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본 발명은 발모력이 우수한 사이클로스포린(Cyclosporin) 유도체를 유효 성분으로 하는 모발 성장 촉진제에 관한 것이
다. 이를 위하여 사이클로스포린의 화학합성을 통한 유도체화 및 발모 평가실험을 통해 발모 효과가 있는 신규 모발 성
장 촉진제 사이클로스포린 7- 티오아미드(Cyclosporin 7- Thioamide)를 제공하는 것을 목적으로 한다.

색인어
사이클로스포린 유도체, 발모제, 모발 성장

명세서

발명의 상세한 설명

    발명의 목적

    발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술

본 발명은 사이클로스포린(cyclosporin) 유도체를 유효성분으로 하는 모발 성장 촉진제에 관한 것이다. 구체적으로는, 
사이클로스포린 7-티오아미드(Cyclosporin 7-Thioamide)을 유효성분으로 함유하는 모발 성장 촉진제에 관한 것이
다.

인체의 모발은 약 10 만 내지 15 만 개 정도이며, 각각의 모발은 서로 다른 주기를 가지며 성장기(anagen), 퇴행기(c
atagen), 휴지기(telogen)를 거쳐 성장, 탈락한다. 이러한 주기는 3∼6년에 걸쳐 반복되는데 그 결과 일일 평균 50 내
지 100 개의 모발이 정상적으로 탈락하게 된다. 일반적으로 탈모증이라 함은 이러한 주기 중에서 성장기의 모발 비율이 
짧아지고 퇴행기 또는 휴지기의 모발이 많아져 비정상적으로 모발이 탈락하는 숫자가 많아지는 것을 일컫는다.

탈모의 원인으로는 혈액순환 불량설, 남성호르몬 작용 과잉설, 피지 분비 과잉설, 과산화물, 세균 등에 의한 두피 기능 
저하설, 유전적 요인, 노화, 스트레스 등이 논의되어 왔었다. 그러나, 현재까지 탈모에 관한 명확한 원인은 밝혀져 있지 
않으며, 최근 들어 식생활의 변화, 사회환경 등에 의한 스트레스의 증가 등으로 탈모로 고민하는 인구가 늘어나고 있는 
추세이고 그 연령 또한 낮아지고 있으며, 여성의 탈모 인구도 늘어나고 있는 실정이다.

    
이러한 탈모증의 치료나 예방에 있어서 현재까지 가장 널리 사용되는 제제는 미녹시딜 함유 제제로서, 현재까지 미국 
FDA의 승인을 받은 두 가지 발모제 성분 중의 하나이다. 미녹시딜은 혈압강하의 목적으로 개발된 고혈압 치료제이었지
만 사용상의 부작용으로 발모 현상이 나타나면서 현재에는 발모제로 더 유명한 약물이 되었다. 미녹시딜의 발모 작용 
기전에 대해서는 정확히 밝혀져 있지는 않지만, 혈관 확장 효과를 통한 혈류량 증가로 모근에 영양을 공급하여 모발 성
장을 촉진하는 것으로 생각되고 있다.
    

    
이러한 혈류량 증가 모델은 미녹시딜이 모근을 구성하는 주요세포인 모유두(dermal papilla)에서 혈관 확장에 관련된 
성장 인자인 혈관내피성장 인자(VEGF; vascular endothelial growth factor)의 발현을 증가시킨다는 최근의 보고(
Br. J. of Dermatol., 1998; 138; 407∼411)에 의해서 간접적으로 증명된다. 또한, 미녹시딜의 발모효과 기전에 있어 
혈관 확장 효과 이외에도 체외 배양 중인 모근의 모유두 세포 활성화(Skin Pharmacol., 1996; 9; 3∼8) 및 모낭 조직 
배양에서 모낭의 성장을 촉진한다는 연구 보고(J. Invest. Dermatol., 1989; 92; 315∼320) 등은 미녹시딜이 모근에 
직접적인 성장 인자로 작용함을 시사하고 있다.
    

    
이밖에 최근에 발매가 시작된 머크(Merck)사의 프로페시아(Propecia) 주성분인 피나스테라이드(finasteride)는 남
성호르몬 테스토스테론이 더 강력한 형태의 남성호르몬인 디히드로테스토스테론으로 전환되는 것을 억제한다. 1997년 
12월 남성형 탈모증의 치료제로 1㎎ 타블렛이 FDA로부터 사용 승인을 받아 현재 시판 중으로, 임상결과 유의할 만한 
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효과를 나타내는 것으로 판명되었으나 일부 남성 기능 억제 부작용도 보고되고 있다(J. Am. Acad. Dermatol., 1998
; 39; 578∼589). 그러나, 이 약물 또한 미녹시딜과 같이 임상효과가 그다지 탁월하지 못하고 부작용에 대한 우려 때
문에 좀 더 우수한 발모제 탐색연구가 활발히 진행되고 있다.
    

    
한편, 사이클로스포린 류는 대표적인 면역 억제제인 동시에 바이러스, 진균, 원생동물을 억제하는 효과 및 부작용으로 
신장독성, 간독성, 고혈압, 치주조직 비대, 발모효과 등 다양한 생리효과를 갖고 있다(Advances in Pharmacol., 199
6; 35; 114∼246 및 Drug Safety, 1994; 10; 310∼317). 그 중 대표적인 사이클로스포린 A는 여러 개의 N-메틸아
미노산(N-methyl amino acid)과 8번 위치에 D-알라닌(D-alanine)을 갖는 11 개 아미노산으로 구성된 환형의 펩
타이드로 다음의 구조식 1로 나타낸다.
    

상기 구조식에서,

MeBmt는 N-메틸-(4R)-4-[(E)-2-뷰텐일]-4-메틸-L-트레오닌(N-methyl-(4R)-4- [(E)-2-butenyl]
-4-methyl-L-threonine)이며,

Abu는 L-α아미노부티릭산(L-αaminobutyric acid)이며,

Sar은 살코신(Sarcosine)이며,

MeLeu는 N-메틸-L-루신(N-methyl-L-leucine)이며,

Val은 L-발린(L-valine)이며,

Ala는 L-알라닌(L-alanine)이며,

DAla는 D-알라닌(D-alanine)이며,

MeVal은 N-메틸-L-발린(N-methyl-L-Valine)이다.

상기 사이클로스포린 A의 아미노산의 형태는 다른 언급이 없으면 L-배치(L-configuration)이며, 아미노산 잔기 번
호는 구조식 1에서 보듯이 MeBmt를 1번으로 하고 시계방향 순서대로 마지막 MeVal (N-메틸-L-발린(N-methyl
-L-Valine)를 11번으로 지정하였다. 사이클로스포린 A부터 사이클로스포린 Z의 다양한 유도체 명명법은 일반적으로 
사용되는 방법을 따랐다(Helv. Chim. Acta, 1987;70;13-36). 예를들어, 사이클로스포린 A의 2번 잔기인 Abu(L-
α아미노부티릭산, L-αaminobutyric acid)만 알라닌(L-alanine)로 치환된 사이클로스포린 B와 트레오닌으로 치환
된 사이클로스포린 C를 틀린 잔기만 표시하는 방법으로 각각 [Ala] 2사이클로스포린과 [Thr]2사이클로스포린으로 표
시하였다.
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사이클로스포린 분자의 4번, 7번, 4번과 7번 아미노산 카르보닐 산소에 황(sulfur)이 치환된 3종 티오아미드 유도체는 
문헌에 따라서 각각 사이클로스포린 7-티오아미드(Cyclosporin 7-Thioamide, [ 7Ψ8CS-NH]사이클로스포린), 사
이클로스포린 4-티오아미드(Cyclosporin 4-Thioamide, [ 4Ψ5CS-NH]사이클로스포린), 사이클로스포린 4,7-비
스(티오아미드)(Cyclosporin 4,7-Bis(thioamide), [ 4Ψ5CS-NH;7Ψ8CS-NH]사이클로스포린) (Helv. Chim. A
cta 1991, 74; 1953-1990, J. Org. Chem. 1993, 58;673-677, J Org. Chem. 1994, 59;7249-7258)으로 명명 
하였다.

