성 위염 환자의 62.5 %와 관절통 환자의 64.3 %, 전립선 비대증 환자
의 100 %, 만성 및 재발성 방광염 환자의 99 %, 요추 및 경추 수핵탈출증 환자의 76.4 %, 퇴행성 관절염 환자의 66.
7 %, 류마티스 관절염 환자의 75 %, 팔꿈치통 환자의 66.7 %, 골다공증에 의한 통증 환자의 100 %, 편두통 환자의 
100 %, 당뇨성 통증 환자의 100 %, 및 장부통 환자의 100 %가 치료효과를 보였다. 특히, 전립선 비대증 환자, 만성 
및 재발성 방광염 환자, 골다공증에 의한 통증 환자, 편두통 환자, 당뇨성 통증 환자, 및 장부통 환자는 100 % 또는 이
에 가까운 염증 및 통증 치료 효과를 보였다.
    

< 실시예 7
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독성 실험

본 발명에 따르는 지모와 황백피의 혼합 추출물의 안전성을 확인하기 위하여 약물의 급성 독성을 나타내는 지표가 되는 
중요한 의미가 있는 수치로서 LD50 (실험동물의 50 %를 치사시킬 수 있는 양)치를 다음과 같은 방법에 의하여 구하였
다.

정상 ICR 마우스(male, 22±1 g) 36 마리를 1 개 군에 6 마리씩 A 내지 F의 6개 군으로 나누어, A 군에게는 체중 1 
㎏당 본 발명에 따라 실시예 1에서 제조된 지모와 황백피의 혼합 수추출물 5 g을 투여하는 것으로부터 등차적으로, B 
군에는 7.5 g, C 군에는 10 g, D 군에는 12.5 g 및 E 군에는 15 g을 각각 경구 투여하고 베렌스-칼버(Behrens-Ka
rber)법(참고문헌: 高木敬次郞 外: 藥物實驗, 南山堂, Japan, p131, 1960)으로 본 발명의 혼합 수추출물을 경구(p.o.)
투여하여 LD50 값을 측정하였다. 결과는 하기 표 5에 기재하였다.

혼합 수추출물의 경구 투여에 의한 치사량(LD
실험군 용 량 (g/㎏) 경구투여 군(p.o.) *Z **d

사망동물 수/ 사용동물 수
A 5 0 / 6 - -
B 7.5 0 / 6 0 2.5
C 10 0 / 6 0 2.5
D 12.5 0 / 6 0 2.5
E 15 0 / 6 0 2.5

* Z: 2 개의 연속되는 용량으로 사망동물수의 ½ 값

** d : 2 개의 연속되는 용량의 차이

상기 표 5에 기재된 결과에서 보는 바와 같이, 본 발명에 따르는 지모와 황백피의 혼합 수추출물을 체중 1 kg당 15 g의 
고용량으로 혼합 수추출물의 경구투여에 의한 LD50 값은 15 g/㎏ 이상이며, 따라서 생체에 매우 안전한 물질임을 알 수 
있었다. 즉, 본 발명에 따르는 지모와 황백피의 혼합 수추출물은 독성이 거의 없이 안전하게 투여될 수 있는 것임을 명
백히 알 수 있다.

또한, LD50 값의 측정시 사용한 시험동물에 대해 부검 및 병리조직학적 시험을 다음과 같은 방법으로 시행하였다. 시험 
종료시 전 생존동물에 대하여 에테르 마취 후 방혈 치사시킨 다음 장기를 적출하여 육안적으로 모든 장기의 이상을 검
사하였다. 병리조직 검사를 위하여 부검한 전 장기들을 10 % 중성포르말린 용액에 10 일 이상 고정시킨 다음 탈수 과
정을 거쳐 파라핀 포매기(Fisher, Histomatic Tissue Processor, 166A)에 포매한 후 로터리 마이크로톱 (AO Rot
ary Microtome)으로 5 μm 절편을 만들어 헤마톡실린과 에오신 염색을 하여 관찰하였다.

각 군의 모든 동물을 해부하고 H& E 염색을 한 후 현미경으로 조사한 병리조직학적 소견은 다음과 같다. 본 발명을 마
우스 체중 1 kg당 15 g까지 투여시 간 조직(도 4a)과 신장(도 4b)에 있어서 약물 투여에 의한 이상적인 소견은 관찰
되지 않았다. 또한, 심장의 심근세포, 위·장관, 췌장, 폐장, 비장, 부신, 뇌, 고환, 난소, 골수 등에 있어서 약물투여에 
의한 이상 소견은 관찰되지 않았다(미도시).

