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(54)   3- 돌리  도체  한 사 후  료 물  스크리닝 

(57)  

본  지질만  특  염색하  합물  포함하  사 후  료 물  스크리닝 키트   

하  사 후  료 물  스크리닝  공한다. 

본  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체 또  그  염  지 직만  특   민감도

염색하  특  어,  통해 생하   강도  하여 학   지  직   할 수

다.   수술 나 직   없 도 가 하므 , 실험  동물  필 한 생  막  수 , 생

체 내에  지 직  동  생 ,  간 동  찰할 수 다. 라  본  학식 1 또  2

시  3- 돌리  도체 또  그  염  포함하  스크리닝 키트  사 후  료 물  개 에 하게

사  수 다. 

  도 - 도3
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특허청  

청 항 1 

에틸 1,2- 릴-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 또  그  염  포함하  사 후  료 물  스크

리닝 키트.

청 항 2 

삭

청 항 3 

삭

청 항 4 

1항에 어 , 

상  사 후  비만, 고 , 동맥경 , 고지 , 간질 , 과 슐린 , 과 당 , 1   2  당뇨병,

슐린 내  특징  하  상지 , , 심 계질   허 질  포함하  것  사 후

료 물  스크리닝 키트.

청 항 5 

4항에 어 , 

상  간질    비  간  지질 사 상  한 지 간, 간염  간경  포함하  것  

사 후  료 물  스크리닝 키트.

청 항 6 

에틸 1,2- 릴-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트  후보 물  사람  한 동물 에 여하

단계;  

상  동물  생체  미지  하  단계  포함하  사 후  료 물  스크리닝 .

청 항 7 

삭

청 항 8 

삭

청 항 9 

6항에 어 , 

상  사 후  비만, 고 , 동맥경 , 고지 , 간질 , 과 슐린 , 과 당 , 1   2  당뇨병,

슐린 내  특징  하  상지 , , 심 계질   허 질  포함하  것  사 후

료 물  스크리닝 .
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청 항 10 

9항에 어 , 

상  간질    비  간  지질 사 상  한 지 간, 간염  간경  포함하  것  

사 후  료 물  스크리닝 .

청 항 11 

6항에 어 ,

상  에틸 1,2- 릴-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트   상태  것  사 후  료 물  스크

리닝 .

청 항 12 

6항에 어 , 

동물  브라피쉬, 생 , 집 , 니피그, 끼, 고 , 개, , 돼지, , 원숭 , 비비, 또  지  것

 사 후  료 물  스크리닝 .

청 항 13 

6항에 어 ,

  강도   하  것  사 후  료 물  스크리닝 .

  

 술  

본  지질만  특  염색하  합물  포함하  사 후  료 물  스크리닝 키트   [0001]

하  사 후  료 물  스크리닝 에 한 것 다. 

 경  술

사 후 (Metabolic syndrome- 슐린 항 ; MetS)   수   지 , 고 , 슐린 내   심[0002]

 비만(복  에  과도한 지  직)  특징  하 , 든 병 , 비만, 고 , 고지 , 고

당   고 원  다. 사 후  동맥경 , 고 , 비만, 당뇨병, 고지  등 험한 병

한사람에게 동시다  나타나  상  사 후  들  당뇨나 고  같  만 질 뿐 니라 심

 질  한 돌연사  험 지 고 살게 다.  스 과 지  가에  만  사

 질  비만, 당뇨, 사 후  등 만  사  질  근본  원 다.

사 후   고  경변 에 해 병 과 병  하고 고 에  사망 도 매우 [0003]

 뿐 니라 합병  병  또한 매우  경  사  막 한 실  하지만, 재 사 고 

물   도 낮 뿐 러  복  시  생   삶  질 향상 에 도 료 물 개

 시 한 실 다. 또한 비만 가 격하게 가   상 에  료  수 가 감  상  어

나고 ,   물에 한 과 에 한 만  감 할   극복할 수  새 운 

 비만 료  개  실한 상 다.

러한 사 후  료  개 과 하여, 포 또  생체 내에  어나   수  변 ,  생 학 ,[0004]

생물학  변  감지하고  상 하  술  상(molecular imaging)  하게 사 고 고, 

 필수  연  수단   우수한  물질  고 다. 특  사 후  료  개 과
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해  지질만  특  염색하  물질  필수  고 다. 

 내

해결하  과

라  본  지질만  특  염색하  합물  포함하  사 후  료 물  스크리닝 키트 [0005]

 하  사 후  료 물  스크리닝  공한다. 