    
사이클로스포린의 여러가지 부작용 중에서 모 과대 성장(발모) 부작용을 이용한 발모제로 개발 가능성이 그 동안 여러 
연구에 의해 수행되어 왔다. 그 중에는 동물 발모실험(Arch, Dermatol. Res., 1996; 288; 408∼410), 인간 원형 탈
모증(J. Am. Acad. Dermatol., 1990; 22; 242∼250), 인간 남성형 탈모증(J. Am. Acad. Dermatol., 1990; 22; 
251∼253 및 Skin Pharmacol., 1994; 7; 101∼104) 및 화학요법에 의한 탈모 동물 모델에서도 탈모억제 효과(Cli
n. Lab. Invest., 1995; 190; 192∼196 및 Am. J. Pathol., 1997; 150; 1433∼1441) 등 매우 광범위하게 연구되
었고 마우스 등판 실험 결과로 비교한다면 미녹시딜 보다 약 100배 정도 우수한 효과를 보여주고 있다. 이런 결과를 토
대로 사이클로스포린을 남성형 탈모증에 발모제로 활용하고자 하는 노력의 결과로 여러 특허가 출원되었다.
    

    
예를 들어, 일본공개 특허공보 소60-243008호, 소62-19512호, 및 소62-19513호와 8 번 위치가 변형된 사이클로
스포린 유도체(유럽특허 공개공보 제0414632B1호), 이소 사이클로스포린(PCT 특허 공개공보 제93/17039호), 비면
역성사이클로스포린 유도체(PCT 특허 WO 00/51558)등에서는 이들 사이클로스포린 및 유도체를 이용한 발모제를 제
공하고 있고, 미국특허 제5,807,820호 및 영국특허 2,218,334A호에서는 사이클로스포린의 경피 흡수가 우수한 제제
를 제시하여 발모제로 활용을 모색하고 있다.
    

    발명이 이루고자 하는 기술적 과제

본 발명은 상기와 같은 종래기술의 문제점을 해결하기 위한 것으로, 본 발명은 사이클로스포린 분자의 4번, 7번, 4번과 
7번 아미노산 카르보닐 산소에 황(sulfur)이 치환된 티오아미드 유도체중 발모 효과가 있는 신규 모발 성장 촉진제를 
제공하는 것을 목적으로 한다. 황(sulfur)이 치환된 티오아미드 유도체는 사이클로스포린 분자의 다양한 유도체화 연
구를 위해 사용 되어왔었다 (Helv. Chim. Acta 1991, 74; 1953-1990, J. Org. Chem. 1993, 58;673-677, J Org. 
Chem. 1994, 59;7249-7258). 본 발명의 저자들은 사이클로스포린 분자의 4번, 7번, 4번 과 7번 아미노산 카르보닐 
산소에 황(sulfur)이 치환된 3종 티오아미드 유도체인 사이클로스포린 7- 티오아미드(Cyclosporin 7-Thioamide, 
[7Ψ8CS-NH]사이클로스포린), 사이클로스포린 4- 티오아미드(Cyclosporin 4-Thioamide), 사이클로스포린 4,7
-비스(티오아미드)(Cyclosporin 4,7-Bis(thioamide))합성 및 발모 실험을 한 결과 상기 유도체 모두가 발모 효과가 
있는 것이 아니라 사이클로스포린 7-티오아미드(Cyclosporin 7-Thioamide) 즉 ([ 7Ψ8CS-NH] 사이클로스포린, 
C62 H111 N11 O11 S)만 발모 효과가 있음을 발견하였다.

    발명의 구성 및 작용

본 발명은 신규 발모 성분을 개발하기 위하여 여러 유도체 합성 및 발모 실험을 한 결과 화학식 1로 나타내는 신규 모발 
성장 촉진제 사이클로스포린 7-티오아미드(Cyclosporin 7-Thioamide, [ 7Ψ8CS-NH]사이클로스포린, C62 H111
N11 O11 S)를 제공하는 것을 목적으로 한다.
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화학식 1

상기 식에서,

A는 N-메틸-(4R)-4-[(E)-2-뷰텐일]-4-메틸-L-트레오닌{MeBmt, N-methyl- (4R)-4- [(E)-2-bute
nyl]-4- methyl-L-threonine), (2S,3R,4R,6E)-3-설프히드릴-4-메틸-2-(메틸아미노)-6-옥테노익산 {(2
S,3R,4R,6E)-3-sulfhydryl-4-methyl-2-(me thylamino)-6-octenoic acid} 또는 (2S,4R,6E)-3-옥소-4
-메틸-2-(메틸아미노)-6-옥테노익산 {(2S,4R,6E)-3-oxo-4-methyl-2-(methylamino)-6-octenoic acid
}이며

B는 L-α아미노부티릭산 (Abu, L-αaminobutyric acid), L-알라닌 (Ala, L-alanine), L-트레오닌 (Thr , L-t
hreonine), L-발린(Val, L-valine), 또는 L-노르발린( Nva, L-norvaline)이며,

C는 살코신 (Sarcosine), D-메틸알라닌 {(D)-methylalanine, (D)-N(CH 3 )-CH(CH3 )-CO-}, D-2-(메틸아미
노)펜트-4-에노일 {(D)-2-(Methylamino) pent-4-enoyl, (D)-N(CH 3 )-CH(CH2CHCH2 )-CO-}, D-2-(
메틸아미노)펜트-4-이노일 {(D)-2-(Methylamino)pent-4-ynoyl, (D)- N(CH 3 )-CH(CH2CCH)-CO), 또는

D-메틸티오살코신 {(D)-Sar(2-SMe), (D)-N(CH 3 )-CH(SCH3 )-CO-) 이며,

D는 N-메틸-L-루신( N-methyl L-leucine), 감마히드록시 N-메틸 L-루신(γ-hydroxy N- methyl L-leuci
ne) 또는 L-발린( L-valine)이며,

E는 L-발린(L-valine) 또는 L-노르발린(L-norvaline)이며,

F는 N-메틸-L-루신(N-methyl-L-leucine) 감마히드록시 N-메틸 L-루신(γ-hydroxy N- methyl L-leucin
e) 또는 L-루신(L-Leucine)이며,

Alathio는 L-알라닌 티오아미드{L-alanine thioamide, [ 7Ψ8CS-NH], NH-CHCH 3-CS-}이며,

G는 D-알라닌(D-alanine) 또는 D-세린(D-serine),

H는 N-메틸 L-루신( N-methyl L-leucine), 감마히드록시 N-메틸- L-루신 (γ-hydroxy- N- methyl L-le
ucine) 또는 L-루신( L-leucine)이며,

I 는 N-메틸 L-루신( N-methyl L-leucine), 감마히드록시 N-메틸 L-루신 (γ-hydroxy-N-methyl-L-leuc
ine) 또는 L-루신( L-leucine)이며,

J는 N-메틸-L-발린 (N-methyl-L-valine) 또는 L-발린(L-valine)이다.

상기 화학식 1에 있어서 바람직하기로는 하기 화학식 2로 나타내는 발모효과가 우수한 사이클로스포린 7-티오아미드
(Cyclosporin 7-Thioamide)를 제공하는 것을 목적으로 한다.
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화학식 2

상기 식에서,

MeBmt는 N-메틸-(4R)-4-[(E)-2-뷰텐일]-4-메틸-L-트레오닌{ N-methyl-(4R) -4-[(E)-2-butenyl
]-4- methyl-L-threonine) 이며,

A'는 L-α아미노부티릭산 (Abu, L-αaminobutyric acid), L-알라닌 (Ala, L-alanine), L-트레오닌 (Thr , L-
threonine), L-발린(Val, L-valine), 또는

L-노르발린( Nva, L-norvaline)

B'는 살코신 (Sarcosine), D-메틸알라닌 {(D)-methylalanine, (D)-N(CH 3 )-CH(CH3 )-CO-}, D-2-(메틸아
미노)펜트-4-에노일 {(D)-2-(Methylamino) pent-4-enoyl, (D)-N(CH 3 )-CH(CH2CHCH2 )-CO-}, D-2-
(메틸아미노)펜트-4-이노일 {(D)-2-(Methylamino)pent-4-ynoyl, (D)- N(CH 3 )-CH(CH2CCH)-CO), 또는 
D-메틸티오살코신 {(D)-Sar(2-SMe), (D)-N(CH 3 )-CH(SCH3 )-CO-) 이며,

C'는 N-메틸-L-루신( N-methyl-L-leucine), 감마히드록시 N-메틸-L-루신(γ-hydroxy -N- methyl L-l
eucine) 또는 L-발린( L-valine)이며,

D'는 L-발린(L-valine) 또는 L-노르발린(L-norvaline)이며,

E'는 N-메틸-L-루신(N-methyl-L-leucine) 감마히드록시 N-메틸 L-루신(γ-hydroxy N- methyl L-leuci
ne) 또는 L-루신(L-Leucine)이며,

Alathio는 L-알라닌 티오아미드{L-alanine thioamide, [ 7Ψ8CS-NH] , NH-CHCH 3-CS-}이며,

F'는 D-알라닌(D-alanine) 또는 D-세린(D-serine),

G'는 N-메틸 L-루신( N-methyl L-leucine), 감마히드록시 N-메틸- L-루신 (γ-hydroxy- N- methyl L-l
eucine) 또는 L-루신( L-leucine)이며,

H'는 N-메틸 L-루신( N-methyl L-leucine), 감마히드록시 N-메틸 L-루신 (γ-hydroxy-N-methyl-L-leu
cine) 또는 L-루신( L-leucine)이며,

상기 화학식 1에 있어서 좀더 바람직하기로는 하기 화학식 3으로 나타내는 발모효과가 우수한 사이클로스포린 7-티오
아미드(Cyclosporin 7-Thioamide)를 제공하는 것을 목적으로 한다.

