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명 세 서

청구범위

청구항 1 

2,4-디니트로톨루엔 또는 2,6-디니트로톨루엔을 유효성분으로 포함하는 피부 미백용 화장료 조성물. 

청구항 2 

삭제

청구항 3 

삭제

청구항 4 

청구항 1에 있어서, 상기 2,4-디니트로톨루엔 또는 2,6-디니트로톨루엔은 조성물 총 중량에 대하여 0.001 내지

20 중량% 포함하는 것인 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 니트로톨루엔 유도체를 포함하는 피부 미백용 화장료 조성물에 관한 것이다.[0001]

배 경 기 술

피부 미백이 멜라닌 색소와 직접적으로 관련되어 있다는 것은 널리 알려진 사실이다. 멜라닌은 자외선을 차단하[0002]

여 진피 이하의 피부 기관을 보호해주는 동시에, 피부 생체 내에 생겨난 자유 라디칼 등에 의한 피부 내 단백질

과 유전자들의 손상을 보호해주는 유용한 역할을 하지만, 멜라닌이 필요 이상으로 많이 생기게 되면 피부 노화

를 가져오며 기미나 주근깨 등과 같은 과색소침착증을 유발한다.

 멜라닌은 생물체에 널리 분포되어 있는 색소로 인체에서는 표피층에 있는 멜라노사이트에서 합성된다. 멜라닌[0003]

생합성  과정에  작용하는  주요  효소가  티로시나제(tyrosinase)이다.  티로시나아제는  폴리페노  옥시다아제

(polyphenol oxidase)의 일종으로 구리를 함유하는 효소로써 멜라노사이트에서 티로신(tyrosine)을 산화시켜 L-

3,4-디히드록시페닐알라닌(L-3,4-dihydroxyphenylalanine,  DOPA)로 변환시키고, DOPA가 다시 산화되어 도파퀴

논(dopaquinone)으로 바뀐 후, 비효소적인 산화반응을 거쳐 만들어진다.

따라서 티로시나아제 효소의 활성을 저해하고 멜라닌 생성을 억제시켜 피부 미백 효과를 가질 수 있다.[0004]

멜라닌 합성을 저해하는 대표적인 화합물로서는 하이드로퀴논(hydroquinone), 코지산(kojic acid), 알부틴 등이[0005]

알려져 있다. 그러나 이들은 만족스럽지 않은 미백 효과, 낮은 안정성, 피부 자극 때문에 그 활용도가 높지 않

다. 

따라서, 우수한 미백 효과를 가지면서도 독성이 없으며, 부작용이 적은 물질의 개발이 필요한 실정이다.[0006]

발명의 내용

해결하려는 과제
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본 발명의 일 양상은 니트로톨루엔 유도체를 포함하는 피부 미백용 화장료 조성물을 제공하는 것이다.[0007]

과제의 해결 수단

본 발명의 일 양상은 하기 화학식 1의 니트로톨루엔 유도체를 포함하는 피부 미백용 화장료 조성물을 제공한다. [0008]

[화학식 1][0009]

[0010]

상기 n은 1 또는 2이다.[0011]

본 발명에서 "피부 미백"은 멜라닌의 생성이 저해됨에 따른 결과를 의미하며, 구체적으로는 멜라닌의 생성이 저[0012]

해됨에 따라 멜라닌의 증가에서 비롯되는 증상, 예컨대 기미, 주근깨 개선, 피부 노화 등의 개선으로 이해될 수

있다.

본 발명에서 “니트로”라는 용어는 -NO2 그룹을 의미한다.[0013]

일 구체예에 따르면 상기 니트로톨루엔 유도체는 공지되어 있고 당업계에 잘 알려진 통상적인 방법을 이용하여[0014]

얻어질 수 있다.

일 구체예에 따르면 상기 니트로톨루엔 유도체는 모노니트로톨루엔 또는 디니트로톨루엔일 수 있으며, 디니트로[0015]

톨루엔인 것이 가장 바람직하다. 

