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  료  약학  에 한 것 다.  체 , 본  학식 1  시  합  PTPMT1  억

하  우 한  가 , 당뇨병   료   하게   다.
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 5항에 어 , 상  당뇨병   2  당뇨병  것  특징  하  당뇨병   개  건강식 . 

청 항 7 

삭

 

   야

본  PTPMT1  억 하  합   함 하  당뇨병   료  약학  에 한 것[0001]

다. 

 경  

당뇨병  1 과 2  , 1  당뇨병  ' 아당뇨'라고도 리 , 린   생산하지 못[0002]

하  것  원  어  생하  질 다.   린  상  한  2  당뇨병  린  항

(insulin resistance; 당  낮  린  어  포가 포도당  과  연 하지 못하  것)

특징  한다.  2  당뇨  식생  에  고열량, 고지 , 고단  식단, 운동 , 트

등 경   게 하  것  보 지만,  에 특   결함에 해 도 당뇨병  생  

, 췌  , 감염, 약 에 해 도 생   다.

린 항 란 주어진 린 도하에  린에 한  상보다 감 어  상태  지 한다.[0003]

1960  린  사  역  개  후  린   가 어  당뇨 들  견

었 , 들 린  직  감 어 다  주  었다.  체에  린 항   것

 근 비만 에 린  직  주사한 후, 근 에  포도당  한 결과 상 에 비해 감 어

 견한 것 다.  어 2  당뇨병에  말 직에  린에 한 항   원  실

해 , 또한 고 압, 고지 , 죽상동맥경 등 심 계질   험  심  병  

린 항  강 고 다.  상  하루에 비하  린양  60 U  과할 경우 린 항  다

고 보 , 당뇨  경우에  린 량  2 U/㎏ 상  린 항  간주 다. 

행 당뇨병 약 료  보 , 2  당뇨병  경우 재평가  metformin과 thiazolidinedione(TZD)계열  약[0004]

 상당한  보 고 , 린 항  생 등 당뇨병  근본  원  료에  지 못하고 

, 여러  또한 보고 고 어 린 항  /근본  해결할   보다  우 하고

안 한 약  개  필 하다.   약  린 내   극복하  과가 미약한 단

다.

단 질 산   탈 산  포  여러 단계 가운  포에 한 신  도하  하여  [0005]

한 니  리 알  다.  포에 한 신  주  가 여하  산   단 질 포

타 가 여하  탈 산  과  통해 달 다.  특 , 상  탈 산  과 에 하  단 질 포 타

생체 내에  들  독특한  해 사, , 식  에 포함  본  포 신  니

 포 내   에 한 역할  담당하  것  알  다.  상  포 타  아미 산 티

신  산염(phosphate)  거하  Cdc25(Cdc25A,  Cdc25B,  Cdc25C)  비 하여  그  PTP1B,  Prl-3,

LAR, CD45, Yop, PP1, VHR과 같  단 질 포 타 가 다. 

하에  상  단 질 포 타 에 래  연  결과  살펴본다.[0006]

1. Cdc25[0007]

Cdc25 포 타  단 질 질  산  티 신 또  트 닌에  하  에  특  포[0008]

타 (dual  specific  phosphatase)에  한다.   상  Cdc25  포 타  포  열  주 에(cell  division

cycle)에 여하  싸 린  (cyclin  dependent  kinase,  CDK)  티 신과 트 닌(threonine)

 해  산염(inhibitory phosphate)  거함  CDK 에 여한다. CDK가  포
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주 에  MPF(M  진 )가 어 M  사 열 (mitotic activity)  가하여 결과  

포 식  어 다.  라 , 상  Cdc25 포 타   억 하  결과  포 열  해하여 포

식  막   다.  Cdc25  사람 포에  Cdc25A, Cdc25B, Cdc25C   가  것  보고 어 

다.   들   Cdc25A  또  Cdc25B가  암 포,   들  암,  직 암,  비 지  (non-Hodgkin's

lymphoma), 립 암, 췌  포암(pancreatic ductal adenocarcinoma), 폐암 등  암 포에  게 

, 근 연 에  Cdc25A가 민감한 골  병 포(myeloid leukaemia cell)  착-  식(adhesion-

dependent proliferation)에도 포함 다고 알  어 암과 에 여한다고 다.  그러므 , Cdc25 억

 M  체(M phase arrest)  도하여 망한 항암  개  가    , 여러 연  통하여

에 한 억  연 가 진행 고 다[Otani, T. et al., J. of Antibiotics 2000, 53, 337; Lazo, J. S. et

al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 8, 1451].

2. PTP1B[0009]

PTP1B  여러가지 단 질 포 타  가운  처  고 특   포 내 단 질 포 타 ,[0010]

사람  태 에  단리  ~50 Kda  량  가지 , 후 닝 었다. 

PTP1B  여러 가지 간 포에 하게 재하고 다.  특 , PTP1B  린  신  달 과 에 어  [0011]

린  체(IR)  산   린  체  질(IRS-1)  산  억 하   한다.   Kennedy

Ramachandran  PTP1B   아웃(knock-out)시   한  생 학  실험  통하여(Science  1999,

283, 1544) 린  감도(sensitivity)가 가하고, 상  에 린  처리할 경우 간  근  포에  

린 체 단 질  산 가 가하  것  견하여  하 다.  2  당뇨병  린 비  당

뇨병 ,  린  비하  췌 에  상  린  비하지만,  린  하  (근 ,

간, 지 포 등)에  린에 한 항  생겨 린    하지 못하여 생  당뇨병 ,

린 체(IR)  탈 산  린 내 (resistance)에 직  계가 고,  2  당뇨병에 여

함  하 다.  라 , PTP1B 해  린 체  탈 산  과 에   하  , 재

린 내  극복하고,  당과 린  당  함  없  상 시킬   에, 2  당

뇨병 료  할 것  어  야에 한 연 가 매우 하게 루어지고 다. 