화학식 3
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상기 식에서,

MeBmt는 N-메틸-(4R)-4-[(E)-2-뷰텐일]-4-메틸-L-트레오닌{N-methyl-(4R) -4-[(E)-2-butenyl]
-4- methyl-L-threonine}이며,

A''는 L-α아미노부티릭산 (Abu, L-αaminobutyric acid), L-알라닌 (Ala, L-alanine), L-트레오닌 (Thr, L-
threonine), L-발린(Val, L-valine), 또는 L-노르발린( Nva, L-norvaline) 이며,

Sar은 살코신 (Sarcosine)이며,

MeLeu는 N-메틸-L-루신(N-methyl-L-leucine)이며,

Val은 L-발린(L-valine)이며,

B''는 N-메틸-L-루신( N-methyl-L-leucine), 또는 L-루신( L-leucine)이며

Alathio는 L-알라닌 티오아미드{L-alanine thioamide, [ 7Ψ8CS-NH], NH-CHCH 3-CS-}이며,

DAla는 D-알라닌(D-alanine) 이며,

C''은 N-메틸-L-루신( N-methyl-L-leucine), 또는 L-루신( L-leucine)이며

D''은 N-메틸-L-루신( N-methyl-L-leucine), 또는 L-루신( L-leucine)이며

MeVal은 N-메틸-L-발린( N-methyl-L-valine)이다.

상기 화학식 1에 있어서 더욱더 바람직하기로는 다음의 발모효과가 우수한 사이클로스포린 7-티오아미드(Cyclospor
in 7-Thioamide)를 제공하는 것을 목적으로 한다.

*사이클로스포린 A 7-티오아미드(Cyclosporin A 7-Thioamide) 즉 [ 7Ψ8CS-NH] 사이클로스포린 A

*사이클로스포린 B 7-티오아미드(Cyclosporin B 7-Thioamide) 즉 [Ala] 2-[7Ψ8CS-NH] 사이클로스포린

*사이클로스포린 C 7-티오아미드(Cyclosporin C 7-Thioamide) 즉 [Thr] 2-[7Ψ8CS-NH] 사이클로스포린

*사이클로스포린 D 7-티오아미드(Cyclosporin D 7-Thioamide) 즉 [Val] 2-[7Ψ8CS-NH] 사이클로스포린

*사이클로스포린 G 7-티오아미드(Cyclosporin G 7-Thioamide) 즉 [Nva] 2-[7Ψ8CS-NH] 사이클로스포린

*사이클로스포린 I 7-티오아미드(Cyclosporin I 7-Thioamide) 즉 [Val] 2-[7Ψ8CS-NH]-[Leu] 10 사이클로스포
린

*사이클로스포린 M 7-티오아미드(Cyclosporin M 7-Thioamide) 즉 [Nva] 2-[Nva]5-[7Ψ8CS-NH]- 사이클로
스포린

*사이클로스포린 N 7-티오아미드(Cyclosporin N 7-Thioamide) 즉 [Nva] 2-[7Ψ8CS-NH]-[ Leu ] 10 사이클로
스포린

*사이클로스포린 O 7-티오아미드(Cyclosporin O 7-Thioamide) 즉 [Nva] 2-[7Ψ8CS-NH]사이클로스포린
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*사이클로스포린 T 7-티오아미드(Cyclosporin T 7-Thioamide) 즉 [ 7Ψ8CS-NH]-[ Leu ] 10 사이클로스포린

*사이클로스포린 U 7-티오아미드(Cyclosporin U 7-Thioamide) 즉 [Leu] 6-[7Ψ8CS-NH] 사이클로스포린

*사이클로스포린 X 7-티오아미드(Cyclosporin X 7-Thioamide) 즉 [Nva] 2-[7Ψ8CS-NH]-[Leu] 9사이클로스
포린

*사이클로스포린 Y 7-티오아미드(Cyclosporin Y 7-Thioamide) 즉 [Nva] 2-[Leu]6-[7Ψ8CS-NH] 사이클로스
포린

여기서 Ala는 L-알라닌(L-alanine), Thr는 L-트레오닌(L-threonine), Val은 L-발린(L-valine), Nva는 L-노
르발린(L-norvaline), Leu는 L-루신(L-leucine), [ 7Ψ8CS-NH]는 L-알라닌 티오아미드{L-alanine thioamid
e, NH-CHCH3-CS-}이다. 이때 사이클로스포린 A부터 사이클로스포린 Z의 유도체 명명법은 일반적으로 사용되는 
방법을 따랐다(Helv. Chim. Acta, 1987;70;13-36). 예를 들어, 사이클로스포린 A의 2번 잔기인 Abu (L-α아미노
부티릭산, L-αaminobutyric acid)이 알라닌(L-alanine)으로 치환된 사이클로스포린 B와 트레오닌으로 치환된 사
이클로스포린 C를 사이클로스포린 A와 틀린 잔기만 표시하는 방법으로 각각 [Ala] 2사이클로스포린과 [Thr]2사이클
로스포린으로 표시하였다. 사이클로스포린 7-티오아미드(Cyclosporin 7-Thioamide)는 사이클로스포린 분자의 7번 
아미노산 카르보닐 산소 대신 황(sulfur)이 치환된 티오아미드 유도체인 {[ 7Ψ8CS-NH] , NH-CHCH 3-CS-} 사이
클로스포린(C62 H111 N11 O11 S)을 의미한다.

또한, 사이클로스포린 7-티오아미드(Cyclosporin 7-Thioamide)을 함유한 조성물의 제형이 액상, 스프레이, 겔, 페
이스트, 유제, 크림, 콘디셔너, 또는 샴푸인 모발성장 촉진제를 제공한다.

이하에서 본 발명을 상세히 설명한다.

본 발명은 신규 발모 성분을 개발하기 위하여 여러 유도체 합성 및 발모 실험을 한 결과 신규 모발 성장 촉진제 사이클
로스포린 7- 티오아미드 (Cyclosporin 7- Thioamide )를 제공하는 것을 목적으로 한다.

참고예 1참고예 1

단계 1.아세틸사이클로스포린 A (Acetylcyclosporin A)의 합성

사이클로스포린A(cyclosporin A)(2.4g, 2.0mmol)과 4-디메틸아미노피리딘(4-(dimethylamino)pyridine)(0.24
g, 2.0mmol)을 20mL의 피리딘(pyridine)과 20mL의 아세틱언히드리드(acetic anhydride)에 넣고 실온에서 18시간 
교반한후 감압증류하였다. 잔사에 100ml 염화메틸렌(methylene chloride)을 가하고 물로 세척한 후 무수 황산 마그
네슘(MgSO4 )으로 건조후 실리카 겔 칼럼 크로마토그래피로 정제한 후 표제화합물 2.3g을 얻었다.

단계 2-1. 아세틸사이클로스포린 A 4,7-비스(티오아미드)(Acetylcyclo sporin A 4,7-Bis(thioamide)의 합성

아세틸사이클로스포린 A(1.8g, 1.45mmol)을 자일렌(xylene)(50mL) 에 녹인 용액을 130℃로 가열한 후 로손시약
(Lawesson reagent)(0.35g, 0.87mmol)을 조금씩 첨가하였다. 130℃에서 30분간 교반한 후 실온으로 식혔다. 용매
를 감압증류한 후 잔사에 100ml 염화메틸렌(methylene chloride) 을 가하고 물로 세척한 후 무수 황산 마그네슘(M
gSO4 )으로 건조후 실리카 겔 칼럼 크로마토그래피로 정제하여 표제 화합물(0.57g)을 얻었다.

