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특허청  

청 항 1 

하  학식 2, 학식 5, 학식 6, 학식 7  학식 8  시  합  루어지   택

 1 상  합   함 하  퇴행  뇌질   또  료  약학  :

[ 학식 2]

;

[ 학식 5]

;

[ 학식 6]

;

[ 학식 7]

; 

[ 학식 8]
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.

청 항 2 

1항에 어 ,

상  퇴행  뇌질  알 하  매(AD),  병 또  진행  핵상마비  것  특징  하  퇴행

뇌질   또  료  약학  .

청 항 3 

약(Paeonia lactiflora)  , C1~C4  알  또  들  합  가하여 약   득하

 단계(단계 1);

상  단계 1에  득한  , 다 탄  에틸아 트  하여  얻  단계(단계

2) ;

상  단계 2에  득한  실리 겔 컬럼 마 그 피  행하여 합  리하고 하  단계

(단계 3);  포함하   1항  학식 2, 학식 5, 학식 6, 학식 7 또  학식 8  시  합

.

청 항 4 

 3항에 어 , 

상  단계 1  C1~C4  알  탄  또  에탄  것  특징  하  .

청 항 5 

하  학식 2, 학식 5, 학식 6, 학식 7  학식 8  시  합  루어지   택

 1 상  합   함 하  퇴행  뇌질   또  개  건강식  :

[ 학식 2]

;
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[ 학식 5]

;

[ 학식 6]

;

[ 학식 7]

; 

[ 학식 8]

.

청 항 6 

5항에 어 ,

등록특허 10-1357674

- 5 -



상  퇴행  뇌질  알 하  매(AD),  병 또  진행  핵상마비  것  특징  하  퇴행

뇌질   또  개  건강식  .

청 항 7 

약(Paeonia lactiflora)  , C1~C4  알  또  들  합  가하여 약   득하

 단계(단계 1);

상  단계 1에  득한  , 다 탄  에틸아 트  하여  얻  단계(단계

2) ;

상  단계 2에  득한  실리 겔 컬럼 마 그 피  행하여 합  리하고 하  단계

(단계 3);  포함하   5항  학식 2, 학식 5, 학식 6, 학식 7 또  학식 8  시  합

.

청 항 8 

7항에 어 ,

상  단계 1  C1~C4  알  탄  또  에탄  것  특징  하  .

청 항 9 

하  학식 2  시  합 :

[ 학식 2]

.

청 항 10 

약(Paeonia lactiflora)  , C1~C4  알  또  들  합  가하여 약   득하

 단계(단계 1);

상  단계 1에  득한  , 다 탄  에틸아 트  하여  얻  단계(단계

2) ;

상  단계 2에  득한  실리 겔 컬럼 마 그 피  행하여 합  리하고 하  단계

(단계 3);  포함하   9항  학식 2  시  합  .

청 항 11 

10항에 어 ,

상  단계 1  C1~C4  알  탄  또  에탄  것  특징  하  .
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   야

본  약  ,   또   리한 합   함 하  퇴행  뇌질[0001]

  또  료  약학  , 또  건강식 에 한 것 다.

 경  

본  알 하  병 등  매  하  원 질   알 진 타-아 드  생  진하[0002]

 BACE-1( 타-시 리타 )   해하  약  매    리  

질 트 - 트 (trans-resveratrol),  시 - 신 -비니 린(cis-ε-viniferin),  7a,8a-시 - 신 -비

니 린(7a,8a-cis-ε-viniferin), 비티시  C(vitisinol C), 비티시  F(vitisinol F), 그 틴 H(gnetin H),

프루티  A(suffruticosol A)  프루티  B(suffruticosol B)   함 하  BACE-1 해

에 한 것 다.

매(dementia)  상생 에 애  주  억과 지  차  악  , 게  매[0003]

알 하  매    다.  매  주   내에  에 해 뇌경색 또  뇌  등

 생하  경우에 해당  병 주변  뇌 포가 상  어 억  상실 등  상   것  알

 다.  ,   매보다  훨씬   많  비  차지하고   알 하  매(Alzheimer's

Diseases : AD)   진행  뇌 질  처 에  억  감퇴, 격  변  그리고 사고  감 하

 질병    8-10  내에 폐  등  사망한다.  계  65  상    3.5-

10% 가량   질  앓고  미 에 만 400만  가  것  다.  질  료하

하여  사  비 만도 미 에 만 연 1000억  지 고    질병 다.  알 하

 매  특징  병변  뇌 직 에 타-아 드가 포함  아 드 플 (amyloid plaques),

신경  체(neurofibrillary tangles) 등  어 역 포에 염  고, Ca
2+
 채  

할 뿐 아니 , 신경 달 질  아 틸 린  양  감 시킴  억 , 지  감퇴 상   타

 것  보고 고  아직 한 병  료  알 지지 않고  실 다. 또한, 근  역학

연 에 하  고 압, 당뇨병, 고지   심 질  등 뇌  질  험 들   매뿐만 아니

알 하  매  병  가시 다  보고도 다.

 알 하  매(AD)  한 지 하 상에 한  학    뇌 린  신경 포  [0004]

한 변   실  지 감퇴  가  주 한 원  간주하고 ,  극복하  한 편

상 지 않고 아  린  신경계   가시  상  지   복시킬   약

들  개 하고  하  연 가 주  루고 다. 재 미  식 약 (FDA)  알 하  매

료  공   가지 약 (타 린, 리 티그민, 도 질, 갈 타민)  아 틸 린 해  

 해함  지  항진시 고 하   아 틸 린에  해 (acetylcholinesterase

inhibitors)들 다. 