일 구체예에 따르면, 상기 모노니트로톨루엔은 o-톨루엔, m-톨루엔, p-톨루엔 이성질체로 존재할 수 있다. 상기[0016]

모노니트로톨루엔은 o-톨루엔, m-톨루엔, p-톨루엔 중에서 선택된 단일 이성질체를 사용할 수 있으며, 언급된

이성질체 중 둘 이상을 포함하는 혼합물, 예컨대, o-톨루엔 및 m-톨루엔을 포함하는 혼합물을 사용하는 것도 가

능하다.

일  구체예에  따르면,  상기  디니트로톨루엔은  2,3-디니트로톨루엔,  3,4-디니트로톨루엔,  2,4-디니트로톨루엔,[0017]

2,5-디니트로톨루엔 또는 2,6-디니트로톨루엔 뿐만 아니라 그의 이성질체를 포함할 수 있다. 상기 디니트로톨루

엔은 2,3-디니트로톨루엔, 3,4-디니트로톨루엔, 2,4-디니트로톨루엔, 2,5-디니트로톨루엔 및 2,6-디니트로톨루

엔 중에서 선택된 단일 이성질체를 사용할 수 있으며, 언급된 이성질체 중 둘 이상을 포함하는 혼합물, 예컨대

2,4-디니트로톨루엔 및 2,6-디니트로톨루엔을 포함하는 혼합물을 사용하는 것도 가능하다.

일 구체예에 따르면, 상기 니트로톨루엔 유도체는 조성물 총 중량에 대하여 0.001 내지 20 중량% 포함할 수 있[0018]

다. 함량이 0.001중량% 미만이면 상기 니트로톨루엔 유도체 성분에 의한 효능 및 효과가 미약하고, 20중량%를

초과하면 피부 안정성 또는 제형상의 문제가 있기 때문이다.

일 구체예에 따르면, 상기 니트로톨루엔 유도체는 멜라닌 생성을 억제하고 티로시나제의 활성을 저해하며 이를[0019]

포함하는 조성물은 우수한 피부 미백 효과를 나타낼 수 있다.

일 구체예에 따르면, 상기 피부 미백용 화장료 조성물은 피부 미백 효과를 상승 또는 보강시킬 수 있도록 피부[0020]

미백 효과가 있다고 알려진 화합물이나 천연 추출물을 포함할 수 있다. 예를 들어, 멀캅토숙신산, 멀캅토덱스트

란, 테프레논, 디하이드록시-이소퀴놀린, 인도메타신, 3-하이드록시마뉼, 비타민 K, 티아졸리돈, 키누레닌, 레

몬 추출물, 오이 추출물, 오디 추출물, 로즈마리 추출물, 아세로라 체리 추출물, 은행 추출물, 카롭(carob) 추

출물, 제라늄(geranium) 추출물 등을 들 수 있으나, 이에 한정되는 것은 아니다.

일 구체예에 따르면, 상기 피부 미백용 화장료 조성물은 당업계에서 통상적으로 제조되는 어떠한 제형으로도 제[0021]

조될 수 있으며, 이 경우 화장료 조성물의 제형에 통상적으로 사용되는 담체 등을 포함하여 제조될 수 있다. 

일 구체예에 따르면, 상기 담체는 본 발명의 피부 미백용 화장품 조성물 전체 중량에 대하여 약 1 중량 % 내지[0022]

약 99.99 중량 %, 바람직하게는 조성물의 중량의 약 5 중량% 내지 약 99 중량 %로 포함될 수 있다.
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일 구체예에 따르면, 상기 피부 미백용 화장료 조성물은 용액, 현탁액, 유탁액, 페이스트, 겔, 크림, 로션, 파[0023]

우더, 비누, 계면활성제-함유 클렌징, 오일, 분말 파운데이션, 유탁액 파운데이션, 왁스 파운데이션 및 스프레

이 등으로 제형화 될 수 있으나, 이에 한정되는 것은 아니다. 보다 상세하게는, 본 발명의 조성물이 화장료 조

성물로 사용될 경우에는 화장수, 에멀젼, 크림, 에센스, 젤, 팩 및 클렌징크림으로부터 선택되는 기초 화장료용

제형; 화운데이션 등의 메이크업 화장료용 제형으로 구성되는 군으로부터 선택되는 제형으로 제조될 수 있다. 