단계2-2. 아세틸사이클로스포린 A 4-티오아미드(Acetylcyclosporin A 4 -thioamide)의 합성

아세틸사이클로스포린 A(1.8g, 1.45mmol)을 자일렌(xylene)(50mL) 에 녹인 용액을 130℃로 가열한 후 로손시약
(Lawesson reagent)(0.35g, 0.87mmol)을 조금씩 첨가하였다. 130℃에서 30분간 교반한 후 실온으로 식혔다. 용매
를 감압증류한 후 잔사에 100ml 염화메틸렌(methylene chloride) 을 가하고 물로 세척한 후 무수 황산 마그네슘(M
gSO4 )으로 건조후 실리카 겔 칼럼 크로마토그래피로 정제하여 표제 화합물인 아세톡시 화합물(0.08g)을 얻었다.
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단계3-1 사이클로스포린 A 4,7-비스(티오아미드)(Cyclosporin A 4,7-Bis (thioamide) 합성

아세톡시화합물인 아세틸사이클로스포린 A 4,7-비스(티오아미드) (Acetylcyclosporin A 4,7-Bis(thioamide) (0.
32g, 0.25mmol)을 메틸 알코올(MeOH)(50mL)에 녹인후 0.5M 소듐메톡사이드(NaOMe in MeOH)(20mL, 10 m
mol)을 첨가한 후 실온에서 4시간 교반하였다. 아세트산(Acetic acid)으로 중화시킨후 용매를 감압증류하였다. 잔사
에 100ml 염화메틸렌(methylene chloride)을 가하고 물로 세척한 후 무수 황산 마그네슘(MgSO 4 )으로 건조후 실리
카겔 칼럼 크로마토그래피로 정제한후 HPLC로 정제하여 표제화합물 0.27g을 얻었다.

단계 3-2 사이클로스포린 A 4-티오아미드 (Cyclosporin A 4-Thioamide) 합성

아세톡시화합물인 아세틸사이클로스포린 A 4-티오아미드(Acetylcyclosporin A 4-thioamide) (0.2g)을 메틸 알코
올(MeOH) (50mL)에 녹인후 0.5 M 소듐메톡사이드(NaOMe in MeOH)(20mL, 10mmol)을 첨가한 후 실온에서 4
시간 교반하였다. 아세트산(Acetic acid)으로 중화시킨후 용매를 감압증류하였다. 잔사에 100ml 염화메틸렌(methy
lene chloride)을 가하고 물로 세척한후 무수 황산 마그네슘(MgSO 4 )으로 건조후 실리카겔 칼럼 크로마토그래피로 정
제한후 HPLC로 정제하여 표제화합물 0.16g을 얻었다.

실시예 1. 사이클로스포린 B 7-티오아미드 (Cyclosporin B 7-Thioamide)의 합성 실시예 1. 사이클로스포린 B 7-티
오아미드 (Cyclosporin B 7-Thioamide)의 합성

단계 1. 아세틸사이클로스포린 B (Acetylcyclosporin B)의 합성

사이클로스포린 B (cyclosporin B)(2.4g)과 4-디메틸아미노피리딘(4-(dimethylamino)pyridine)(0.24g, 2.0mm
ol)을 20mL의 피리딘(pyridine)과 20mL의 아세틱언히드리드(acetic anhydride)에 넣고 실온에서 18시간 교반한후 
감압증류하였다. 잔사에 100ml 염화메틸렌(methylene chloride)을 가하고 물로 세척한후 무수 황산 마그네슘(MgS
O4 )으로 건조후 실리카겔 칼럼 크로마토그래피로 정제한후 표제화합물 2.3g을 얻었다.

단계 2. 아세틸사이클로스포린 B 7-티오아미드(Acetylcyclosporin B 7-thioamide)의 합성

아세틸사이클로스포린 B(1.8g)을 자일렌(xylene)(50mL) 에 녹인 용액을 130℃로 가열한 후 로손시약(Lawesson 
reagent)(0.35g, 0.87mmol)을 조금씩 첨가하였다. 130℃에서 30분간 교반한 후 실온으로 식혔다. 용매를 감압증류
한후 잔사에 100ml 염화메틸렌(methylene chloride) 을 가하고 물로 세척한후 무수 황산 마그네슘(MgSO 4 )으로 건
조후 실리카 겔 칼럼 크로마토그래피로 정제하여 표제 화합물인 아세톡시 화합물(0.19g)을 얻었다.

단계3. 사이클로스포린 B 7-티오아미드 (Cyclosporin B 7-Thioamide)의 합성

아세톡시화합물인 아세틸사이클로스포린 B 7-티오아미드(Acetylcyclosporin B 7-thioamide) (0.2g)을 메틸 알코
올(MeOH) (50mL)에 녹인후 0.5M 소듐메톡사이드(NaOMe in MeOH)(20mL, 10mmol)을 첨가한후 실온에서 4시
간 교반하였다. 아세트산(Acetic acid)으로 중화시킨후 용매를 감압증류하였다. 잔사에 100ml 염화메틸렌(methyle
ne chloride)을 가하고 물로 세척한 후 무수 황산 마그네슘(MgSO 4 )으로 건조후 실리카겔 칼럼 크로마토그래피로 정
제한 후 HPLC로 정제하여 표제화합물 0.17g을 얻었다.

실시예 2. 사이클로스포린 C 7-티오아미드 (Cyclosporin C 7-Thioamide)의 합성 실시예 2. 사이클로스포린 C 7-티
오아미드 (Cyclosporin C 7-Thioamide)의 합성

단계 1. 아세틸사이클로스포린 C (Acetylcyclosporin C)의 합성

사이클로스포린 C(cyclosporin C)(2.4g)과 4-디메틸아미노피리딘(4-(dimethylamino)pyridine)(0.24g, 2.0mm
ol)을 20mL의 피리딘(pyridine)과 20mL의 아세틱언히드리드(acetic anhydride)에 넣고 실온에서 18시간 교반한후 
감압증류하였다. 잔사에 100ml 염화메틸렌(methylene chloride)을 가하고 물로 세척한후 무수 황산 마그네슘(MgS
O4 )으로 건조후 실리카겔 칼럼 크로마토그래피로 정제한후 표제화합물 2.1g을 얻었다.
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단계 2. 아세틸사이클로스포린 C 7-티오아미드(Acetylcyclosporin C 7-thioamide)의 합성

아세틸사이클로스포린 C(1.8g)을 자일렌(xylene)(50mL) 에 녹인 용액을 130℃로 가열한 후 로손시약(Lawesson 
reagent)(0.35g, 0.87mmol)을 조금씩 첨가하였다. 130℃에서 30분간 교반한 후 실온으로 식혔다. 용매를 감압증류
한후 잔사에 100ml 염화메틸렌(methylene chloride) 을 가하고 물로 세척한후 무수 황산 마그네슘(MgSO 4 )으로 건
조후 실리카 겔 칼럼 크로마토그래피로 정제하여 표제 화합물인 아세톡시 화합물(0.16g)을 얻었다.

단계3. 사이클로스포린 C 7-티오아미드 (Cyclosporin C 7-Thioamide)의 합성

아세톡시화합물인 아세틸사이클로스포린 C 7-티오아미드(Acetylcyclosporin C 7-thioamide) (0.2g, 0.16mmol)
을 메틸 알코올(MeOH) (50mL)에 녹인후 0.5M 소듐메톡사이드(NaOMe in MeOH)(20mL, 10mmol)을 첨가한후 
실온에서 4시간 교반하였다. 아세트산(Acetic acid)으로 중화시킨후 용매를 감압증류하였다. 잔사에 100ml 염화메틸
렌(methylene chloride)을 가하고 물로 세척한 후 무수 황산 마그네슘(MgSO 4 )으로 건조후 실리카겔 칼럼 크로마토
그래피로 정제한 후 HPLC로 정제하여 표제화합물 0.15g을 얻었다.