실  지 지 알 진 알 하  매  료  승  약  아 틸 린에  해 가 한[0005]

실 , 들 약 들   알 하  매 (40-50%)에  시  병   과만  보 고 그 약

 역시  지 지 못하  단  다. 또한 질  특 상  복  하 , 지 지 개  아

틸 린에  해  간독  비 한 여러 가지  하  것 또한  드러 고 다.

알 하  매에 한 료  개  들었  가    알 하  매  병원  

지지 않았  다. 그러  근  학 , 포생 학   생 학  진보에 , 알 하

 매  병 에 한 가  아 드 가  시 고 다. , 아 드  단 질(APP)에

타-아 드가 리 고 리  타-아 드   집 어  아 드 플  생 하 ,

 타-아 드  집  아 드 플  생  신경 포  퇴행  게 고, 그 결과  차

 신경  체(neurofibrillary tangle)  생  다  것 다.  같  타-아 드

뇌내 과 그  한 신경독  알 하  매  매우 한 병원  하고  짐에

 BACE-1 해  같  타-아 드  생 지, 집 지 또  독 지 과  지니  상

  질  탐색연 가  계  집  연 어지고 다. 
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타-아 드  아 드 단 질  체  APP( 타-아 드  단 질)가 감마-시 리타   [0006]

타-시 리타  단 해 들   아 생  아 드  단 질  편 다. 또, 타-아

드  생 에  가  주 한  역할  하고    타-시 리타   BACE  리우고  

BACE-1과 BACE-2  개  타  알  다.   BACE-1  타-시 리타    (약 90%)  지

니고 어 타-아 드 생 과 에 어 BACE-2에 비하여 훨씬  한 역할  담당하고 다고 알

다.  BACE-1   택  해하  질들  알 하  매  질  타-아 드

 생 과  근원  차단하므  알 하  매  료     가   고

다. 

한편, 약 (Paeonia lactiflora)  약과에 하  약  여러해살 , 약   아 다워 상[0007]

 재 고 다. 뿌리  한 에  사 하  약재( 약, 약)  빈 , 진통 , 압  해열  

한다. 그러  재 지 약  식  에  BACE-1 해 과  연  거  없  실 다.

에, 본 들  약      BACE-1 해 과  타냄   본 [0008]

하 다.

 내

해결하  과

본   약   리한 합   함 하  퇴행  뇌질   또  [0009]

료  약학   공하   다. 

본  또 다   약   리한 합   함 하  퇴행  뇌질  [0010]

또  개  건강식   공하   다.

본  또 다   약   리한 신규한 합  공하   다.[0011]

본  다   상  합   공하   다.[0012]

과  해결 단

상   달 하  하여, 본  하  학식 1 내지 학식 8  시  합  루어지  [0013]

 택  1 상  합   함 하  퇴행  뇌질   또  료  약학  

공한다.

[ 학식 1][0014]

;[0015]

[ 학식 2][0016]
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;[0017]

[ 학식 3][0018]

;[0019]

[ 학식 4][0020]

;[0021]

[ 학식 5][0022]

;[0023]

[ 학식 6][0024]

;[0025]

[ 학식 7][0026]
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; [0027]

[ 학식 8][0028]

.[0029]

또한, 본  상  학식 1 내지 학식 8  시  합  루어지   택  1 상[0030]

합   함 하  퇴행  뇌질   또  개  건강식   공한다.

아가, 본  상  학식 1 또  학식 2  시  신규한 합  공한다.[0031]

또한, 본  약(Paeonia lactiflora)  , C1~C4  알  또  들  합  가하여 약 [0032]

 득하  단계(단계 1);

상  단계 1에  득한  , 다 탄  에틸아 트  하여  얻  단계(단계[0033]

2) ;

상  단계 2에  득한  실리 겔 컬럼 마 그 피  행하여 합  리하고 하  단계[0034]

(단계 3);  포함하  상  학식 1 내지 학식 8  시  합   공한다.

 과

본 에  약  ,   또   리한 합  BACE-1 해 과  타내므[0035]

, 알 하  매,  병, 진행  핵상마비  같  퇴행  뇌질   또  료에 하게 사

  다.

도  간단한 
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도 1  본  실시 에  약    에 한 식도 다.[0036]

 실시하  한 체  내

하, 본  상  한다.[0037]

본  약(Paeonia lactiflora)    함 하  퇴행  뇌질   또  료[0038]

약학   공한다. 

본 에  에 어 , 약  재 한 것, 채취한 것 또  시  것 등  한 없  사[0039]

 다. 

본 에  에 어 , 상  약  시  매  탄 , 탄  액, 에탄 , 에탄[0040]

액, 탄  또  들  합 매  사 하  것  직하 , 80 내지 100%  에탄  욱 직하

에 한  것  아니다. 

상   매  양  약  량  2 내지 200  함  직하고, 10 내지 30  하  것   [0041]

직하 , 에 한  것  아니다. 

상  약   하   열  , 지 , 계 , 아 계 , 고  , 고[0042]

압 ,  냉각     등   한  또  XAD  HP-20  포함한 착 지

 하   등 당 업계  통상   사 할  , 가 하    또  상 에  

하  것  직하 , 에 한  것  아니다.  시 도  10 내지 30 ℃  것  직하고, 상

 시간  1  내지 20  것  직하 , 5 내지 10  것  욱 직하  에 한 지 않 다.

또한, 본  약    함 하  퇴행  뇌질   또  료  약학  [0043]

 공한다. 