따라서, 본 발명에 따르는 지모와 황백피의 혼합 수추출물은 마우스에 투여할 수 있는 최대 용량인 체중 1 kg당 15 g 
투여 시에도 전 장기에 대하여 급성독성에 의한 부작용이 없었으며, 또한 어떠한 장기손상 등의 독성도 유발하지 않는 
안전한 약물인 것으로 판단되었다.

< 실시예 7

UV 흡광도에 따른 본 발명의 추출물의 특성
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본 발명의 지모와 황백피의 혼합 추출물을 자외선 분광 광도계 (Spectrophotometer; Pharmacia, Ultrospec 2000)
와 HPLC(HP1090)를 사용하여 조사한 결과는 다음과 같다. 도 5는 지모 추출물(0.5 mg/ml)의 UV 흡광도 검색 결과
를 나타내는데, 258, 316, 365 nm에서 흡광도가 상승하는 결과를 보인다. 도 6은 황백피 추출물(0.25 mg/ml)의 UV 
흡광도를 측정한 결과인데, 황백피 추출물은 278, 325 nm에서 흡광도가 증가한다. 도 7은 본 발명 지모와 황백피 혼합 
추출물(0.5 mg/ml)의 UV 스펙트럼으로 258, 317 nm에서 흡광도가 증가하는 결과를 나타내었다.
    

< 실시예 8

HPLC(고성능액체크로마토그래피) 분석에 따른 본 발명의 추출물의 특성

본 발명인 지모와 황백피의 혼합 추출물 및 지모와 황백피 각각의 추출물을 HPLC로 분리하기 위하여 각 추출물을 10 
mg/ml의 농도로 물에 녹였다. 용해된 추출물용액 10 μL를 취하여 HPLC(HP1090)를 사용하여 분석하였다.

(분석조건)

칼럼 : C18 ODS; 4.6 mm i.d. x 100 mm L

이동상 : 1% 아세트산과 메탄올의 구배 시스템

유속 : 1 ml/min

검출 : photodioid array detector로 254 nm에서 측정

    
반복 실험에서 각 추출물에서 특징적인 피크들이 관찰되었다. 도 8은 지모 추출물의 HPLC 프로필로서 지모 추출물은 
위의 분석 조건하에서 1.097 분, 8.705 분, 10.221 분에서 특징적인 피크가 관찰되었다. 1.097 분에 나타난 피크는 
면적이 2840.6 ± 115.5(평균 ± 표준 편차), 높이가 508.7 ± 15.5였고, 8.705 분에 나타난 피크는 면적이 10357.
2 ± 328.7, 높이가 980.7 ± 11.9였으며, 10.221 분에 나타난 피크는 면적이 30397.6 ± 563.4, 높이가 2181.4 ± 
17.5였다.
    

도 9는 황백피의 HPLC 결과로서 7.817 분, 8.588 분, 10.126 분, 10.381 분에서 특징적인 피크들이 관찰되었다. 7.
817 분에 나타난 피크는 면적이 7600.9 ± 115.5, 높이가 511.1 ± 15.5였고 8.588 분에 나타난 피크는 면적이 493
9.4 ± 245.5, 높이가 427.9 ± 45.5였으며, 10.126 분에 나타난 피크는 면적이 5115.8 ± 325.5, 높이가 458.2 ± 
35.5 였고, 10.381 분에 나타난 피크는 면적이 8524.8 ± 529.5, 높이가 702.2 ± 35.5 였다.

도 10은 본 발명인 황백피와 지모의 혼합 추출물의 HPLC 결과로서 1.055 분, 7.825 분, 8.600 분, 10.146 분에서 특
징적인 피크들이 관찰되었다. 이것들 중 1.055 분에 나타난 피크는 지모로부터 온 것으로 생각되며, 7.825 분에 나타
난 피크는 황백피에서 온 것으로 생각된다. 1.055 분에 나타난 피크는 면적이 1382.4± 115.5, 높이가 385.5 ± 15.
5였고, 7.825 분에 나타난 피크는 면적이 2362.9 ± 128.7, 높이가 163.4 ± 11.9였다.

< 실시예 9

지모와 황백피의 단독 추출물과 본 발명의 TLC(박층크로마토그라피)의 결과

    
본 발명품의 구성성분인 지모와 황백피의 단독추출물과 본 발명품 및 표준물질인 베르베린과 팔마틴을 TLC(박층크로
마토그라피)를 사용하여 비교한 결과 황백피추출물에서 베르베린과 팔마틴이 다량 함유되어 있는 것으로 나타났다. 지
모에는 알카로이드가 포함되어 있지 않고, 사포닌계통의 물질이 많이 함유되어 있는 것으로 나타났다. 따라서 본 발명
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품에도 베르베린과 팔마틴이 포함되어 있는 것으로 확인되었다. 본 실시예에 사용된 분석 조건은 다음과 같다. 아래 분
석 조건에서 알카로이드가 존재하면 오렌지색으로 변한다
    

(분석조건)

TLC 알루미늄 시트 (20 x 20 cm): 실리카겔 60 F 254

이동상: 에틸아세테이트 : 포름산 : 물 = 90 : 5 : 5

Spray: BiONO3 + KI + 아세트산 + 물

    발명의 효과

본 발명은 지모와 황백피 식물의 혼합 수추출물을 이용한 소염 및 진통용 조성물은 생약 추출물이므로 부작용이 적고, 
장기 복용 및 투여가 가능하다. 또한 본 발명은 의존성 및 내성을 초래하지 않는다.