실시예 3. 사이클로스포린 D 7-티오아미드 (Cyclosporin D 7-Thioamide)의 합성 실시예 3. 사이클로스포린 D 7-
티오아미드 (Cyclosporin D 7-Thioamide)의 합성

단계 1. 아세틸사이클로스포린 D (Acetylcyclosporin D)의 합성

사이클로스포린D (cyclosporin D)(2.4g)과 4-디메틸아미노피리딘(4-(dimethylamino)pyridine)(0.24g, 2.0mm
ol)을 20mL의 피리딘(pyridine)과 20mL의 아세틱언히드리드(acetic anhydride)에 넣고 실온에서 18시간 교반한후 
감압증류하였다. 잔사에 100ml 염화메틸렌(methylene chloride)을 가하고 물로 세척한후 무수 황산 마그네슘(MgS
O4 )으로 건조후 실리카겔 칼럼 크로마토그래피로 정제한후 표제화합물 2.1g을 얻었다.

단계 2. 아세틸사이클로스포린 D 7-티오아미드(Acetylcyclosporin D 7-thioamide)의 합성

아세틸사이클로스포린 D(1.6g)을 자일렌(xylene)(50mL) 에 녹인 용액을 130℃로 가열한 후 로손시약(Lawesson 
reagent)(0.35g, 0.87mmol)을 조금씩 첨가하였다. 130℃에서 30분간 교반한 후 실온으로 식혔다. 용매를 감압증류
한후 잔사에 100ml 염화메틸렌(methylene chloride) 을 가하고 물로 세척한후 무수 황산 마그네슘(MgSO 4 )으로 건
조후 실리카 겔 칼럼 크로마토그래피로 정제하여 표제 화합물인 아세톡시 화합물(0.18g)을 얻었다.

단계3. 사이클로스포린 D 7-티오아미드 (Cyclosporin D 7-Thioamide)의 합성

아세톡시화합물인 아세틸사이클로스포린 D 7-티오아미드(Acetylcyclosporin D 7-thioamide) (0.2g)을 메틸 알코
올(MeOH) (50mL)에 녹인후 0.5M 소듐메톡사이드(NaOMe in MeOH)(20mL, 10mmol)을 첨가한후 실온에서 4시
간 교반하였다. 아세트산(Acetic acid)으로 중화시킨후 용매를 감압증류하였다. 잔사에 100ml 염화메틸렌(methyle
ne chloride)을 가하고 물로 세척한 후 무수 황산 마그네슘(MgSO 4 )으로 건조후 실리카겔 칼럼 크로마토그래피로 정
제한 후 HPLC로 정제하여 표제화합물 0.16g을 얻었다.

실시예 4. 사이클로스포린 G 7-티오아미드 (Cyclosporin G 7-Thioamide)의 합성 실시예 4. 사이클로스포린 G 7-
티오아미드 (Cyclosporin G 7-Thioamide)의 합성

단계 1. 아세틸사이클로스포린 G (Acetylcyclosporin G)의 합성

사이클로스포린 G (cyclosporin G)(2.4g)과 4-디메틸아미노피리딘(4-(dimethylamino)pyridine)(0.24g, 2.0mm
ol)을 20mL의 피리딘(pyridine)과 20mL의 아세틱언히드리드(acetic anhydride)에 넣고 실온에서 18시간 교반한후 
감압증류하였다. 잔사에 100ml 염화메틸렌(methylene chloride)을 가하고 물로 세척한후 무수 황산 마그네슘(MgS
O4 )으로 건조후 실리카겔 칼럼 크로마토그래피로 정제한후 표제화합물 2.1g을 얻었다.
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단계 2. 아세틸사이클로스포린 G 7-티오아미드(Acetylcyclosporin G 7-thioamide)의 합성

아세틸사이클로스포린 G(1.8g)을 자일렌(xylene)(50mL) 에 녹인 용액을 130℃로 가열한 후 로손시약(Lawesson 
reagent)(0.35g, 0.87mmol)을 조금씩 첨가하였다. 130℃에서 30분간 교반한 후 실온으로 식혔다. 용매를 감압증류
한후 잔사에 100ml 염화메틸렌(methylene chloride) 을 가하고 물로 세척한후 무수 황산 마그네슘(MgSO 4 )으로 건
조후 실리카 겔 칼럼 크로마토그래피로 정제하여 표제 화합물인 아세톡시 화합물(0.15g)을 얻었다.

단계 3. 사이클로스포린 G 7-티오아미드 (Cyclosporin G 7-Thioamide)의 합성

아세톡시화합물인 아세틸사이클로스포린 G 7-티오아미드(Acetylcyclosporin G 7-thioamide) (0.2g)을 메틸 알코
올(MeOH) (50mL)에 녹인후 0.5M 소듐메톡사이드(NaOMe in MeOH)(20mL, 10mmol)을 첨가한후 실온에서 4시
간 교반하였다. 아세트산(Acetic acid)으로 중화시킨후 용매를 감압증류하였다. 잔사에 100ml 염화메틸렌(methyle
ne chloride)을 가하고 물로 세척한 후 무수 황산 마그네슘(MgSO 4 )으로 건조후 실리카겔 칼럼 크로마토그래피로 정
제한 후 HPLC로 정제하여 표제화합물 0.15g을 얻었다.

실시예 5. 사이클로스포린 I 7- 티오아미드 (Cyclosporin I 7- Thioamide)의 합성 실시예 5. 사이클로스포린 I 7- 
티오아미드 (Cyclosporin I 7- Thioamide)의 합성

상기 실시예 1과 같은 방법으로 합성하여, 사이클로스포린 I 7- 티오아미드 (Cyclosporin I 7- Thioamide)를 합성
하였다.

실시예 6. 사이클로스포린 M 7- 티오아미드 (Cyclosporin M 7- Thioamide)의 합성 실시예 6. 사이클로스포린 M 
7- 티오아미드 (Cyclosporin M 7- Thioamide)의 합성

상기 실시예 1과 같은 방법으로 합성하여, 사이클로스포린 M 7- 티오아미드 (Cyclosporin M 7- Thioamide)를 합
성하였다.

실시예 7. 사이클로스포린 N 7- 티오아미드 (Cyclosporin N 7- Thioamide)의 합성 실시예 7. 사이클로스포린 N 7
- 티오아미드 (Cyclosporin N 7- Thioamide)의 합성

상기 실시예 1과 같은 방법으로 합성하여, 사이클로스포린 N 7- 티오아미드 (Cyclosporin N 7- Thioamide)를 합성
하였다.

실시예 8. 사이클로스포린 O 7- 티오아미드 (Cyclosporin O 7- Thioamide)의 합성 실시예 8. 사이클로스포린 O 7
- 티오아미드 (Cyclosporin O 7- Thioamide)의 합성

상기 실시예 1과 같은 방법으로 합성하여, 사이클로스포린 O 7- 티오아미드 (Cyclosporin O 7- Thioamide)를 합성
하였다.

실시예 9. 사이클로스포린 T 7- 티오아미드 (Cyclosporin T 7- Thioamide)의 합성 실시예 9. 사이클로스포린 T 7
- 티오아미드 (Cyclosporin T 7- Thioamide)의 합성

상기 실시예 1과 같은 방법으로 합성하여, 사이클로스포린 T 7- 티오아미드 (Cyclosporin T 7- Thioamide)를 합성
하였다.

실시예 10. 사이클로스포린 U 7 - 티오아미드 (Cyclosporin U 7- Thioamide)의 합성 실시예 10. 사이클로스포린 
U 7 - 티오아미드 (Cyclosporin U 7- Thioamide)의 합성

상기 실시예 1과 같은 방법으로 합성하여, 사이클로스포린 U 7 - 티오아미드 (Cyclosporin U 7- Thioamide)를 합
성하였다.
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실시예 11. 사이클로스포린 X 7- 티오아미드 (Cyclosporin X 7- Thioamide)의 합성 실시예 11. 사이클로스포린 X 
7- 티오아미드 (Cyclosporin X 7- Thioamide)의 합성

상기 실시예 1과 같은 방법으로 합성하여, 사이클로스포린 X 7- 티오아미드 (Cyclosporin X 7- Thioamide)를 합성
하였다.

실시예 12. 사이클로스포린 Y 7- 티오아미드 (Cyclosporin Y 7- Thioamide)의 합성 실시예 12. 사이클로스포린 Y 
7- 티오아미드 (Cyclosporin Y 7- Thioamide)의 합성

상기 실시예 1과 같은 방법으로 합성하여, 사이클로스포린 Y 7- 티오아미드 (Cyclosporin Y 7- Thioamide)를 합성
하였다.