본 에  [0044]

약  , C1~C4  알  또  들  합  가하여 약   득하  단계(단계 1); [0045]

상  단계 1에  득한  , 다 탄  에틸아 트  차  하여  얻[0046]

단계(단계 2)  포함하여 루어지  에 해   다.

하, 본 에  상   도 1  참 하여 단계별  욱 체  한다.[0047]

, 본 에  상  단계 1  매  약   득하  단계 다. [0048]

상  약   상 한    다. [0049]

다 , 상  단계 2  상  단계 1에  득한  , 다 탄  에틸아 트  하여[0050]

 득하  단계 다. 

체 , 상   상  단계 1에  얻  약   에 탁 시  후, 다 탄  첨[0051]

가하여 과  리한 다   감압   건 시  다 탄  득하고, 상

 에 에틸아 트  첨가하여 과  리한 다   감압   건 하여 에틸아

트  득하  것  직하다.

 , 상  감압  진공  하  것  직하  에 한 하지 않 다. 또한, 건  감[0052]

압 건 , 진공 건 , 비등 건 ,  건 , 상  건  또  동결 건  하  것  직하고 동결 건  하
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 것  욱 직하  에 한 하지 않 다.

아가, 본  학식 1 내지 학식 8  합  루어지   택  1 상  합  [0053]

 함 하  퇴행  뇌질   또  료  약학   공한다.

학식 1

[0054]

학식 2

[0055]

학식 3

[0056]

학식 4

[0057]
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학식 5

[0058]

학식 6

[0059]

학식 7

[0060]
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학식 8

[0061]

상  학식 1 내지 학식 2  합  상  단계 2에  득한  실 겔 컬럼 마 그 피  [0062]

행하여 합  리하고 하  단계  가  진행하여 루어지  에 해   다.

체 , 상  실리 겔 컬럼 마 그 피  역상 또  실 겔 컴럼 마 그 피  1 내지  [0063]

행하  것  직하다. 동상  다 탄 : 탄  (40 : 1 - 1 : 1) 또  탄  :  (1 : 5 -

1 : 0)  사 할  다.  , 사 한 매  비극 에  극  또  극 에  비극  차  주

 도  식   리하 , 집  리  BACE-1 해 과  하여 원하    얻

다. 

또한, 본  학식 1 또  학식 2  시  약   리  신규 합  공한다.[0064]

[ 학식 1][0065]

[0066]

[ 학식 2][0067]

[0068]

상  약   리  신규 합  상 한    다.[0069]

본 에  상  약  ,  또   리한 합  BACE-1에 한 억   값[0070]
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(IC50)  0.34~11.90 ㎍/㎖  타 (  5 참 ) BACE-1  과  해시 므  상  BACE-1  

도  알 하  매 등  퇴행  뇌질   또  료에 하게 사   다.

상  본  약  ,   또   리한 합    량에 하여 상[0071]

약  ,   또   리한 합  0.1 내지 50 량%  포함하  것  직하

에 한 지 않 다.

본   약  에 통상  사 하  한 담체,     포함할  다.[0072]

본 에  , 각각 통상  에  산 , 과립 , , , 탁액, 에 , 시럽, 에어[0073]

 등  경  , ,   균 주사 액  태  하여 사   다.  본  

에 포함    담체,    , 트 , , 비 , 만니 , 리 ,

에리 리 , 말티 , , 아 시아 고 , 알지 트, 틴,  포 트,  실리 트, 룰 ,

틸 룰 , 미 질 룰 , 폴리비닐 피 리돈, , 틸 드 시 에 트, 프 필 드 시 에 트,

탈 , 마그  아 트   들  다.  할 경우에  보통 사 하  진 , 량 , 결

합 , 습 , 해 , 계  등   또   사 하여 다.  경 여  한 고

에  , , 산 , 과립 ,  등  포함 , 러한 고  본  에 어도 하  

상    들 ,  ,  보 트(calcium  carbonate),  (sucrose)  또  

(lactose), 틴 등  어 다.  또한 단 한  에 마그  아 트, 탈  같  

들도 사 다.  경  한 액상  탁 , 내 액 , , 시럽  등  해당   사

단  , 리 드 핀 에 여러 가지 ,  들  습 , 감미 , 향 , 보  등  포

함   다.  비경  여  한 에  균  액, 비 , 탁 , , 동결건  , 

가 포함 다.  비 , 탁  프 필 리 (propylene glycol), 폴리에틸  리 , 리브 과

같  식  , 에틸 트  같  주사 가 한 에  등  사   다.    

(witepsol), 마 골, 트 (tween) 61, 지, 우린지, 리 틴 등  사   다.

본   하  에  경  여하거  비경  여(  들어, 맥 내, 피하, 복강 내 또[0074]

 에 )할  , 여량   상태, 체 , 연 , 별, 식 , , 질  도, 약

태, 여시간, 여 , 여경   여 간 등에  그 가 다양하다.  1  여량  본 에 

,  동결건 하   양  0.0001 ㎎/㎏ 내지 500 ㎎/㎏, 직하게  0.001 ㎎/㎏ 내지

100 ㎎/㎏ , 필 에   1  내지  어 여할  다.

본   단독 , 또  , 사  료, 몬 료, 학 료  생 학    사[0075]

하  들과 병 하여 사 할  다.

또한, 본  약  ,   또   리한 합   함 하  퇴행[0076]

뇌질   또  개  건강식  공한다. 

본  약  ,   또   리한 합  알 하    매  하[0077]

 원  질  타-아 드 생  억 함  BACE-1 해 과  가   매 등 퇴행  뇌질

  또  개  건강식  사   다.