일 구체예에 따른 상기 피부 미백용 화장료 조성물이 페이스트, 크림 또는 겔로 제형되는 경우에는 담체 성분으[0024]

로서 동물성유, 식물성유, 왁스, 파라핀, 전분, 트라칸트, 셀룰로오스 유도체, 폴리에틸렌 글리콜, 실리콘, 벤

토나이트, 실리카, 탈크 또는 산화아연 등이 이용될 수 있다. 본 발명의 조성물이 파우더 또는 스프레이로 제형

되는 경우에는 담체 성분으로서 락토스, 탈크, 실리카, 알루미늄 히드록시드, 칼슘 실리케이트 또는 폴리아미드

파우더가 이용될 수 있고, 특히 스프레이인 경우에는 추가적으로 클로로플루오로히드로카본, 프로판/부탄 또는

디메틸 에테르와 같은 추진체를 포함할 수 있다.

일 구체예에 따른 상기 피부 미백용 화장료 조성물이 용액 또는 유탁액으로 제형되는 경우에는 담체 성분으로서[0025]

용매, 용해화제 또는 유탁화제가 이용되고, 예컨대, 물, 에탄올, 이소프로판올, 에틸 카보네이트, 에틸 아세테

이트, 벤질 알코올, 벤질 벤조에이트, 프로필렌글리콜, 1,3-부틸글리콜 오일, 글리세롤 지방족 에스테르, 폴리

에틸렌 글리콜 또는 소르비탄의 지방산 에스테르가 있다.

일 구체예에 따른 상기 피부 미백용 화장료 조성물이 현탁액으로 제형되는 경우에는 담체 성분으로서 물, 에탄[0026]

올 또는 프로필렌 글리콜과 같은 액상의 희석제; 에톡실화 이소스테아릴 알코올, 폴리옥시에틸렌 소르비톨 에스

테르 및 폴리옥시에틸렌 소르비탄 에스테르와 같은 현탁제; 미소 결정성 셀룰로오스, 알루미늄 메타히드록시드,

벤토나이트, 아가 또는 트라칸트 등이 이용될 수 있다.

발명의 효과

일 구체예에 따른 니트로톨루엔 유도체를 포함하는 피부 미백용 화장료 조성물은 티로시나제 활성을 저해하고[0027]

멜라닌 생성을 억제하여 우수한 피부 미백 효과를 가지며 미백 기능성이 부여된 화장품 개발에 유용하게 활용될

수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 수정 후 14시간이 경과된 제브라피쉬 배아(a)에 PTU(b), 알부틴(c),  2,4-디니트로톨루엔 8.57μM(d),[0028]

4.12μM(e),  2.09μM(f),  2,6-디니트로톨루엔 25.38μM(g),  12.69μM(h),  6.37μM(i)를 각각 24시간 처리(38

dpf)한 결과를 나타낸 사진이다. 

도 2는 수정 후 14시간이 경과된 제브라피쉬 배아(a)에 PTU(b), 알부틴(c),  2,4-디니트로톨루엔 8.57μM(d),

4.12μM(e), 2.09μM(f), 2,6-디니트로톨루엔 25.38μM(g), 12.69μM(h), 6.37μM(i)를 각각 48시간 처리(2.5

dpf)한 결과를 나타낸 사진이다.

도 3은 수정 후 40시간이 경과된 제브라피쉬 배아(a)에  알부틴(b),  2,4-디니트로톨루엔 8.57μM(d),  4.12μ

M(e), 2.09μM(f),  2,6-디니트로톨루엔 25.38μM(g),  12.69μM(h), 6.37μM(i)를 각각 20시간 처리(2.5 dpf)

한 결과를 나타낸 사진이다.