3. CD45[0012]

포가 상  라  포  만들  해  매우 한 신 들 간  균  필 하다.  그러 , 러한[0013]

균    신 만 게  포들  걷   없  라  질병  게 다.  CD45   

러한 신   역할  하고 다.  CD45  막에 한 PTPase(Protein Tyrosine Phosphatase)  

 T 포  B 포  신 달에  것  알  었다.  생 에  CD45 단 질  거하  사

과  에  해  야  (Janus  kinase;  JAK)  STAT(signal  transducer  and  activators  of

transcription)가 었 ,  CD45가 야   억 함  사  신  억 한

다  사실  알 다. 

4. LAR[0014]

PTPase 계열  LAR  원상태  포에  린 체  생리  에 여할 것  생각 었다.  그들[0015]

LAR가 포질  도 뿐만 아니라 재 합 PTP1B  사 하여  IR  탈 산 /비  도  비 함

  결 에 도달하 다.   간 양 라  린 신 에 미  LAR  과  연 하  하여 안

티  억 가 근에 사 었다.  LAR 단 질  약 60 % 억 하고 린에 한 가 산  략

150  %  가시  것  병행 었다.   그러 ,  린  체  티 신  (insulin  receptor  tyrosine

kinase, IRTK) 에  단지 간 도  35 %만  가가 찰  , 린-  포 티 시  3-

(phosphatidyl inositol 3-kinase, PI 3- )  350 %  가 었다.  상  들  LAR  

린 체 체 또  다 에 어  질상에  PI 3-  에 결  티 신 들  특

 탈 산 시킬   다고  하 다.   라 ,  LAR  억  비만(obesity),  상  루  내

(glucose  intolerance),  당뇨병(diabetes  mellitus),  고 압  (hypertension)  또    허

(ischemic diesease)  료  하게 사    것  었다.  그러 , 러한 많  연  결

과에도 하고 여  상과 지 진행  질  재하지 않아 새 운 질  개  시 한 실 다.

5. VHR[0016]

 특  포 타  VHR  미 겐  단 질 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 계열[0017]
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  포  신  체 (extracellular signal receptor kinase 1, ERK1)과 ERK2  포 에

 함  미 겐 시그 링(mitogenic signaling)  한다.  VHR  포 주  하고  에

 억  상 한  Cdc25  억  마찬가지  항암  등에  할   다(Osada,  H.  et  al.,  FEBS

Letters 1995, 372, 54).

6. Prl-3[0018]

지 지 결 암에  타    변  주  양 억  (tumor suppressor) 단 질들  [0019]

었 , 들   질들에 한 신약  삼 에  가 었다.  근 연 보고(Saha et

al., Science 2001, 294, 1343)에  Prl-3 라  새 운 포 타 가 여러 가지 결 암 포  에  공통

 과 어  다.  Prl-3   결 암 에  필  것  보 므 , Prl-3  

과  해  개   단계  결 암  료하  새 운  마 할   한 신약  

 다.

7. PTPMT1[0020]

 특  단 질 티 신 포 타 (dual-specificity protein tyrosine phosphatases)(DUSPs)  다양한 단[0021]

질 질에  포 포티 신 (phosphotyrosine residues) 뿐만 아니라 포 포 린  포 포트 닌  탈

산   진하  특    가진다.  DUSPs  암, 당뇨병, 역 결핍  포함한 다양한 질병에

어  비 상   한 신 달 경  주    하 다.  미 드리아 1에 

 단 질 티 신 포 타 (PTPMT1)  DUSP에 하고, PTEN(phosphatase and tensin homologues deleted on

chromosome 10)  매  티프(motif)  열에 하여 새 운 DUSPs  리닝하   견 었다.  또한

PTPMT1  췌 (pancreatic islets)에  동 었고 미 드리아 매트릭  하고  내  막에 재하

 것  알  다. PTPMT1  다운(Knockdown)  포  ATP   생체 내  단독 린 생산

포( 타 포)에  린 비  실질  가시 고, 것  PTPMT1  당뇨병  료에 재  타겟

   다  것  타낸다.   

근에, 마우  PTPMT1  엑 -  리 탈 (X-ray crystal structure)가 식 상태  질 사체  [0022]

하  포 티 시  5-포 트(phosphatidylinositol  5-phosphate)  결합 상태에  보고 었다.

간 PTPMT1  3차원  또한 질 포 트 그룹에 한 과  리(surrogate)   리에  

트  결합과  복합체에  보고 었다.  PTPMT1    리간드 상  본질에 한  많  

 보  재  항당뇨병 약  개    재  억  하   월하게 한다.  그럼에

도 PTPMT1 억  개  약학 ,  연 에 쳐  다.  PTPMT1  억  재 지 알 진 것  

비 아 드(dibiguanide) 그룹  하다.  러한 억 들  리  랫드  췌 에 처 한 결과 량 

 양상  린 비가 가하 고, 것  항당뇨병 약  개 에 어  PTPMT1  망한 타겟  어

야한다  것  시 다.  PTPMT1  억 에 어 ,   택 에도 하고 들   양 하

  알킬 사슬  재 에 러한 억 들  상에 하 에  어 움  다. 

에 본 들  PTPMT1 도킹  실험(docking simulations)  한 가상검색(virtual screening) [0023]

 비트 (in vitro)  검  하여 에 한 약   프   PTPMT1  

 리간드 간  결합  에 지  계산하  어  한 매 (solvation model)  행하여  

 검   과  가지  PTPMT1 억  새 운  동 하여 본  하 다. 본 에 

PTPMT1  억   당뇨병 료  린 항  극복할  어 당뇨병 료  하게  

다. 