상  식  에  특별한 한  없다.  상  질  첨가할   식   드링 , , [0078]

지, 빵, 비 , , , , , 과 , 피 , , 타 , 껌 , 아 림  포함한

, 각  프, 료 , 알  료  비타민 복합  등  , 통상  미에  건강 식  

 포함한다.

본  약  ,   또   리한 합  식 에 그  첨가하거  다  식[0079]

또  식  과 함께 사   고, 통상  에  하게 사   다.    합양

 그  사  (  또  개 )에  합하게 결   다.  , 건강 식   상

 양  체 식  량  0.1 내지 90 량  가할  다.  그러  건강  생   하거
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또  건강   하  간  취  경우에  상  양  상   하   , 안  

에  아 런 가 없  에  상   상  양 도 사   다.

본  건강  료  지시  비  필   상   함 하  에  다  [0080]

에  특별한 한  없  통상  료  같  여러 가지 향미  또  천연 탄  등  가 

함 할  다.  상 한 천연 탄   사 드,  들어, 포도당, 과당 등; 사 드,

 들어 말 ,  등;  폴리사 드,  들어 트린, 시 트린 등과 같  통상

당,   리 ,  비 ,  에리트리  등  당알 다.   상 한  것   향미  천연

향미 (타우마틴, 비아 (  들어 우 시드 A, 리시 진등)  합  향미 (사 린, 아

탐 등)  리하게 사 할  다.  상  천연 탄  비  본   100 ㎖당 

약 1 내지 20 g, 직하게  약 5 내지 12 g 다.

상  에  본   약   ,    또   리한  합  여러  가지  양 ,[0081]

비타민, ( 해질), 합  미   천연 미  등  미 , 착색   진 ( , 릿 등), 트산

 그  염, 알 산  그  염, 산, 보  드 , pH , 안 , , 리 린, 알

, 탄산 료에 사  탄산  등  함 할  다.  그 에 본   ,   천

연 과    과   료  야채 료   한 과  함 할  다.  러한  독립

 또  합하여 사 할  다.  러한 첨가  비  그 게 하진 않지만 본  약  

,   또   리한 합  100 량  당 0.1 내지 약 20 량  에  택  것

다.

하 본  실시   실험 에 해 상  한다,[0082]

단, 하  실시  본  시하  것  뿐, 본  내  하  실시 에 해 한  것  아니[0083]

다.

<실시  1> 약   [0084]

건  약  2 kg  상 에  에탄  20 ℓ에 주 간 냉 시  후 여과하고 여액  감압 하여 에탄[0085]

 214 g  얻었다.  

<실시  2> 약   [0086]

상  실시  1  에탄    10 ℓ에 탁시  후, 동량  다 탄  첨가하여 과 [0087]

 리하여 다 탄  21.9 g 득하 다. 상   10 ℓ  에틸아 트  하고

얻  액  감압 하여 에틸아 트  128.6 g  득하 ,   동결 건 시 다.

<실험  1> 약   BACE-1 해 과 [0088]

BACE-1 해 과  BACE-1 FRET Assay Kit (PanVera®)  하여 하 , 한 시험  하[0089]

같다. , 10 ㎕  BACE-1 질 액 ( 도 250 nM)에 10 ㎕  에탄   가하고 BACE-1  (

도 0.3 unit/mL) 액 10 ㎕  첨가한 후 실 에  60 간  하 다.  료 후 시,

액에  10  ㎕  고  액  (stop  solution)  가한  후  플  (FlexStation)  하여  545  nm

(excitation)  585 nm (emission)에  그  하여  도  하 다.  합   피

 40 ㎕  384 블  마 웰 시 (black microwell plate)상에  실시하 다. 실험에 사  , 질

 시험  (assay buffer) 등  한  하   1에 타내었다.

 1

[0090]

BACE-1  재 합 BACE-1 (0.3 U/㎖)
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BACE-1 질 다민(Rhodamine)-EVNLDAEFK- 엔쳐(Quencher)
250 nM

BACE-1 고  액 2.5 M 듐 아 트

BACE-1 시험 50 mM 듐 아 트(pH 4.5)

BACE-1   료 시 질  해  양    하  검체  첨가하지 아니[0091]

한  과 검체  첨가한 시험   비 하여 검체  해  산하 다. 

10 ug/ml  100 ug/ml 도에  검체  BACE-1 해  하고, 각 도에  50% 상  해 과  타낸

검체에 해  검체  단계  하여 7-8단계  도 에  해  하 , 량-

곡 에 한 귀  통하여 각 검체  IC50 (50% 해 도) 값  하 다. 약  에탄  

 IC50 값  하   2에 타내었다.

 2

[0092] IC50 (㎍/ml)

약  에탄  18.0

 2에 타   같 ,[0093]

약  에탄   IC50  값  18.0 ㎍/ml  타  것  하 다.[0094]

<실험  2> 약   BACE-1 해 과 [0095]

에틸아 트  10 ㎕  가한 것  하고  상  실험  1과 동 한  행하여 에틸아[0096]

트  IC50 값  하여 하   3에 타내었다.

 3

[0097] IC50 (㎍/ml)

에틸아 트 10.2

 3에  타   같 ,[0098]

약  에틸아 트  IC50  값  10.2 ㎍/ml  타  것  하 다.[0099]

<실시  3> 약  에틸아 트  다 탄/ 탄   [0100]

상  실시  2에  득한 에틸아 트  128.6 g  다 탄/ 탄  합 액  동상  사[0101]

하여 3 ㎖/   주  다 탄/ 탄  합비  20:1에  1:1 지 차  

주  도  식  실리 겔 컬럼 마 그 피(silica gel column chromatography)  실시하여 

6개  (  A 내지 F)  었다. 