제제예 1사이클로스포린 C 7- 티오아미드 (Cyclosporin C 7- Thioamide) 함유 발모토닉의 제조) 제제예 1사이클로
스포린 C 7- 티오아미드 (Cyclosporin C 7- Thioamide) 함유 발모토닉의 제조)

표 1에 나타난 3 가지 제형으로 각각의 원료를 혼합하고 교반 하여 완전히 녹여서 발모토닉을 제조 하였다. 하기 실험
예 1의 동물 평가 시험을 통하여 표 1에 나오는 제형 1 을 0.1% 사이클로스포린 A 함유 발모토닉과 비교해 본 결과 유
사한 정도의 발모 효과를 확인하였다.

[표 1]
원료명 제형 1 제형 2 제형 3
1. 에탄올 40.0 40.0 40.0
2. 사이클로스포린 C 7-티오아미드 0.1 1.0 8.0
3. 초산토코페롤 0.1 0.1 0.1
4. 살리실산 0.3 0.3 0.3
5. 엘-멘톨 0.3 0.3 0.3
6. 트윈 20 0.5 0.5 0.5
7. 향료 적량 적량 적량
8. 색소 적량 적량 적량
9. 물 100 중량%가 될 때까지 첨가

제제예 2 사이클로스포린 G 7- 티오아미드 (Cyclosporin G 7- Thioamide) 함유 발모토닉의 제조) 제제예 2 사이클
로스포린 G 7- 티오아미드 (Cyclosporin G 7- Thioamide) 함유 발모토닉의 제조)

표 2에 나타난 3 가지 제형으로 각각의 원료를 혼합하고 교반 하여 완전히 녹여서 발모토닉을 제조 하였다. 하기 실험
예 1의 동물 평가 시험을 통하여 표 2에 나오는 제형 1 을 0.1% 사이클로스포린 A 함유 발모토닉과 비교해 본 결과 유
사한 정도의 발모 효과를 확인하였다.
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[표 2]
원료명 제형 1 제형 2 제형 3
1. 에탄올 40.0 40.0 40.0
2. 사이클로스포린 G 7-티오아미드 0.1 1.0 8.0
3. 초산토코페롤 0.1 0.1 0.1
4. 살리실산 0.3 0.3 0.3
5. 엘-멘톨 0.3 0.3 0.3
6. 트윈 20 0.5 0.5 0.5
7. 향료 적량 적량 적량
8. 색소 적량 적량 적량
9. 물 100 중량%가 될 때까지 첨가

제제예 3. 사이클로스포린 C 7- 티오아미드 함유 헤어크림의 제조제제예 3. 사이클로스포린 C 7- 티오아미드 함유 헤
어크림의 제조

표 3에 나타낸 3 가지 제형으로 각각의 원료 중 유상원료 및 수상원료를 각각 별도로 혼합하고 80℃까지 가열 하여 완
전히 녹였다. 제조된 80℃의 유상원료와 수상원료를 혼합하고 유화시킨다. 유화완료 후 상온까지 냉각한 후 향료와 색
소를 첨가 혼합 하여 헤어크림을 제조 하였다. 물량은 유상원료와 수상원료의 합을 100 중량%로 맞추어 첨가 하였다.

하기 실험예 1의 동물 평가 시험을 통하여 표 3에 나오는 사이클로스포린 C 7- 티오아미드 0.1% 함유 헤어크림을 0.
1% 사이클로스포린 A 함유 헤어크림과 비교해본 결과 유사한 정도의 발모 효과를 확인하였다.

[표 3]
1. 파라핀 5.0 5.0 5.0
2. 세토스테아릴알코올 5.5 5.5 5.5
3. 페트로라툼 5.5 5.5 5.5
4. 글리세린모노스테아레이트 3.0 3.0 3.0
5. 폴리옥시에틸렌옥틸도데실에테르 3.0 3.0 3.0
6. 프로필파라벤 0.3 0.3 0.3
7. 사이클로스포린 C 7-티오아미드 0.1 1.0 8.0
8. 글리세린 7.0 7.0 7.0
9. 디프로필렌글리콜 20.0 20.0 20.0
10. 폴리에틸렌글리콜 5.0 5.0 5.0
11. 물 1-11 합이 100%가 될 때까지 첨가
12. 향료 적량 적량 적량
13. 색소 적량 적량 적량

제제예 4. 사이클로스포린 G 7- 티오아미드 함유 헤어크림의 제조제제예 4. 사이클로스포린 G 7- 티오아미드 함유 
헤어크림의 제조

표 4에 나타낸 3 가지 제형으로 각각의 원료 중 유상원료 및 수상원료를 각각 별도로 혼합하고 80℃까지 가열 하여 완
전히 녹였다. 제조된 80℃의 유상원료와 수상원료를 혼합하고 유화시킨다. 유화완료 후 상온까지 냉각한 후 향료와 색
소를 첨가 혼합 하여 헤어크림을 제조 하였다. 물량은 유상원료와 수상원료의 합을 100 중량%로 맞추어 첨가 하였다.

하기 실험예 1의 동물 평가 시험을 통하여 표 4에 나오는 사이클로스포린 G 7- 티오아미드 0.1% 함유 헤어크림을 0.
1% 사이클로스포린 A 함유 헤어크림과 비교해본 결과 유사한 정도의 발모 효과를 확인하였다.
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[표 4]
1. 파라핀 5.0 5.0 5.0
2. 세토스테아릴알코올 5.5 5.5 5.5
3. 페트로라툼 5.5 5.5 5.5
4. 글리세린모노스테아레이트 3.0 3.0 3.0
5. 폴리옥시에틸렌옥틸도데실에테르 3.0 3.0 3.0
6. 프로필파라벤 0.3 0.3 0.3
7. 사이클로스포린 G 7-티오아미드 0.1 1.0 8.0
8. 글리세린 7.0 7.0 7.0
9. 디프로필렌글리콜 20.0 20.0 20.0
10. 폴리에틸렌글리콜 5.0 5.0 5.0
11. 물 1-11 합이 100%가 될 때까지 첨가
12. 향료 적량 적량 적량
13. 색소 적량 적량 적량

제제예 5. 사이클로스포린 C 7- 티오아미드 함유 샴푸의 제조제제예 5. 사이클로스포린 C 7- 티오아미드 함유 샴푸의 
제조

표 5에 나타낸 3 가지 제형으로 각각의 원료 중 향료, 색소, 및 물을 제외한 원료들을 혼합한 후 가열 하면서 교반하여 
완전히 용해시키고, 상온으로 냉각한 후 향료와 색소를 첨가 후 최종적으로 물을 첨가 하여 100 중량%로 맞추어 샴푸
를 제조 하였다.

[표 5]
원료명     
1. POE라우릴황산나트륨(30%) 40.0 40.0 40.0
2. 야자유지방산디에탄올아미드 3.0 3.0 3.0
3. 프로필렌글리콜 2.0 2.0 2.0
4. 파라옥시안식향산메틸 0.2 0.2 0.2
5. 에탄올 2.0 2.0 2.0
6. 사이클로스포린 C 7- 티오아미드 1.0 3.0 10.0
7. 살리실산 0.3 0.3 0.3
8. 엘-멘톨 0.3 0.3 0.3
9. 향료 적량 적량 적량
10. 색소 적량 적량 적량
물 100중량%가 될 때까지 첨가

제제예 6. 사이클로스포린 G 7- 티오아미드 함유 샴푸의 제조제제예 6. 사이클로스포린 G 7- 티오아미드 함유 샴푸
의 제조

표 6에 나타낸 3 가지 제형으로 각각의 원료 중 향료, 색소, 및 물을 제외한 원료들을 혼합한 후 가열 하면서 교반하여 
완전히 용해시키고, 상온으로 냉각한 후 향료와 색소를 첨가 후 최종적으로 물을 첨가하여 100 중량%로 맞추어 샴푸를 
제조하였다.
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[표 6]
원료명     
1. POE라우릴황산나트륨(30%) 40.0 40.0 40.0
2. 야자유지방산디에탄올아미드 3.0 3.0 3.0
3. 프로필렌글리콜 2.0 2.0 2.0
4. 파라옥시안식향산메틸 0.2 0.2 0.2
5. 에탄올 2.0 2.0 2.0
6. 사이클로스포린 G 7- 티오아미드 1.0 3.0 10.0
7. 살리실산 0.3 0.3 0.3
8. 엘-멘톨 0.3 0.3 0.3
9. 향료 적량 적량 적량
10. 색소 적량 적량 적량
물 100중량%가 될 때까지 첨가

제제예 7. 사이클로스포린 C 7- 티오아미드 함유 헤어컨디셔너의 제조제제예 7. 사이클로스포린 C 7- 티오아미드 함
유 헤어컨디셔너의 제조

표 7에 나타낸 3 가지 제형으로 각각의 원료 중 유상원료 및 수상원료를 각각 별도로 혼합하고 80℃까지 가열 하여 완
전히 녹였다. 제조된 80℃의 유상원료와 수상원료를 혼합하고 유화시킨다. 유화완료 후 상온까지 냉각한 후 향료와 색
소를 첨가 혼합 하여 헤어콘디셔너를 제조 하였다. 물량은 유상원료와 수상원료의 합을 100 중량%로 맞추어 첨가 하였
다.