 내

해결하  과

본   닐 도체 또  들  약학  허 가 한 염   함 하  당뇨병  [0024]

료  약학   공하  것 다. 

본  또 다   2-(3-([1,1'- 닐]-4- )-5,9- 틸-7- -7H- [3,2-g] -6- )아 트[0025]
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산(2-(3-([1,1'-biphenyl]-4-yl)-5,9-dimethyl-7-oxo-7H-furo[3,2-g]chromen-6-yl)acetic  acid),  (E)-1-(4-

틸 닐)-5-((5-(2- -5- 트 닐) 란-2- ) 틸 )-2-티 하 드 피리미 -4,6(1H,5H)- ((E)-

1-(4-butylphenyl)-5-((5-(2-chloro-5-nitrophenyl)furan-2-yl)methylene)-2-thioxodihydropyrimidine-

4,6(1H,5H)-dione),  (E)-3-(5-((5- 미 -7-  -3- 닐  -5H-티아 [3,2-a]피리미 -6(7H)- 리 ) 틸)

란-2- ) 산((E)-3-(5-((5-imino-7-oxo-3-phenyl-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin-6(7H)-

ylidene)methyl)furan-2-yl)benzoic acid), (E)-4-(5-((8- 시 린-2- ) 틸 )-4- -2-티 티아

리 -3-  ) 산((E)-4-(5-((8-methoxyquinolin-2-yl)methylene)-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)benzoic

acid),  4-(((3-(4-에 시 닐)-4-  -3,4,5,6,7,8-  헥사하 드 [4,5]티에 [2,3-d]

피리미 -2- )티 ) 틸) 산(4-(((3-(4-ethoxyphenyl)-4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahydrobenzo[4,5]thieno[2,3-

d]pyrimidin-2-yl)thio)methyl)benzoic  acid),  (E)-4-(5-((3- [b]티 -2(3H)- 리 ) 틸) 란-2-

) 산((E)-4-(5-((3-oxobenzo[b]thiophen-2(3H)-ylidene)methyl)furan-2-yl)benzoic  acid),  (E)-2- 드

시-4-(5-((8- 시 린-2- ) 틸 )-4- -2-티 티아 리 -3- ) 산((E)-2-hydroxy-4-(5-((8-

methoxyquinolin-2-yl)methylene)-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)benzoic  acid),  (2E,5E)-3- 질-2-( 질

미 )-5-(2- 드 시-5-니트 질리 )티아 리 -4- ((2E,5E)-3-benzyl-2-(benzylimino)-5-(2-hydroxy-5-

nitrobenzylidene)thiazolidin-4-one), (Z)-3-(5-((1-(3- -4- 틸 닐)-3- 틸-5- -1H-피라 -4(5H)-

리 ) 틸) 란-2- ) 산((Z)-3-(5-((1-(3-chloro-4-methylphenyl)-3-methyl-5-oxo-1H-pyrazol-4(5H)-

ylidene)methyl)furan-2-yl)benzoic acid), 3-(5-((E)-((E)-4- -2-( 닐 미 )-3-(피리 -3- 틸) 티아

리 -5- 리 ) 틸) 란-2- ) 산(3-(5-((E)-((E)-4-oxo-2-(phenylimino)-3-(pyridin-3-

ylmethyl)thiazolidin-5-ylidene)methyl)furan-2-yl)benzoic  acid),  (Z)-2- 드 시-5-(5-((6-  시-1H-

돌-3-  )  틸 )-4- -2-티 티아 리 -3- ) 산((Z)-2-hydroxy-5-(5-((6-methoxy-1H-indol-3-

yl)methylene)-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)benzoic acid)  5- 질-2-( 시 틸)-3- 닐피라 [1,5-

a]피리미 -7(4H)- (5-benzyl-2-(phenoxymethyl)-3-phenylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7(4H)-one)  루어진

 택  어  하  또  들  약학  허 가 한 염   함 하  당뇨병  

료  약학   공하  것 다. 

본  또 다   상  합  또  들  약학  허 가 한 염   함 하  당뇨병[0026]

  개  건강식  공하  것 다. 

과  해결 단

상   달 하  하여 본  PTPMT1  억 하  하  학식 1  시  닐 도체 또  [0027]

약학  허 가 한 염   함 하  당뇨병   료  약학   공한다:

[ 학식 1][0028]

[0029]

(상  R1, R2  R3  본 에 재한  같다).[0030]

또한 본  하  학식 2 내지 13  시  합  또  들  약학  허 가 한 염  [0031]

 함 하  당뇨병   료  약학   공한다:

[ 학식 2][0032]
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,[0033]

[ 학식 3][0034]

,[0035]

[ 학식 4][0036]

,[0037]

[ 학식 5][0038]

,[0039]

[ 학식 6][0040]
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,[0041]

[ 학식 7][0042]

,[0043]

[ 학식 8][0044]

,[0045]

[ 학식 9][0046]

,[0047]

[ 학식 10][0048]
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,[0049]

[ 학식 11][0050]

,[0051]

[ 학식 12][0052]

; [0053]

[ 학식 13][0054]

.[0055]

또한 본  상  합  또  들  약학  허 가 한 염   함 하  당뇨병  [0056]

개  건강식  공한다. 
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 과

본  학식 2 내지 학식 13  시  합  PTPMT1  검 에  PTPMT1   억 하  [0057]

과  가  당뇨병에  과  PTPMT1  과  억 할  어, 당뇨병   료   

하게   다. 

도  간단한 

도 1  PTPMT1 억  결합 드  비  도 다; 학식 2  검 색, 학식 3  색, 학식 4  색, 학[0058]

식 5  지색, 학식 6  보라색 다. 