<실시  4> 약  다 탄/ 탄   합  [0102]

상  실시  3에  얻  6개     B  C  실리 겔 컬럼 마 그 피( 동상  다[0103]

탄/ 탄  40:1  -  1:1,   3  ㎖/ )  실시하여 트 - 트 (B1), 비티시  C(B2), 비티시

F(B3), 시 - 신 -비니 린(B4), 7a, 8a-시 - 신 -비니 린(B5)  리하 다. 신규한 합  7a, 8a-시

- 신 -비니 린  비티시  F  
1
H-NMR, 

13
C-NMR, HMQC, HMBC, DEPT  NOE  사 하여  동 하

 학식 1  학식 2  타내었다.
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또한  D  E  실리 겔 컬럼 마 그 피  RP-18 컬럼 마 그 피  하여 프루티[0104]

 A(D1), 프루티  B(D2)  그 틴 H(D3)  리하 다. 

상   B, C, D  E  리한 합 들  
1
H-NMR, 

13
C-NMR  결과  하   4에 타내었다.[0105]

 4

합  [0106]

[ 학식 1]

1
H-NMR (500 MHz, acetone-d6) : δ 7.04 (2H, d, J = 8.6 Hz, H-2a, 6a),

6.63 (2H, d, J = 8.6 Hz, H-3a, 5a), 5.87 (1H, d, J = 8.0 Hz, H7a),
4.70  (1H,  d,  J  =  8.0  Hz,  H-8a),  5.82  (1H,  d,  J  =  2.0 Hz, H-10a),
5.98 (1H, t, J = 2.1 Hz, H-12a), 5.82 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-14a),
7.24 (2H, d, J = 8.6 Hz, H-2b, 6b), 6.78 (2H, d, J = 8.6 Hz, H-3b,
5b), 6.78 (1H, d, J = 16.4 Hz, H-7b), 6.97 (1H, d, J = 16.4 Hz, H-
8b), 6.39 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-12b), 6.75 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-
13b).
13
C-NMR (125MHz, acetone-d6) : δ 162.5 (C-11b), 159.9 (C-11a, 13a),

159.6 (C-13b), 158.2 (C-4b), 158.2 (C-4a), 147.5 (C-9a), 134.4 (C-
9b),  133.9  (C-1a),  130.1  (C-7b),  129.9  (C-1b),  128.7  (C-2b,  6b),
128.0  (C-2a,  6a),  123.5  (C-8b),  119.9  (C-10b),  116.3  (C-3b,  5b),
116.2 (C-3a, 5a), 107.0 (C-10a, 14a),  104.4 (C-14b), 102.1 (C-12a),
96.8 (C-12b), 93.9 (C-7a), 57.1 (C-8a).

[ 학식 2]

1
H-NMR  (300  MHz,  acetone-d6)  δ: 7.36  (2H,  d, J=8.5 Hz, H-2b, 6b),

6.99  (1H,  d,  J=16.0  Hz,  H-8a),  6.94  (2H,  d,  J=8.5  Hz,  H-3b,  5b),
6.82  (2H,  d,  J=8.5  Hz,  H-2a,  6a),  6.71  (1H,  d,  J=16.0  Hz,  H-7a),
6.68 (2H, d, J=8.5 Hz, H-3a, 5a), 6.34 (1H, s, H-3), 6.11 (2H, d,
J=2.0 Hz, H-2c, 6c), 6.10 (1H, d, J=2.0 Hz, H-4c), 4.17 (1H, br s,
H-1),  3.86  (1H,  d,  J=11.0  Hz, H-7), 3.15 (1H, t, J=11.0 Hz, H-6),
2.95 (1H, dd, J=11.0, 17.5 Hz, H-5a), 2.27 (1H, d, J=17.5 Hz, H-5b),
1.23 (5H, t, J=7.2 Hz, -OCH2CH3).

13
C-NMR (125 MHz, acetone-d6) d: 201.6 (C-4), 173.3 (C=O), 159.3 (C-

4a), 159.3 (C-3c), 159.3 (C-5c),  156.7 (C-4b),  148.7 (C-2),  147.4
(C-1c),   136.6  (C-1b),  135.2  (C-7a),   131.8  (C-3),   129.8  (C-2a),
129.8 (C-6a), 129.7 (C-8a), 129.4 (C-1a), 129.3 (C-2b),  129.3 (C-
6b),  116.6  (C-3a),   116.6  (C-5a),   116.0  (C-3b),   116.0  (C-5b),
107.4 (C-2c),  107.4 (C-6c),  101.9 (C-4c), 62.3 (-OCH2), 45.5 (C-

7),  48.9 (C-5),  53.3 (C-6),  50.8  (C-1), 14.5 (-CH3)

[ 학식 3]

1
H-NMR (300 MHz, acetone-d6) : δ 7.33 (2H, d, J = 8.5, H-2', 6'),

6.94  (2H,  d,  J  =  16.5,  H-7'),  6.79  (2H,  d,  J  =  16.5,  H-8'),  6.75
(2H, d, J = 8.5, H-3', 5'), 6.43 (2H, d, J = 2.5, H-2, 6), 6.14 (2H,
d, J = 2.5, H-4).
13
C-NMR (75MHz, acetone-d6) : δ 159.7 (C-3, 5), 158.4 (C-10), 141.3

(C-1), 131.4 (C-7), 130.4 (C-13), 129.4 (C-8), 128.8 (C-12), 127.0
(C-14), 116.5 (C-11), 115.8 (C-9), 108.2 (C-6), 105.8 (C-2), 102.6
(C-4).