[표 7]
원료명     
1.세탄올 3.0 3.0 3.0
2. 자기유화형모노스테아린산글리세린 2.0 2.0 3.0
3. 스쿠알렌 10.0 10.0 10.0
4 사이클로스포린 C 7- 티오아미드 1.0 5.0 10.0
5. 프로필렌글리콜 2.0 2.0 2.0
6. 염화스테아릴디메칠벤질암모늄(25%) 8.0 8.0 8.0
7. 파라옥시안식향산메틸 0.2 0.2 0.2
8. 살리실산 0.3 0.3 0.3
9. 엘-멘톨 0.3 0.3 0.3
10. 물 100%중량이되도록 첨가
11.향료 적량 적량 적량
12. 색소 적량 적량 적량

제제예 8. 사이클로스포린 G 7- 티오아미드 함유 헤어컨디셔너의 제조제제예 8. 사이클로스포린 G 7- 티오아미드 함
유 헤어컨디셔너의 제조

표 8에 나타낸 3 가지 제형으로 각각의 원료 중 유상원료 및 수상원료를 각각 별도로 혼합하고 80℃까지 가열 하여 완
전히 녹였다. 제조된 80℃의 유상원료와 수상원료를 혼합하고 유화시킨다. 유화완료 후 상온까지 냉각한 후 향료와 색
소를 첨가 혼합 하여 헤어콘디셔너를 제조 하였다. 물량은 유상원료와 수상원료의 합을 100 중량%로 맞추어 첨가 하였
다.
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[표 8]
원료명     
1.세탄올 3.0 3.0 3.0
2. 자기유화형모노스테아린산글리세린 2.0 2.0 3.0
3. 스쿠알렌 10.0 10.0 10.0
4 사이클로스포린 G 7- 티오아미드 1.0 5.0 10.0
5. 프로필렌글리콜 2.0 2.0 2.0
6. 염화스테아릴디메칠벤질암모늄(25%) 8.0 8.0 8.0
7. 파라옥시안식향산메틸 0.2 0.2 0.2
8. 살리실산 0.3 0.3 0.3
9. 엘-멘톨 0.3 0.3 0.3
10. 물 100%중량이되도록 첨가
11.향료 적량 적량 적량
12. 색소 적량 적량 적량

실험예 1. 사이클로스포린 7- 티오아미드 유도체의 모발 성장 촉진 효과 시험실험예 1. 사이클로스포린 7- 티오아미
드 유도체의 모발 성장 촉진 효과 시험

    
모발 성장 촉진 효과 시험은 생후 42∼49 일된 마우스(C57BL/6, female)를 사용하였다. 먼저 등 부위의 털을 전기면
도기를 이용하여 제거하고 각 마우스의 무게를 재서 몸무게가 고루 분산이 되도록 여러 마리씩 나누었다. 하루 동안 적
응 기간을 두고 다음 날부터 제모 부위에 사이클로스포린 A와 각각의 사이클로스포린 유도체를 도포하였으며, 이때 개
체당 등부위에 1일 1회, 100 마이크로리터(0.1 % w/v)를 30 일간 도포하였다. 그 결과는 털이 자란 정도를 육안 판정
하여 털을 제거한 면적에 대하여 신생모가 자란 면적의 비율을 구하여 비교하였다.
    

하기 표 9에서 보는 바와 같이 사이클로스포린 유도체의 경우 베히클(vehicle)만을 도포한 대조군에 비해 현저한 모발 
성장촉진 효과가 있었으며, 사이클로스포린 A와 동등 수준을 나타내었고, 또한 각각의 사이클로스포린 변형 전후의 차
이도 매우 근소하였다. 30 일 실험 과정중 등판 상태를 비교한 결과 대조군및 모든 처리군에서 특이한 피부자극 소견이 
발견되지 않았다.

[표 9]
구 분 베히

클
사이클로스포
린 A

사이클로스포린 B 7-티오
아미드

사이클로스포린 C 7-티오
아미드

사이클로스포린D 7-티오
아미드

사이클로스포린 G 7-티오
아미드

면적비(
%)

32 87 81 87 79 88

이러한 결과를 적용하여 액상, 스프레이, 겔, 페이스트, 유제, 크림, 콘디셔너, 샴푸 등의 다양한 제형이 가능하나 상업
적으로 많이 이용되는 발모토닉, 헤어크림, 헤어콘디셔너, 헤어샴푸를 제조하였다.

본 발명의 모발 성장 촉진제에 있어서, 모발 성장 효과를 기대하는 투여량은 조성물 전체 중량에 대하여 0.01∼30% 농
도이며, 바람직하게는 0.1∼10% 농도이다.

    발명의 효과

본 발명의 사이클로스포린 7- 티오아미드 (Cyclosporin 7-Thioamide)를 유효성분으로 탁월한 모발 성장 효과를 유
지하여 우수한 발모효과를 나타낸다.

(57) 청구의 범위
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청구항 1.

발모효과가 우수한 식 1로 나타내는 사이클로스포린 7- 티오아미드(Cyclosporin 7- Thioamide) 를 유효성분으로 
하는 모발 성장 촉진제:

화학식 1

상기 식에서,

A는 N-메틸-(4R)-4-[(E)-2-뷰텐일]-4-메틸-L-트레오닌{MeBmt, N-methyl-(4R)-4-[(E)-2-buteny
l]-4- methyl-L-threonine), (2S,3R,4R,6E)-3-설프히드릴-4-메틸-2-(메틸아미노)-6-옥테노익산{(2S,3
R,4R,6E)-3-sulfhydryl-4-methyl-2-(methylamino)-6-octenoic acid} 또는 (2S,4R,6E)-3-옥소-4-메틸
-2-(메틸아미노)-6-옥테노익산 {(2S,4R,6E)-3-oxo-4-methyl-2-(methylamino)-6-octenoic acid}이며,

B는 L-알라닌 (Ala, L-alanine), L-트레오닌 (Thr , L-threonine), L-발린(Val, L-valine), 또는 L-노르발린
( Nva, L-norvaline)이며,

C는 살코신 (Sarcosine), D-메틸알라닌 {(D)-methylalanine, (D)-N(CH 3 )-CH(CH3 )-CO-}, D-2-(메틸아미
노)펜트-4-에노일 {(D)-2-(Methyl amino)pent-4-enoyl, (D)-N(CH 3 )-CH(CH2CHCH2 )-CO-}, D-2-(
메틸아미노)펜트-4-이노일 {(D)-2-(Methylamino)pent-4-ynoyl, (D)- N(CH 3 )-CH(CH2CCH)-CO), 또는

D-메틸티오살코신 {(D)-Sar(2-SMe), (D)-N(CH 3 )-CH(SCH3 )-CO-) 이며,

D는 N-메틸-L-루신( N-methyl L-leucine), 감마히드록시 N-메틸 L-루신(γ-hydroxy N- methyl L-leuci
ne) 또는 L-발린( L-valine)이며,

E는 L-발린(L-valine) 또는 L-노르발린(L-norvaline)이며,

F는 N-메틸-L-루신(N-methyl-L-leucine) 감마히드록시 N-메틸 L-루신(γ-hydroxy N- methyl L-leucin
e) 또는 L-루신(L-Leucine)이며,

Alathio는 L-알라닌 티오아미드{L-alanine thioamide, [ 7Ψ8CS-NH], NH-CHCH 3-CS-}이며,

G는 D-알라닌(D-alanine) 또는 D-세린(D-serine),

H는 N-메틸 L-루신( N-methyl L-leucine), 감마히드록시 N-메틸- L-루신 (γ-hydroxy- N- methyl L-le
ucine) 또는 L-루신( L-leucine)이며,

I 는 N-메틸 L-루신( N-methyl L-leucine), 감마히드록시 N-메틸 L-루신 (γ-hydroxy-N-methyl-L-leuc
ine) 또는 L-루신( L-leucine)이며,

J는 N-메틸-L-발린 (N-methyl-L-valine) 또는 L-발린(L-valine) 이다.