본 발명은 일반적인 염증 및 통증을 치료할 수 있는데, 예를 들면 만성 위염, 관절통, 전립선 비대증, 만성 및 재발성 방
광염, 요추 및 경추 수핵탈출증, 퇴행성 관절염, 류마티스 관절염, 팔꿈치통, 골다공증에 의한 통증, 편두통, 당뇨성 통
증, 및 장부통 등을 치료할 수 있다.

상기 증상 중 특히, 전립선 비대증, 만성 및 재발성 방광염, 골다공증에 의한 통증, 편두통, 당뇨성 통증, 및 장부통 치
료의 효과가 뛰어나다.

본 발명은 비마약성 진통제이고, 부작용 없으며, 말초 조직에 특이성을 갖는다.

상기 효과는 지모와 황백피 각각의 추출물이 가지는 효과보다 월등히 뛰어나다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

지모와 황백피의 혼합 수추출물을 포함하는 염증 및 통증 치료용 조성물.

청구항 2.

제1항에 있어서,

상기 지모와 황백피의 혼합 수추출물이 말초 조직에 항염증 효과를 가지거나, 비마약성 진통효과를 가지는 조성물.

청구항 3.

제1항에 있어서,

상기 염증 및 통증이 만성 위염, 관절통, 전립선 비대증, 만성 및 재발성 방광염, 요추 및 경추 수핵탈출증, 퇴행성 관절
염, 류마티스 관절염, 팔꿈치통, 골다공증에 의한 통증, 편두통, 당뇨성 통증, 및 장부통으로 이루어진 군에서 선택되는 
조성물.

청구항 4.
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제1항 내지 제3항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 지모와 황백피를 1:0.2 내지 1:5의 건조 중량비로 혼합하여 추출한 혼합 수추출물을 포함하는 조성물.

청구항 5.

제4항에 있어서,

상기 지모와 황백피를 1:0.5 내지 1:2의 건조 중량비로 혼합하여 추출한 혼합 수추출물을 포함하는 조성물.

청구항 6.

제1항 기재의 치료용 조성물에 약제학적으로 허용되는 담체, 부형제, 또는 희석제를 추가하여 약제학적 단위투여형으로 
제형화된 소염 및 진통제.

청구항 7.

제6항에 있어서,

상기 지모와 황백피의 혼합 수추출물을 1 일에 성인 체중 1 ㎏당 10 내지 50 ㎎의 양으로 투여되도록 제형화된 경구 
투여용 소염 및 진통제.

청구항 8.

제6항에 있어서,

상기 지모와 황백피의 혼합 수추출물을 1 일에 체중 60 kg인 사람을 기준으로 20 내지 100 mg의 양으로 투여되도록 
제형화된 주사제용 소염 및 진통제.

청구항 9.

a) 지모와 황백피의 혼합물을 물로 추출하고 추출물을 여과하는 단계;

b) 여액을 7.5 lb/in 2 내지 22.5 lb/in 2 에서 포화시켜 생성된 응고 단백질을 제거하는 단계;

c) 여액에 클로로포름, 헥산, 디클로로메탄, 및 사이클로헥산으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 유기용매를 가하여 
유기용매에 가용성인 물질을 제거하는 단계; 및

d) 수층을 분리하여 동결 건조하는 단계

를 포함하는 지모와 황백피의 혼합 수추출물 제조방법.

청구항 10.

제9항에 있어서,

상기 단계 a)에서 추출용 물을 지모와 황백피의 혼합물에 대해 1:10-45 중량비로 사용하는 방법.

청구항 11.
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제10항에 있어서,

상기 단계 a)에서 추출용 물을 지모와 황백피의 혼합물에 대해 1:25-35 중량비로 사용하는 방법.

청구항 12.

제9항에 있어서,

상기 단계 c)의 유기용매로 클로로포름 또는 헥산을 사용하는 방법.

도면
도면 1
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도면 2
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도면 3
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도면 4a
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도면 4b
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도면 5
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도면 6
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도면 7
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도면 8
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도면 9
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도면 10
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