[ 학식 4]

1
H-NMR (300 MHz, acetone-d6) δ: 7.12 (2H, d, J=8.0 Hz, H-2, 6), 7.09

(2H, d, J=8.0 Hz, H-2', 6'), 6.74 (2H, d, J=8.0 Hz, H-3, 5), 6.64
(3H, br s, H-10, 12, 14), 6.35 (1H, d, J=1.8 Hz, H-14'), 6.31 (1H,
d, J=4.0 Hz, H-7'), 6.07 (1H, d, J=4.0 Hz, H-8'), 6.04 (1H, d, J=1.8
Hz, H-12'), 5.33 (1H, d, J=5.3 Hz, H-7), 4.09 (1H, J=5.3 Hz, H-8).
13
C-NMR  (75  MHz,  acetone-d6) δ: 161.9 (C-11b), 158.9 (C-11a, 13a),

158.9 (C-13b), 157.5 (C-4b), 157.0 (C-4a), 146.4 (C-9a), 136.4 (C-
9b), 133.1 (C-1a), 130.6 (C-7b), 130.3 (C-2b), 130.3 (C-6b), 128.7
(C-1b), 127.6 (C-2), 127.6 (C-6), 125.5 (C-8b), 119.4 (C-10b), 115.4
(C-3), 115.4 (C-5), 115.2 (C-3b), 115.2 (C-5b), 107.8 (C-14b), 106.2
(C-10), 106.2 (C-14), 101.2 (C-12), 96.0 (C-12b), 93.5 (C-7), 56.3
(C-8).
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[ 학식 5]

1
H-NMR  (300  MHz,  acetone-d6)  δ: 7.38  (2H,  d, J=8.5 Hz, H-2b, 6b),

6.93  (1H,  d,  J=16.0  Hz,  H-8a),  6.90  (2H,  d,  J=8.5  Hz,  H-2a,  6a),
6.83  (2H,  d,  J=8.5  Hz,  H-3b,  5b),  6.80  (1H,  d,  J=16.0  Hz,  H-7a),
6.67 (2H, d, J=8.5 Hz, H-3a, 5a), 6.64 (1H, s, H-3), 6.16 (2H, d,
J=2.0 Hz, H-2c, 6c), 6.13 (1H, m, H-4c), 3.21-3.00 (6H, m, H-1, 5,
6, 7).
13
C-NMR  (125  MHz,  acetone-d6)  δ:  201.7  (C-4),  159.2  (C-4a,  3c),

156.6 (C-5c),  155.2 (C-4b, 2),  148.8 (C-1c),  136.9 (C-1b),  135.6
(C-7a),   131.7  (C-3),   129.8  (C-2a,  6a),   129.5  (C-2b,  6b,  1a),
129.3  (C-8a),   116.5  (C-3a,  5a),  115.8 (C-3b, 5b),  107.2 (C-2c,
6c),   101.6  (C-4c),   52.6  (C-7),   50.5  (C-5),   46.5  (C-6),   34.7
(C-1).

[ 학식 6]

1
H-NMR (300 MHz, acetone-d6) δ : 7.28 (4H, dd, J = 1.8, 8.6 Hz, H-

2a, 6a, 2c, 6c), 6.90 (2H, dd, J = 1.8, 8.7 Hz, H-2b, 6b), 6.86 (4H,
dd,  J  =  1.8,  8.6  Hz,  H-3a,  5a,  3c,  5c),  6.64  (2H,  dd,  J  =  1.8,
8.7Hz, H-3b, 5b), 6.63 (1H, d, J = 16.2 Hz, H-7b), 6.55 (1H, d, J =
16.2 Hz, H-8b), 6.49 (1H, s, H-12b), 6.26 (4H, d, J = 2.1 Hz, H-10a,
14a, H-10c, 14c), 6.22 (2H, d, J = 2.1 Hz, H-12a, 12c), 5.48 (2H, d,
J = 5.1 Hz, H-7a, H-7c), 4.57 (2H, d, J = 5.1 Hz, H-8a, 8c).
13
C-NMR (75MHz, acetone-d6) δ : 161.9 (C-11a, 11c, 13b), 159.1 (C-

4a,  13a,  4c,  13c),  157.4  (C-4b,  11b),  146.8  (C-9a,  9c),  133.5  (C-
9b), 133.3 (C-7b), 132.5 (C-1a, 1c), 129.7 (C-1b), 128.1 (C-2a, 6a,
2c, 6c), 127.5 (C-2b, 6b), 121.7 (C-8b), 119.5 (C-10b, 14b), 115.8
(C-3a,  5a,  3b,  5b,  3c,  5c),  106.7  (C-10a,  14a,  C-10c,  14c),  101.7
(C-12a,  12c),  93.4  (C-8c),  93.4  (C-8a),  91.0  (C-12b),  57.4  (C-7a,
7c).