도 4는 수정 후 14시간이 경과된 제브라피쉬 배아(a)에 PTU(b), 알부틴(c),  2,4-디니트로톨루엔 8.57μM(d),

4.12μM(e), 2.09μM(f), 2,6-디니트로톨루엔 25.38μM(g), 12.69μM(h), 6.37μM(i)를 각각 24시간 처리한 배

아(38 hpf)를 아크리딘 오렌지(Acridine Orange)를 처리하여 독성 평가를 실시한 결과를 나타낸 사진이다.

도 5는 수정 후 14시간이 경과된 제브라피쉬 배아에 PTU, 알부틴, 2,4-디니트로톨루엔 8.57μM, 4.12μM, 2.09

μM, 2,6-디니트로톨루엔 25.38μM, 12.69μM, 6.37μM를 각각 24시간 처리한 배아(38 hpf)를 아크리딘 오렌지

(Acridine Orange)를 처리하여 독성 평가를 실시한 결과를 나타낸 그래프이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하 하나 이상의 구체예를 실시예를 통하여 보다 상세하게 설명한다. 그러나, 이들 실시예는 하나 이상의 구체[0029]
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예를 예시적으로 설명하기 위한 것으로 본 발명의 범위가 이들 실시예에 한정되는 것은 아니다.

실시예 1: 미백 활성 실험[0030]

제브라피쉬 배아를 이용하여 미백 활성 실험 및 독성평가를 실시하였다. 제브라피쉬 배아는 충남대학교로부터[0031]

분양을 받아 사용하였다. 알부틴(Arbutin) (대조군 1), 페닐티오우레아(PTU) (대조군 2), 2,4-디니트로톨루엔

(실험군 1), 2,6-디니트로톨루엔(실험군 2)을 각각 E3 물(증류수 내 5 mM NaCl, 0.17 mM KCl, 0.33 mM CaCl2

및 0.33 mM MgSO4)에 용해시킨 후, 수정 후 14시간 또는 40시간이 경과한 제브라피쉬 배아를 분주하여 멜라닌

세포의 생성 또는 멜라닌 합성 저해 효과를 현미경(Olympus stereoscope, 2.5X objective lens)으로 관찰하였

다.

알부틴(Sigma A4256)은 통상의 화장품에서 약 36.72 mM 농도로 사용되는 것을 고려하여, 50 mM농도로 처리하였[0032]

으며, PTU(Sigma P7629)는 0.2 mM, 2,4-디니트로톨루엔(Sigma 101397) 및 2,6-디니트로톨루엔(Sigma D200603)

은 최종 농도가 각각 2.09, 4.12, 8.57μM가 되도록 처리하였다. 도 1은 수정 후 14시간이 경과된 제브라피쉬

배아에 PTU, Arbutin, 2,4-디니트로톨루엔, 2,6-디니트로톨루엔을 각각 24시간 처리(38 hpf)한 결과를 나타낸

것이다. 여기서, hpf란 hours post fertilization를 의미하며, dpf란 days post fertilization를 의미한다.

도 1에 나타난 바와 같이, 2,4-디니트로톨루엔을 2~4 μM 농도로 처리한 경우와 2,6-디니트로톨루엔을 12 μM농[0033]

도로 처리한 경우 50 mM 농도의 알부틴을 처리했을 때의 미백 효과에 상응하는 것을 확인할 수 있었다.

도 2는 수정 후 14시간이 경과된 제브라피쉬 배아에 PTU, 알부틴, 2,4-디니트로톨루엔, 2,6-디니트로톨루엔을[0034]

각각 48시간 처리(2.5 dpf)한 결과를 나타낸 것이다. 2,4-디니트로톨루엔 또는 2,6-디니트로톨루엔을 처리한 경

우에 알부틴을 처리한 경우보다 한번의 처리를 통한 미백 효과가 더욱 오랫동안 지속됨을 확인할 수 있었다.