 실시하  한 체  내

하, 본  상  한다. [0059]

본  하  [ 학식 1]  시  합  또   약학  허 가 한 염   함 하[0060]

당뇨병   료  약학   공한다:

[ 학식 1][0061]

[0062]

(상  학식 1에 , [0063]

R1   R2가  H  ,  R3   또[0064]

고;
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R1  COOH  R2가 H  , R3   ,  또[0065]

 ;

R1  NO2  R2가 OH  , R3  고;[0066]

R1  COOH   R3가  H  ,  R2  ,[0067]

 또   ;
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R1  -CH2CH2CH2CH3  R3가 H  , R2  고,[0068]

R2가 COOH  R3가 OH  , R1  ;[0069]

R2가 OH  R3가 COOH  , R1  다).[0070]

상  [ 학식 1]  시  합 , 하  [ 학식 2]  시  2-(3-([1,1'- 닐]-4- )-5,9- 틸-[0071]

7- -7H- [3,2-g] -6- )아 트산(2-(3-([1,1'-biphenyl]-4-yl)-5,9-dimethyl-7-oxo-7H-furo[3,2-

g]chromen-6-yl)acetic acid)  것  람직하  에 한 지 않 다:

[ 학식 2][0072]

.[0073]

상  [ 학식 1]  시  합 , 하  [ 학식 3]  시   (E)-1-(4- 틸 닐)-5-((5-(2- -5-[0074]

트 닐) 란-2- ) 틸 )-2-티 하 드 피리미 -4,6(1H,5H)- ((E)-1-(4-butylphenyl)-5-((5-

(2-chloro-5-nitrophenyl)furan-2-yl)methylene)-2-thioxodihydropyrimidine-4,6(1H,5H)-dione)  것  람

직하  에 한 지 않 다:

[ 학식 3][0075]

.[0076]
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상  [ 학식 1]  시  합 , 하  [ 학식 4]  시   (E)-3-(5-((5- 미 -7-  -3- 닐 -5H-[0077]

티아 [3,2-a]피리미 -6(7H)- 리 ) 틸) 란-2- ) 산((E)-3-(5-((5-imino-7-oxo-3-phenyl-5H-

thiazolo[3,2-a]pyrimidin-6(7H)-ylidene)methyl)furan-2-yl)benzoic acid)  것  람직하 , 에 한 지

않 다:  

[ 학식 4][0078]

.[0079]

상  [ 학식 1]  시  합 , 하  [ 학식 5]  시  (E)-4-(5-((8- 시 린-2- ) 틸 )-[0080]

4-  -2-티 티아 리 -3-  ) 산((E)-4-(5-((8-methoxyquinolin-2-yl)methylene)-4-oxo-2-

thioxothiazolidin-3-yl)benzoic acid)  것  람직하 , 에 한 지 않 다: 

[ 학식 5][0081]

.[0082]

상  [ 학식  1]  시  합 ,  하  [ 학식  6]  시   4-(((3-(4-에 시 닐)-4-  -[0083]

3,4,5,6,7,8-  헥사하 드 [4,5]티에 [2,3-d]  피리미 -2- )티 ) 틸) 산(4-(((3-(4-ethoxyphenyl)-

4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahydrobenzo[4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)thio)methyl)benzoic acid)  것  람

직하 , 에 한 지 않 다:

[ 학식 6][0084]

.[0085]
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상  [ 학식 1]  시  합 , 하  [ 학식 7]  시   (E)-4-(5-((3- [b]티 -2(3H)-[0086]

리 ) 틸) 란-2- ) 산((E)-4-(5-((3-oxobenzo[b]thiophen-2(3H)-ylidene)methyl)furan-2-yl)benzoic

acid)  것  람직하 , 에 한 지 않 다:

[ 학식 7][0087]

.[0088]

상  [ 학식 1]  시  합 ,  하  [ 학식 8]  시  (E)-2- 드 시-4-(5-((8- 시 린-[0089]

2- ) 틸 )-4- -2-티 티아 리 -3- ) 산((E)-2-hydroxy-4-(5-((8-methoxyquinolin-2-

yl)methylene)-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)benzoic acid)  것  람직하 , 에 한 지 않 다:

[ 학식 8][0090]

.[0091]

상  [ 학식 1]  시  합 , 하  [ 학식 9]  시  (2E,5E)-3- 질-2-( 질 미 )-5-(2- 드[0092]

시-5-니트 질리 )티아 리 -4- ((2E,5E)-3-benzyl-2-(benzylimino)-5-(2-hydroxy-5-

nitrobenzylidene)thiazolidin-4-one)  것  람직하 , 에 한 지 않 다:

[ 학식 9][0093]

.[0094]

상  [ 학식 1]  시  합 , 하  [ 학식 10]  시  (Z)-3-(5-((1-(3- -4- 틸 닐)-[0095]

3- 틸-5- -1H-피라 -4(5H)- 리 ) 틸) 란-2- ) 산((Z)-3-(5-((1-(3-chloro-4-methylphenyl)-3-

methyl-5-oxo-1H-pyrazol-4(5H)-ylidene)methyl)furan-2-yl)benzoic acid)  것  람직하 , 에 한 지

않 다:
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[ 학식 10][0096]

.[0097]

상  [ 학식 1]  시  합 , 하  [ 학식 11]  시  3-(5-((E)-((E)-4- -2-( 닐 미 )-3-[0098]

(피리 -3-  틸)  티아 리 -5- 리 ) 틸) 란-2- ) 산(3-(5-((E)-((E)-4-oxo-2-(phenylimino)-3-

(pyridin-3-ylmethyl)thiazolidin-5-ylidene)methyl)furan-2-yl)benzoic acid)  것  람직하 , 에 한

지 않 다: 

[ 학식 11][0099]

.[0100]

상  [ 학식 1]  시  합 , 하  [ 학식 12]  시  (Z)-2- 드 시-5-(5-((6- 시-1H- 돌[0101]

-3-  )  틸 )-4- -2-티 티아 리 -3- ) 산((Z)-2-hydroxy-5-(5-((6-methoxy-1H-indol-3-

yl)methylene)-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)benzoic acid)  것  람직하 , 에 한 지 않 다: 

[ 학식 12][0102]

.[0103]

 상  [ 학식 1]  시  합 , 하  [ 학식 13]  시  5- 질-2-( 시 틸)-3- 닐피라[0104]

[1,5-a]피리미 -7(4H)- (5-benzyl-2-(phenoxymethyl)-3-phenylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7(4H)-one)  것

람직하 , 에 한 지 않 다:

[ 학식 13][0105]
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.[0106]

본 에  상  합  합  야에  당업 에게 알 진  통해 하거 , 상업  매[0107]

 것  사 할  , 에 한 지 않 다. 