[ 학식 7]

1
H-NMR (300 MHz, CD3OD) δ : 7.10 (2H, d, J = 8.8 Hz, H-2'', 6''),

6.95  (2H,  d,  J  =  8.8  Hz,  H-2,  6),  6.68  (2H,  d,  J  =  8.8  Hz,  H-3'
',5''), 6.48 (2H, d, J = 8.8 Hz ,2', 6'), 6. 37 (2H, d, J = 8.8 Hz,
H-3, 5), 6.25 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-12''), 6.19 (1H, d, J = 0.8 Hz,
H-12'), 6.12 (2H, d, J = 8.8 Hz, H-3', 5'), 6.06 (1H, t, J = 2.2 Hz,
H-12), 5.98 (2H, d, J = 2.2 Hz, H-10, 14), 5.93 (1H, d, J = 1.8 Hz,
H-14''), 5.68 (1H, d, J = 11.2 Hz, H-7''), 4.23 (1H, d, J = 3.2 Hz,
H-7'),  4.74  (1H,  s,  H-8),  4.35  (1H,  d,  J  =  11.2  Hz,  H-8''),  3.93
(1H, m, H-8'), 3.68 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-7).
13
C-NMR  (75MHz,  CD3OD)  δ :  160.2  (C-11'),  159.3  (C-11,  13),  158.9

(C-4''), 156.7 (C-13''), 156.5 (C-4), 155.1 (C-13'), 154.9 (C-11''),
154.5 (C-4'), 148.4 (C-9), 144.7 (C-9'), 141.8 (C-9''), 135.5 (C-1),
133.9 (C-1'), 130.8 (C-1''), 130.7 (C-2', 6'), 130.7 (C-2, 6), 130.5
(C-2'', 6''), 126.9 (C-10''),123.0 (C-14'), 117.3 (C-10'), 116.2 (C-
3'', 5''), 115.4 (C-3, 5), 114.2 (C-3', 5'), 106.8 (C-10, 14), 105.9
(C-14''), 101.9 (C-12''), 101.4 (C-12), 96.2 (C-12'), 91.5 (C-7''),
61.0 (C-7), 54.6 (C-8), 48.8 (C-8''), 48.6 (C-8'), 39.8 (C-7').

[ 학식 8]

1
H-NMR (300 MHz, CD3OD) δ : 7.58 (2H, d, J = 8.8 Hz, H-2'', 6''),

6.92 (2H, brd, 2', 6'), 6.91 (2H, d, J = 8.8 Hz, H-3'', 5''), 6.50
(2H,  d,  J  = 8.8 Hz, H-3', 5'), 6.29 (2H, d, J = 8.8 Hz, H-3, 5),
6.27 (2H, d, J = 8.8 Hz, H-2, 6), 6.24 (1H, s, H-10), 6.23 (1H, s,
H-14), 6.22 (1H, s, H-12'), 6.18 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-12''), 6.15
(1H,  t,  J  =  2.2Hz,  H-12),  5.95  (1H,  d,  J  =  2.4  Hz,  H-14''),  5.86
(1H, d , J = 11.2 Hz, H-7''), 5.09 (1H, d, J = 11.2 Hz, H-8''), 4.23
(1H, d, J = 11.2 Hz, H-7'), 4.10 (1H, m, H-8'), 4.09 (1H, s, H-8),
3.81 (1H, d, J = 6.0 Hz, H-7).
13
C-NMR  (75MHz,  CD3OD)  δ :  160.2  (C-11'),  159.4  (C-11,  13),  159.1

(C-4''), 158.4 (C-13''), 157.2 (C-11''), 156.1 (C-4'), 156.0 (C-4),
155.7 (C-13'), 147.5 (C-9'), 147.5 (C-9), 142.4 (C-9''), 135.5 (C-
1),  133.8  (C-1'),  133.0  (C-2',  6'),  130.9  (C-1''),  130.5  (C-2'',
6''), 129.5 (C-2, 6), 123.6 (C-14'), 122.9 (C-10''), 118.5 (C-10'),
116.5 (C-3'', 5''), 115.2 (C-3, 5), 114.7 (C-3', 5'), 107.4 (C-10,
14),  105.0  (C-12''),  103.7  (C-14''),  101.5  (C-12),  96.3  (C-12'),
91.1 (C-7''), 63.1 (C-7), 56.9 (C-8), 49.1(C-8''), 47.8 (C-8'), 46.5
(C-7').
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<실험  3> 약   얻  합 들  BACE-1 해 과 [0107]

상  실시  4에  얻  트 - 트  (trans-resveratrol),  시 - 신 -비니 린  (cis-ε-[0108]

viniferin),  7a,8a시 신 비니 린  (7a,8a-cis-ε-viniferin),  비티시 시  (vitisinol  C),  비티시 에프

(vitisinol  F),  그 틴에  (gnetin  H),  프루티 에  (suffruticosol  A)   프루티 비

(suffruticosol B) 각각  BACE-1 해 과  하 다. 

에탄   신 각 합 들  10 ㎕씩 사 한 것  하고  상  실험  1과 동 한  행하여[0109]

각 합 들  IC50 값  하여 하   5에 타내었다.

 5

[0110] IC50 (㎍/ml)

7a, 8a-시 - 신 -비니 린 ( 학식 1) 11.90

비티시  F ( 학식 2) 2.21

트 - 트  ( 학식 3) 1.29

시 - 신 -비니 린 ( 학식 4) 4.01

비티시  C ( 학식 5) 1.43

그 틴 H ( 학식 6) 0.34

프루티  A ( 학식 7) 5.99

프루티  B ( 학식 8) 0.88

 5에 타   같 , [0111]

약   얻어진 합  트 - 트 , 시 - 신 -비니 린, 7a,8a-시 - 신 -비니[0112]

린, 비티시  C, 비티시  F, 그 틴 H, 프루티  A, 프루티  B  IC50  값  18.0 ㎍/ml 하

 BACE-1  도  해하고  것  타났다. 특 , 그 틴 H, 프루티  B  경우

1 하  IC50값  가지  매우   타내었고, 신규한 합  7a,8a-시 - 신 -비니 린  비티

시  F 또한 각각 IC50값  1.29, 1,43    타내었다. , 상  합 들  BACE-1  

해하   뛰어 므  퇴행  뇌질    료  하게 사   다.