도 3은 수정 후 40시간이 경과하여 이미 많은 멜라닌 세포가 생성된 제브라피쉬 배아에 알부틴, 2,4-디니트로톨[0035]

루엔, 2,6-디니트로톨루엔을 각각 20시간 처리(2.5 dpf)한 결과를 나타낸 것이다. 2,4-디니트로톨루엔을 처리한

경우, 멜라닌 세포가 생성되기 전부터 처리한 경우인 도 1과 비교하여 보면 멜라닌 세포가 초기 생성된 후 처리

하면 미백 효과가 줄어드는 것을 알 수 있었으며, 4~8μM 농도로 처리한 경우에는 미백 효과가 50 mM 농도의 알

부틴을 처리한 경우보다 우수함을 알 수 있었다. 2,6-디니트로톨루엔을 처리한 경우에는 멜라닌 세포가 생성되

기 전부터 처리한 경우인 도 1과 비교하여 보면 이미 멜라닌 세포가 생성된 후 2,6-디니트로톨루엔을 처리하면

그 미백 효과가 알부틴보다 더욱 우수한 것을 확인할 수 있었다.

실시예 2: 독성 평가(Acridine Orange staining)[0036]

실시예 1에서 사용한 수정 후 14시간이 경과된 제브라피쉬 배아에 PTU, 알부틴, 2,4-디니트로톨루엔, 2,6-디니[0037]

트로톨루엔을 각각 24시간 처리한 배아(38 hpf)를 아크리딘 오렌지(Acridine Orange)로 염색하여 독성 평가를

실시하였다. Zeiss LSM 780 공초점주사현미경의 10X objective lens를 이용하여 관찰하였으며, 그 결과를 도 4

및 도 5에 나타내었다. 

도 4는 제브라피쉬 배아의 중간 몸통 부분을 10 μm sections으로 9장 (총 90μm)을 찍어서 합친 그림이다. 관[0038]

찰 시 보이는 초록색 점이 사멸한 세포에 해당하며, yolk extension 위쪽의 몸통 부분에 있는 사멸한 세포의 개

수를 세어 도 5에 나타내었다. 

도 4 및 도 5에 나타난 바와 같이, 2,4-디니트로톨루엔 2~9 μM 농도와 2,6-디니트로톨루엔 6~25 μM 농도에서[0039]

제브라피쉬 배아를 처리할 경우 세포를 사멸시키는 독성은 거의 없음을 확인할 수 있었다.

이제까지 본 발명에 대하여 그 바람직한 실시예들을 중심으로 살펴보았다.  본 발명이 속하는 기술 분야에서 통[0040]

상의 지식을 가진 자는 본 발명이 본 발명의 본질적인 특성에서 벗어나지 않는 범위에서 변형된 형태로 구현될

수 있음을 이해할 수 있을 것이다. 그러므로 개시된 실시예들은 한정적인 관점이 아니라 설명적인 관점에서 고

려되어야 한다. 본 발명의 범위는 전술한 설명이 아니라 특허청구범위에 나타나 있으며, 그와 동등한 범위 내에

있는 모든 차이점은 본 발명에 포함된 것으로 해석되어야 할 것이다.

등록특허 10-1545462

- 6 -



도면

도면1

등록특허 10-1545462

- 7 -



도면2

도면3

등록특허 10-1545462

- 8 -



도면4

도면5

등록특허 10-1545462

- 9 -


	문서
	서지사항
	요 약
	대 표 도
	청구범위
	발명의 설명
	기 술 분 야
	배 경 기 술
	발명의 내용
	해결하려는 과제
	과제의 해결 수단
	발명의 효과

	도면의 간단한 설명
	발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

	도면
	도면1
	도면2
	도면3
	도면4
	도면5




문서
서지사항 1
요 약 1
대 표 도 1
청구범위 3
발명의 설명 3
 기 술 분 야 3
 배 경 기 술 3
 발명의 내용 3
  해결하려는 과제 3
  과제의 해결 수단 4
  발명의 효과 5
 도면의 간단한 설명 5
 발명을 실시하기 위한 구체적인 내용 5
도면 7
 도면1 7
 도면2 8
 도면3 8
 도면4 9
 도면5 9