PTPMT1  미 드리아 1에  단 질 티 신 포 타 (PTPMT1)  DUSP에 하고, PTEN(phosphatase[0108]

and tensin homologues deleted on chromosome 10)  매  티프(motif)  열에 하여 새 운 DUSPs

리닝하   견 었다.  또한 PTPMT1  췌 (pancreatic islets)에  동 었고 미 드리아 매트릭

 하고  내  막에 재하  것  알  다. PTPMT1  다운(Knockdown)  포  ATP

  생체 내  단독 린 생산 포( 타 포)에  린 비  실질  가시 다.  

또한  2  당뇨병에  린 항  어  주   골격근에  PTPMT1 mRNA   에,[0109]

PTPMT1  억 함 , 린 항  극복할  다. 린 항  타내  에  감  산

산 가 어 , 것  근 포내 지질   미한다. 그러므 , PTPMT1  억 하  ATP  생산  가

시  가  질  어 고, 것  근 포내 지질   감 시킬뿐만 아니라, 린 항  극

복할  다. 라 , 본  PTPMT1  억 하  합   2  당뇨병에  린 항  극복할 

다. 

PTPMT1 억 들  리  랫드  췌 에 처 한 결과 량  양상  린 비가 가하 고, 라[0110]

 PTPMT1 억  합  당뇨병   료  약학   하게   다. 

본  실시 에 어 , 본 에  상  합 들  PTPMT1  검 에  70% 상 PTPMT1  매[0111]

 억 하 고, IC50도 하게 낮  값  타내어 PTPMT1   억 함  알  었다(  1참

). 

또한 본  실시 에 어 , 러한 PTPMT1 억  합   다양하고 약  질   리[0112]

학  질  가지  것  다. 

라  본 에  합  PTPMT1   억 하여, 린 비  가시킬  므  당뇨병[0113]

  료에 하게   , 상  당뇨병  람직하게   2  당뇨병 다. 

본  상  학식 1 내지 학식 13  시  합 뿐만 아니라,  약학  허  염, [0114]

    가 한 매 , , 라 미체, 또  체 질체   포함한다.

본  학식 1  시  합  약학  허  가 한 염  태  사 할  , 염  약[0115]

학  허  가 한 리산(free  acid)에 해  산  가염  하다.   산 가염  염산,  질산,

산, 산, 브 산, 드 산, 아질산 또  아 산과 같  산  지    복실

트, 닐-  알 에 트, 하 드 시 알 에 트  알 에 트, 향  산 , 지   향

폰산  같  독  산  얻 다.  러한 약학  독한 염  트, 피 트,

트, 트, 트, 니트 트, 포 트, 하 드 겐 포 트, 하 드 겐 포

트, 타포 트, 피 포 트 라 드, 브 마 드, 아 다 드, 플루 라 드, 아 트,

프 피 트, 에 트, 프릴 트, 아 릴 트, 포 트, 티 트, 프 트, 헵타 에

트,  프 피 트,  살 트,  말 트,  시 트,  트,  트,  마 트,

말리에 트, 틴-1,4- 에 트, 헥산-1,6- 에 트, 에 트, 에 트, 틸 에 트, 니
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트  에 트, 하 드 시 에 트, 시 에 트, 프탈 트, 프탈 트, 포 트, 

루엔 포 트, 포 트, 실 포 트, 닐아 트, 닐프 피 트, 닐 티

트, 시트 트, 락 트, 하 드 시 티 트, 리 트, 말 트, 타트 트, 탄 포 트, 프

포 트, 프탈 -1- 포 트, 프탈 -2- 포 트 또  만 트  포함한다.

본 에  산 가염  통상  ,  들 , 학식 1  합  과량  산 액 에 해시 고,[0116]

 염    매,  들  탄 , 에탄 , 아  또  아 니트릴  사 하여 시  

할  다.

동량  학식 1  시  합   산 액 또  알  가열하고, 어   합  시  건[0117]

하거  또   염   여과시  할 도 다.

또한, 염  사 하여 약학  허  가 한 염  만들  다.  알 리  또  알 리  염[0118]

 들  합  과량  알 리  산  또  알 리  산  액 에 해하고, 비 해

합  염  여과하고, 여액  , 건 시  얻 다.  , 염  트 ,  또  염  

하  것  약상 합하다. 

상  본  합  포함하  ,   량에 하여 상   0.1 내지 50 량%  포[0119]

함하  것  람직하  에 한 지 않 다.

본  약학   약  에 통상  사 하  한 담체,     포함할 [0120]

다.

본  에  약학  ,  각각 통상  에 라 산 ,  과립 ,  ,  ,  탁액,  에 ,[0121]

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

 에 포함    담체,    락 , 트 , , 비 , 만니 ,

리 , 에리 리 , 말티 , , 아 시아 고 , 알지 트, 라틴,  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 , 결합 , 습 , 해 , 계  등   또  [0122]

 사 하여 다.  경 여  한 고 에  , , 산 , 과립 ,  등  포함 ,

러한  고  본   에  어도  하  상    들 ,  ,  탄산 (calcium

carbonate), (sucrose) 또  락 (lactose), 라틴 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 라핀 에 여러 가지 ,  들

 습 , 감미 , 향 , 보  등  포함   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, 라우린지, 리

라틴 등  사   다.