청구항 2.
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제 1항에 있어서, 화학식 2로 나타내는 발모효과가 우수한 사이클로스포린 7- 티오아미드(Cyclosporin 7- Thioam
ide) 를 유효성분으로 하는 모발 성장 촉진제.

화학식 2

상기 식에서,

MeBmt는 N-메틸-(4R)-4-[(E)-2-뷰텐일]-4-메틸-L-트레오닌{ N-methyl-(4R)-4-[(E)-2-butenyl]
-4- methyl-L-threonine) 이며,

A'는 L-알라닌 (Ala, L-alanine), L-트레오닌 (Thr , L-threonine), L-발린(Val, L-valine), 또는 L-노르발린
( Nva, L-norvaline),

B'는 살코신 (Sarcosine), D-메틸알라닌 {(D)-methylalanine, (D)-N(CH 3 )-CH(CH3 )-CO-}, D-2-(메틸아
미노)펜트-4-에노일 {(D)-2-(Methyl amino)pent-4-enoyl, (D)-N(CH 3 )-CH(CH2CHCH2 )-CO-}, D-2-
(메틸아미노)펜트-4-이노일 {(D)-2-(Methylamino)pent-4-ynoyl, (D)- N(CH 3 )-CH(CH2CCH)-CO), 또는

D-메틸티오살코신 {(D)-Sar(2-SMe), (D)-N(CH 3 )-CH(SCH3 )-CO-) 이며,

C'는 N-메틸-L-루신( N-methyl-L-leucine), 감마히드록시 N-메틸-L-루신(γ-hydroxy -N- methyl L-l
eucine) 또는 L-발린( L-valine)이며,

D'는 L-발린(L-valine) 또는 L-노르발린(L-norvaline)이며,

E'는 N-메틸-L-루신(N-methyl-L-leucine) 감마히드록시 N-메틸 L-루신(γ-hydroxy N- methyl L-leuci
ne) 또는 L-루신(L-Leucine)이며,

Alathio는 L-알라닌 티오아미드{L-alanine thioamide, [ 7Ψ8CS-NH] , NH-CHCH 3-CS-}이며,

F'는 D-알라닌(D-alanine) 또는 D-세린(D-serine),

G'는 N-메틸 L-루신( N-methyl L-leucine), 감마히드록시 N-메틸- L-루신 (γ-hydroxy- N- methyl L-l
eucine) 또는 L-루신( L-leucine)이며,

H'는 N-메틸 L-루신( N-methyl L-leucine), 감마히드록시 N-메틸 L-루신 (γ-hydroxy-N-methyl-L-leu
cine) 또는 L-루신( L-leucine)이다.

청구항 3.

제 1항에 있어서, 화학식 3으로 나타내는 발모효과가 우수한 사이클로스포린 7- 티오아미드(Cyclosporin 7-Thioam
ide) 를 유효성분으로 하는 모발 성장 촉진제.

화학식 3
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상기 식에서,

MeBmt는 N-메틸-(4R)-4-[(E)-2-뷰텐일]-4-메틸-L-트레오닌{ N-methyl-(4R)-4-[(E)-2-butenyl]
-4-methyl-L-threonine)이며,

A'는 L-알라닌 (Ala, L-alanine), L-트레오닌 (Thr , L-threonine), L-발린(Val, L-valine), 또는 L-노르발린
( Nva, L-norvaline) 이며,

Sar은 살코신 (Sarcosine)이며,

MeLeu는 N-메틸-L-루신(N-methyl-L-leucine)이며,

Val은 L-발린(L-valine)이며,

B'는 N-메틸-L-루신(N-methyl-L-leucine), 또는 L-루신(L-leucine)이며,

Alathio는 L-알라닌 티오아미드{L-alanine thioamide, [ 7Ψ8CS-NH], NH-CHCH 3-CS-}이며,

DAla는 D-알라닌(D-alanine) 이며,

C'은 N-메틸-L-루신( N-methyl-L-leucine), 또는 L-루신( L-leucine)이며,

D'은 N-메틸-L-루신( N-methyl-L-leucine), 또는 L-루신( L-leucine)이며,

MeVal은 N-메틸-L-발린( N-methyl-L-valine)이다.

청구항 4.

제 1항에 있어서, 사이클로스포린 B 7-티오아미드(Cyclosporin B 7- Thioamide) 즉 [Ala] 2-[7Ψ8CS-NH] 사이
클로스포린을 유효성분으로 하는 모발 성장 촉진제.

청구항 5.

제 1항에 있어서, 사이클로스포린 C 7-티오아미드(Cyclosporin C 7- Thioamide) 즉 [Thr] 2-[7Ψ8CS-NH] 사이
클로스포린을 유효성분으로 하는 모발 성장 촉진제.

청구항 6.

제 1항에 있어서, 사이클로스포린 D 7-티오아미드(Cyclosporin D 7- Thioamide) 즉 [Val] 2-[7Ψ8CS-NH] 사이
클로스포린을 유효성분으로 하는 모발 성장 촉진제.

청구항 7.

제 1항에 있어서, 사이클로스포린 G 7-티오아미드(Cyclosporin G 7- Thioamide) 즉 [Nva] 2-[7Ψ8CS-NH] 사
이클로스포린을 유효성분으로 하는 모발 성장 촉진제.
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청구항 8.

제 1항에 있어서, 사이클로스포린 I 7-티오아미드(Cyclosporin I 7- Thioamide) 즉 [Val] 2-[7Ψ8CS-NH]-[Le
u]10 사이클로스포린을 유효성분으로 하는 모발 성장 촉진제.

청구항 9.

제 1항에 있어서, 사이클로스포린 M 7-티오아미드(Cyclosporin M 7- Thioamide) 즉 [Nva] 2-[Nva]5-[7Ψ8CS
-NH]- 사이클로스포린을 유효성분으로 하는 모발 성장 촉진제.

청구항 10.

제 1항에 있어서, 사이클로스포린 N 7-티오아미드(Cyclosporin N 7-Thioamide) 즉 [Nva] 2-[7Ψ8CS-NH]-[L
eu]10 사이클로스포린을 유효성분으로 하는 모발 성장 촉진제.

청구항 11.

제 1항에 있어서, 사이클로스포린 O 7-티오아미드(Cyclosporin O 7- Thioamide) 즉 [Nva] 2-[7Ψ8CS-NH]사이
클로스포린을 유효성분으로 하는 모발 성장 촉진제.

청구항 12.

제 1항에 있어서, 사이클로스포린 T 7-티오아미드(Cyclosporin T 7- Thioamide) 즉 [ 7Ψ8CS-NH]-[Leu] 10 사
이클로스포린을 유효성분으로 하는 모발 성장 촉진제.

청구항 13.

제 1항에 있어서, 사이클로스포린 U 7-티오아미드(Cyclosporin U 7- Thioamide) 즉 [Leu] 6-[7Ψ8CS-NH] 사
이클로스포린을 유효성분으로 하는 모발 성장 촉진제.

청구항 14.

제 1항에 있어서, 사이클로스포린 X 7-티오아미드(Cyclosporin X 7- Thioamide) 즉 [Nva] 2-[7Ψ8CS-NH]-[
Leu]9사이클로스포린을 유효성분으로 하는 모발 성장 촉진제.

청구항 15.

제 1항에 있어서, 사이클로스포린 Y 7-티오아미드(Cyclosporin Y 7- Thioamide) 즉 [Nva] 2-[Leu]6-[7Ψ8CS
-NH] 사이클로스포린을 유효성분으로 하는 모발 성장 촉진제.

청구항 16.

제 1 항 내지 제 15항중 어느 한항에 있어서, 상기 모발 성장 촉진제의 제형이 액상, 스프레이, 겔, 페이스트, 유제, 크
림, 콘디셔너 또는 샴푸인 것을 특징으로 하는 모발 성장 촉진제.
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