<  1> 약학   [0113]

1-1. 산  [0114]

약                               500 ㎎[0115]

당                                         100 ㎎[0116]

탈                                           10 ㎎[0117]

상  들  합하고 포에 진하여 산  한다.[0118]

1-2.  [0119]

약                              500 ㎎[0120]

                                  100 ㎎[0121]

당                                        100 ㎎[0122]

아린산 마그                            2 ㎎[0123]
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상  들  합한 후 통상   에  타 하여  한다.[0124]

1-3.  [0125]

약                            500 ㎎[0126]

                                100 ㎎[0127]

당                                      100 ㎎[0128]

아린산 마그                          2 ㎎[0129]

통상   에  상   합하고 틴 에 하여  한다.[0130]

1-4. 주사  [0131]

약                               500 ㎎[0132]

주사  균                            량[0133]

pH                                     량[0134]

통상  주사  에  1 앰플당(2 ㎖) 상   함량  한다.[0135]

1-5. 액  [0136]

약                               100 ㎎[0137]

당                                      10 g[0138]

만니                                          5 g[0139]

                                        량[0140]

통상  액  에  에 각각   가하여 해시 고 몬 향  량 가한 다  상[0141]

 합한 다   가하여 체   가하여 체 100 ㎖  한 후 갈색 병에 진하여 

균시  액체  한다.

2: 건강식  [0142]

약                          1000 ㎎[0143]

비타민 합                            량[0144]

비타민 A 아 트                       70 ㎍[0145]

비타민 E                                 1.0 ㎎[0146]

비타민                                  0.13 ㎎[0147]

비타민 B2                                0.15 ㎎[0148]

비타민 B6                                 0.5 ㎎[0149]

비타민 B12                                0.2 ㎍[0150]
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비타민 C                                  10 ㎎[0151]

비 틴                                    10 ㎍[0152]

니 틴산아미드                           1.7 ㎎[0153]

엽산                                      50 ㎎[0154]

산                             0.5 ㎎[0155]

질 합                               량[0156]

산 1철                               1.75 ㎎[0157]

산 아연                                0.82 ㎎[0158]

탄산마그                             25.3 ㎎[0159]

1 산                                15 ㎎[0160]

2 산                                55 ㎎[0161]

연산                                 90 ㎎[0162]

탄산                                  100 ㎎[0163]

염 마그                             24.8 ㎎[0164]

상  비타민  미  합  비  비  건강식 에 합한  직한 실시  합 하[0165]

지만, 그 합비   변  실시하여도 하 , 통상  건강식  에  상   합

한 다 , 과립  하고, 통상  에  건강식   에 사 할  다.

 3: 건강 료  [0166]

약                                 1000 ㎎[0167]

연산                                         1000 ㎎[0168]

리고당                                        100 g[0169]

매실 액                                        2 g[0170]

타우린                                            1 g[0171]

 가하여 체                           900 ㎖[0172]

통상  건강 료 에  상   합한 다 , 약 1시간 동안 85에   가열한 후, 만들어[0173]

진 액  여과하여 균  2l 에 취득하여  균한  냉  보 한 다  건강 료  에 사

하 다.

상  비  비   료에 합한  직한 실시  합 하 지만 계 , [0174]

가, 사 도 등 지역 , 민   도에  그 합비   변  실시하여도 하다.

 4: 타 건강식  [0175]

4-1. 료  [0176]

꿀                                            522 ㎎[0177]

산아미드                                  5 ㎎[0178]
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니 틴산아미드                                 10 ㎎[0179]

염산리보플 빈 트                             3 ㎎[0180]

염산피리독신                                    2 ㎎[0181]

시                                        30 ㎎[0182]

트산                                       50 ㎎[0183]

약                          0.48~1.28 ㎎[0184]

                                            200 ㎖[0185]

상    함량  하여 통상   사 하여 료  하 다.[0186]

4-2. 껌   [0187]

껌                                              20 %[0188]

탕                                        76.36~76.76 %[0189]

약                                0.24~0.64 %[0190]

후 향                                              1 %[0191]

                                                    2 %[0192]

상    함량  하여 통상   사 하여 껌  하 다.[0193]

4-3.  [0194]

탕                                               50~60 %[0195]

엿                                         39.26~49.66 %[0196]

약                                 0.24~0.64 %[0197]

지향                                             0.1 %[0198]

상    함량  하여 통상   사 하여  하 다.[0199]

4-4. 가루 식  [0200]

약   0.5  내지 5  량  가루 100  량 에 첨가하고,   합  하여 빵,  ,[0201]

쿠 , 커   하여 건강 진  식  하 다.

4-5. (dairy products)  [0202]

약   5 내지 10 량  우  100 량 에 첨가하고, 상  우  하여   아 림[0203]

과 같  다양한  하 다.

4-6. 식  [0204]

미, 보리, 찹 ,  공지   알  시  건 한 것  한 후 쇄  도 60 시  [0205]

말  하 다. 검 , 검 , 들 도 공지    건 한 것  한 후 쇄  도 60 시
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 말  하 다. 상 에  한 곡   실  본  약   다 과 같  비

합하여 하 다.

미 30 % [0206]

15 %[0207]

보리 20 %[0208]

들 7 % [0209]

검 7 % [0210]

검 7 %[0211]

약  3 %[0212]

지 0.5 %[0213]

지 0.5 %[0214]

도

도 1
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