본   경  또  비경  여   , 비경  여 라  어  것  사  가 하고,[0123]

신 여 또   여가 가 하 , 신 여가  람직하 , 맥 내 여가 가  람직하다.

본   람직한 여량   상태  체 , 질병  도, 약 태, 여경   간에 라[0124]

다 지만, 당업 에 해 하게 택   다.  그러  람직한 과  해 , 본   1

0.0001 내지 0.03 g/kg , 람직하게  0.001 내지 8 mg/kg  여하  것  다. 여  하루에 한  

여할 도 고,  어 여할 도 다.  상  여량  어 한 든 본   한 하

것  아니다.

또한 본  학식 1  시  합   함 하  당뇨병   개  건강식  공[0125]

한다. 
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상  학식 1  시  본  합  시험  내 실험(in vitro) 실험에  PTPMT1   억 시[0126]

므  췌  내 타 에  린 비  가시  당뇨병   개  건강식  하게 사  

다. 

본 에  합  당뇨병   개  , 상  합  식 , 료 등  건강보  식 에 첨가[0127]

할  다.

상  식  에  특별한 한  없다.  상  질  첨가할   식   드링 , , 시[0128]

지, 빵, 비 킷, , 릿, , 낵 , 과 , 피 , 라 , 타 , 껌 , 아 림  포함한

, 각  프, 료 , 알  료  비타민 복합 ,   가공  등  , 통상

미에  건강 식   포함한다.

본  학식 1  시  합  식 에 그  첨가하거  다  식  또  식  과 함께 사[0129]

 고, 통상  에 라 하게 사   다.    합량  그  사  (  또  개

)에 라 합하게 결   다.  , 건강식   상  합  양  체 식  량  0.1

내지 90 량  가할  다.  그러  건강  생   하거  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  합  함 하  에  다  [0130]

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

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

 들어 말 ,  등;  폴리사 라 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, 람직하게  약 5 내지 12 g 다.

상  에 본  합  여러 가지 양 , 비타민, ( 해질), 합  미   천연 미  등  [0131]

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  합  천연 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[0132]

 합  100 량  당 0.1 내지 약 20 량  에  택  것  다.

하, 본  실시 , 실험   에 해 상  한다.[0133]

하  실시 , 실험    본  하  것  뿐, 에 한 지 않 다. [0134]

<실시  1> PTPMT1에 한 도킹  실험  한 가상 검색 [0135]

본  들  약  477,000개  합   천연  합  포함하  린[0136]

(Interbioscreen)(htt://www.ibscreen.com)에 해  학 타  가  근  24만 합

 포함하  PTPMT1에 한 도킹 라 브러리(docking library)  건 하 다.  질 사체  트 

과 함께 복합체  하  간 PTPMT1  엑   리 탈 에  3차원 원   도킹  실험

가상검색에  체  택하 다. 매  거한 후에,  원  각 단 질 원 에 첨가하

다.  PTPMT1  원래 엑  에     Asp, Glu, His  LYS  양  첨가 상태에

주 하 다.  만약  Asp   Glu   곁사슬  복실 트  산   하 가  뼈  아미 보닐  산

(backbone aminocarbonyl oxygen)  포함한  결합   향하여   등도 강도

  결합에  한 거리  3.5 A 거리 내  가리 고 다  Asp  Glu   사슬   가

었다.  비슷하게, NZ 원 가  결합 주 (hydrogen-bond donating group)에 근 하여 지 않다 ,

라 신 곁사슬  양  첨가  것  가 었다.  또한 His 에  ND  NE 원  양  첨가 상태
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결 하  해 똑같  과  하 다. 

도킹  실험  가상 검색하  에,  재  약  후보 질  리 학  질  가진 합 만  하[0137]

 해 리핀  '5  '(Lipinski's  'Rule of Five')에 하여 여과하 다. 알 하 드(aldehyde),

산  할라 드(acid halide)  비고리  원 - 원  결합과 같   학  포함한 합  또

한 하  그   검 에  양  보    다.  도킹 라 브러리에 포함 어 

든 합 들  그 후에 3차원 원   생 하  해 CORINA 프 그램에 하 고, 그 후에 가

거-마실리(Gasteiger-Marsilli)  원  하  하 다.  다  PTPMT1  억 에  한   (scoring

function)  행   다  것   타겟 단 질에   에 본 들  PTPMT1 억  가

상 리닝에  도  프 그램(AutoDock program)  하 다.  도  프 그램에 행  

 상   리간드  내  에 지에 한 계산  해 AMBER 포  필드(AMBER force field) 라미  

하 다.  계산  결합 도에 라  도킹 라 브러리  합 에    매  해 PTPMT1  

 리에  도  한 도킹  실험  행하 다. 

도킹 라 브러리  합  실  도킹  실험에 어 , 본 들  합 에 한 새 운 매 [0138]

 도 하여  새 운 실  도    하 다.     하  학식 1

 재 다. 

[ 학식 1][0139]

[0140]

여 에  Wvdw, Whbond, Welec, Wtor  Wsol  각각 억  ,  결합,  상 , 비틀림 [0141]

어(torsional  term)   탈 매  에 지  게  (weighting  factors) 다.   rij  상  거리

타내고, Aij, Bij, Cij  Dij   원  사 에 평  리  재  에 지 웰(potential energy well)  

 연 어 다.  결합 어  가  게  E(t)  가지고, 각-  향  타낸다.

PTPMT1 리간드  간   상  계산하   체 상 (dielectric constant)  얻

 해 3차 식 근  하 다.  엔트 피 어에 어 , Ntor  리간드에  가 한 결합  

 타낸다.  탈 매 어에  Si  Vi  각각 매 라미   원  i   , Occi
max

  원

사  타낸다.   매  에 지  계산하  어 , 본 들  Kang et al에 해 개  원

라미  하  그  탄  한 원  도  신 에  사 할  없  다.

러한 매  에 지 어  변  가상 검색에  도  가시  냐하  리간드 매  과

평가   많  극  원 에  리간드  결 도  과 평가하게 만들  다.

그 결과, 도킹 실험  한 가상 검색  행  24만 개  합  에 , 200개  가  가  [0142]

합  가  에 라 택하 다. 

<실시  2> 가상 검색  통해 별  합   검  [0143]

도킹 실험  한 가상 검색  행  24만 개  합  에 , 200개  가  가  합  가[0144]

 에 라 택하 다.   191개  합  공 처  얻었고 50μM  도에  PTPMT1에 한 시

험  하 다.

간 PTPMT1(PTPMT1-CD,  31-190)  매  도  pET28a에 브 하 고, 균 BL21(DE3) 균주[0145]

하여 과 시 다.  포  0.1mM  IPTG  함께  16시간 동안 도 후 291K에  시 다.  His  태그

PTPMT1-CD  니 -어피니티 마 그래피(nickel-affinity  chromatography)  었고 20mM Tris-HCL(pH

7.0), 0.2M NaCl, 5% glycerol  2mM DTT  포함하  에 하여 하 다.  상  가상 검색  통해 
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택  191개  합  재 합 간 PTPMT1에 한 비트 (in vitro) 억   평가하 다.   검  동

안   집체에 한  억 가 생   다.  그러므  상  가상 검색  통해 택  191개

합  에  도계  통해  5% DMSO 액에  집체  하지 않  것   리닝하 다.

6개  합   억  검 에  었  냐하   합 들  5% DMSO 액에  집체  하

 다.   185개  합  매우  것   에  억  검 에  PTPMT1  

매  에 한   집체  과가 지 않  것  보 다.  

그 결과, 본 들  50μM  도에  70% 상 PTPMT1  매   억 하  하  학식 2 또  학[0146]

식 13  시  12개  합  동 하 다. 

[ 학식 2][0147]

;[0148]

[ 학식 3][0149]

;[0150]

[ 학식 4][0151]

;[0152]

[ 학식 5][0153]
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;[0154]

[ 학식 6][0155]

;[0156]

[ 학식 7][0157]

;[0158]

[ 학식 8][0159]

;[0160]

[ 학식 9][0161]
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;[0162]

[ 학식 10][0163]

;[0164]

[ 학식 11][0165]

;[0166]

[ 학식 12][0167]

; [0168]

[ 학식 13][0169]
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.[0170]

<실험  1> 합  IC50 값  [0171]

본 들  Doughty-Shenton et al. 에 해 안  도계  한 OMFP(3-0-methylfluorescein[0172]

phosphate)  가 해 도  찰함   검  행하 다.   PTPMT1-CD(100 nM), OMFP(25 μ

M)  억  후보 질  50mM Tris-HCL(pH 7.0), 0.1M NaCl, 5% 리   5mM DTT가 포함 어  

합 에 15  동안 양하 다.  러한   움 드 사 드(0.2M)  첨가  함께 지하 다.

그 후에 질  가 해에 해  변 하  도  535nm에  함  포 타   하

다.  억  IC50  값  직  귀 곡  (direct  regression  curve  analysis)  결 었다.

    

그 결과, 본 들  상  12개 합 들  IC50 값  결 하 다.  새 게 동  억 들  억  [0173]

 1에 타내었다.  말단 복실 트 어티(carboxylate moiety)  하  가지  질 포 트에

한 리 역할  하  것  보 다.  재 지 합  2 또  13  포 타  억  알 지지 않았다.

 1에  알  듯  12개 억  IC50 값  0.7 내지 17.3μM   가지고 PTPMT1에 한 강 한 

 보 다.  러한 억   다양하고 약  후보 질   리 학  질  가지  것  

 에, 항당뇨병 약  사   다. 

 1

학식 2 내지 학식 13  PTPMT1에 한 IC50 값[0174]

합 IC50

학식 2 2.9±0.1

학식 3 7.1±0.3

학식 4 7.3±0.5

학식 5 9.5±1.2

학식 6 10.7±0.8

학식 7 11.8±1.4

학식 8 12.4±0.4

학식 9 12.7±1.4

학식 10 14.2±1.1

학식 11 15.7±0.9

학식 12 16.5±1.4

학식 13 17.3±0.7

<실험  2> PTPMT1 억  억  니 에 한  보[0175]

동  PTPMT1 억  억  니 에 한  보  얻  해,  리에  결합 드  비[0176]

(comparative fashion)  사하 다.  도 1  변  도  프 그램  계산  PTPMT1   리

틈에  학식 2 내지 6  가  낮  에 지  보여 다. 러한 도킹 실험  결과  비슷한 학

질  가 단 질 그룹과  비  상 과 비슷한  아 다  에   다. 
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들  도킹   첩에  타났듯   들 , 억  복실 트   리 에  개  루

프 (loop  structure)(  산  E  루프) 사 에 재하   그룹과 함께 매  시  

(cystein residue)(Cys132)  향하여 가리 고 다.  가    에  억  복실 트

Cys132에 한 근  질 포 트 그룹에 한 리  PTPMT1  억 에  그들  필  타낸

다.  동  억 에 한 PTPMT1  알 릭(allosteric) 억  가  진단하  해  도킹 실험

 체  에  한   맵  가지고  행하  것  PTPMT1  매  도  든  

포함한다.  그러  억 가  리 에 재하  결합 열  어 한 새 운 억 에 도 찰 지 않았

다. 러한 결과  억 가  리에 한 특  결합  통해 PTPMT1  매   상시 다  것

 지지한다. 

본 들  또한  리에  각 억  안 에  한 상  하 다.  억[0177]

각각 PTP,  산  E 루프에 하  Cys132-Arg138, Asp101-Met102  Arg78-Phe79  가 게 하  것

 타났다.   복실 트  산  또한  Ser137  뼈  아마 드  그룹과  함께  결합  하여

안 다.  학식 1 내지 12  결합 드에 어 , 말단 복실 트  향  그룹  각각  산

 E 루프에  비극   함께 PTP 루프 주 에  아미 산   상 과  결합에 해

안 다.       

<  1> 약학   [0178]

1-1. 산  [0179]

합  2                                      500 ㎎[0180]

당                                         100 ㎎[0181]

탈                                           10 ㎎[0182]

상  들  합하고 포에 진하여 산  한다.[0183]

1-2.  [0184]

합  2                                    500 ㎎[0185]

                                  100 ㎎[0186]

당                                        100 ㎎[0187]

아린산 마그                            2 ㎎[0188]

상  들  합한 후 통상   에 라  타 하여  한다.[0189]

1-3.  [0190]

합  3                                  500 ㎎[0191]

                                100 ㎎[0192]

당                                      100 ㎎[0193]

아린산 마그                          2 ㎎[0194]

통상   에 라 상   합하고 라틴 에 하여  한다.[0195]

1-4. 주사  [0196]
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합  4                                     500 ㎎[0197]

주사  균                            량[0198]

pH                                     량[0199]

통상  주사  에 라 1 앰플당(2 ㎖) 상   함량  한다.[0200]

1-5. 액  [0201]

합  5                                      100 ㎎[0202]

당                                      10 g[0203]

만니                                          5 g[0204]

                                        량[0205]

통상  액  에 라 에 각각   가하여 해시 고 몬 향  량 가한 다  상[0206]

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

균시  액체  한다.

<  2> 건강식  [0207]

합  6                                  1000 ㎎[0208]

비타민 합                               량[0209]

비타민 A 아 트                       70 ㎍[0210]

비타민 E                                 1.0 ㎎[0211]

비타민                                  0.13 ㎎[0212]

비타민 B2                                0.15 ㎎[0213]

비타민 B6                                 0.5 ㎎[0214]

비타민 B12                                0.2 ㎍[0215]

비타민 C                                  10 ㎎[0216]

비 틴                                    10 ㎍[0217]

니 틴산아미드                           1.7 ㎎[0218]

엽산                                      50 ㎎[0219]

산                             0.5 ㎎[0220]

질 합                               량[0221]

산 1철                               1.75 ㎎[0222]

산 아연                                0.82 ㎎[0223]

탄산마그                             25.3 ㎎[0224]

1 산                                15 ㎎[0225]

2 산                                55 ㎎[0226]
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연산                                 90 ㎎[0227]

탄산                                  100 ㎎[0228]

염 마그                             24.8 ㎎[0229]

상  비타민  미 랄 합  비  비  건강식 에 합한  람직한 실시  합 하[0230]

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

한 다 , 과립  하고, 통상  에 라 건강식   에 사 할  다.

<  3> 건강 료  [0231]

합  6                                       1000 ㎎[0232]

연산                                         1000 ㎎[0233]

리고당                                        100 g[0234]

매실 액                                        2 g[0235]

타우린                                            1 g[0236]

 가하여 체                           900 ㎖[0237]

통상  건강 료 에 라 상   합한 다 , 약 1시간 동안 85에   가열한 후, 만들어[0238]

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

하 다.

상  비  비   료에 합한  람직한 실시  합 하 지만 계 , [0239]

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

<  4> 타 건강식  [0240]

4-1. 료  [0241]

꿀                                            522 ㎎[0242]

산아미드                                  5 ㎎[0243]

니 틴산아미드                                 10 ㎎[0244]

염산리보플라빈 트                             3 ㎎[0245]

염산피리독신                                    2 ㎎[0246]

시                                        30 ㎎[0247]

트산                                       50 ㎎[0248]

합  2                                0.48~1.28 ㎎[0249]

                                            200 ㎖[0250]

상    함량  하여 통상   사 하여 료  하 다.[0251]

4-2. 껌   [0252]
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껌                                              20 %[0253]

탕                                        76.36~76.76 %[0254]

합  3                                      0.24~0.64 %[0255]

후 향                                              1 %[0256]

                                                    2 %[0257]

상    함량  하여 통상   사 하여 껌  하 다.[0258]

4-3.  [0259]

탕                                               50~60 %[0260]

엿                                         39.26~49.66 %[0261]

합  4                                       0.24~0.64 %[0262]

지향                                             0.1 %[0263]

상    함량  하여 통상   사 하여  하 다.[0264]

4-4. 가루 식  [0265]

합  7, 0.5 내지 5 량  가루 100 량 에 첨가하고,  합  하여 빵, , 쿠 , 래[0266]

커   하여 건강 진  식  하 다.

4-5. (dairy products)  [0267]

합  9, 5 내지 10 량  우  100 량 에 첨가하고, 상  우  하여   아 림과 같[0268]

다양한  하 다.

4-6. 식  [0269]

미, 보리, 찹 ,  공지   알  시  건 한 것  한 후 쇄  도 60 시  [0270]

말  하 다. 검 , 검 , 들 도 공지    건 한 것  한 후 쇄  도 60 시

 말  하 다. 상 에  한 곡   실  본  합  1  다 과 같  비  합하

여 하 다.

미                                     30 % [0271]

                                     15 %[0272]

보리                                     20 %[0273]

들                                       7 % [0274]

검                                     7 % [0275]

검                                     7 %[0276]

합  5                                  3 %[0277]
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지                                    0.5 %[0278]

지                                     0.5 %[0279]

도

도 1
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