과  해결 수단

상  과  해결  하여, 본  하  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체 또  그  염  포함[0006]

하  사 후  료 물  스크리닝 키트  공한다:

[ 학식 1][0007]

[0008]

[ 학식 2][0009]

[0010]

R1  수 , C1-6 시, C1-4 킬  거나 지  C2-6 닐 시, 질 시 또  C1-4 시 닐[0011]

고;

R2  C1-6 킬 고;[0012]

R3  R4  각각 독립  수 , C1-6 킬, C1-4 킬  거나 지  C2-6 닐, C2-6 키닐, [0013]

질 또  C3-6 사 클 킬 틸 고;

R5  C1-6 킬, C1-4 킬  거나 지  C2-6 닐 또  C3-6 사 클 킬 틸 다.[0014]

본  또한 [0015]

하  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체  후보 물  동물 에 여하  단계;  [0016]

상  동물  생체  미지  하  단계  포함하  사 후  료 물  스크리닝  공한다:[0017]

[ 학식 1][0018]

[0019]
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[ 학식 2][0020]

[0021]

R1  수 , C1-6 시, C1-4 킬  거나 지  C2-6 닐 시, 질 시 또  C1-4 시 닐[0022]

고;

R2  C1-6 킬 고;[0023]

R3  R4  각각 독립  수 , C1-6 킬, C1-4 킬  거나 지  C2-6 닐, C2-6 키닐, [0024]

질 또  C3-6 사 클 킬 틸 고;

R5  C1-6 킬, C1-4 킬  거나 지  C2-6 닐 또  C3-6 사 클 킬 틸 다.[0025]

 과

본  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체 또  그  염  지 만  특   민감도  염[0026]

색하  특  어,  통해 생하   강도  하여 학   지   할 수 다.

  수술 나 직   없 도 가 하므 , 실험  동물  필 한 생  막  수 , 생체 내

에  지 직  동  생 ,  간 동  찰할 수 다. 라  본  학식 1 또  2  시

 3- 돌리  도체 또  그  염  포함하  스크리닝 키트  사 후  료 물  개 에 하게 사

 수 다. 

도  간단한 

도 1  실시  18에  염색 후 시간 경과에  브라피쉬 지 포  미경  찰한 사진 다.[0027]

도 2  실시  18에  염색 후 브라피쉬  상태에 , 그리고  재공 에  지  직  변

미경  찰한 사진 다.

도 3  브라피쉬에 어  실시  1  합물  통한 DGAT1 해  스크리닝 결과 다. 

도 4   감 량  통한 상  DGAT1 해  지  감  과  나타낸 결과 그래프 다. 

 실시하  한 체  내

본  하  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체 또  그  염  포함하  사 후  료 물[0028]

스크리닝 키트에 한 것 다:

[ 학식 1][0029]

[0030]
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[ 학식 2][0031]

[0032]

R1  수 , C1-6 시, C1-4 킬  거나 지  C2-6 닐 시, 질 시 또  C1-4 시 닐[0033]

고;

R2  C1-6 킬 고;[0034]

R3  R4  각각 독립  수 , C1-6 킬, C1-4 킬  거나 지  C2-6 닐, C2-6 키닐, [0035]

질 또  C3-6 사 클 킬 틸 고;

R5  C1-6 킬, C1-4 킬  거나 지  C2-6 닐 또  C3-6 사 클 킬 틸 다.[0036]

상  학식  1  또  2  시  3- 돌리  도체에  어 ,  람직하게 ,  상  R1  수 ,  시,[0037]

릴 시, 질 시 또  시 닐 고; 상  R2  틸, 에틸 또  프 필 고; 상  R3  R4  각각 독

립  수 , 틸, 프 필, 헥실, 릴, 프 , 2- 닐, 3- 틸 트-2-에닐, 질 또  사 클 프 필

틸 고; 상  R5  틸, 프 필, 릴 또  사 클 프 필 틸 다.

본 에  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체 또  그  염  욱 람직한 합물  체[0038]

  다 과 같다:

에틸 1,2- 릴-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68425);[0039]

에틸 1,2- 릴-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68426);[0040]

에틸 1,2- ((E)- 트-2-에닐)-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68429);[0041]

에틸 5- 시-1,2-비스(3- 틸 트-2-에닐)-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68432);[0042]

에틸 1- 릴-5- 시-2-(3- 틸 트-2-에닐)-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68433);[0043]

(E)-에틸 2- 릴-1-( 트-2-에닐)-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68434);[0044]

에틸 5- 시-3- -1,2- (프 프-2- 닐) 돌린-2- 복실 트 (KR67705);[0045]

에틸 2- 릴-1- 질-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68456);[0046]

에틸 3-( 릴 시)-1- 질-5- 시- 돌-2- 복실 트 (KR68457);[0047]

에틸 1,2- 질-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68458);[0048]

에틸 2- 릴-5- 시-1- 틸-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68459);[0049]

에틸 5- 시-1,2- 틸-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68461);[0050]

에틸 3,5- 시-1- 틸-1H- 돌-2- 복실 트 (KR68462);[0051]

에틸 5- 시-3- -1,2- 프 필 돌린-2- 복실 트 (KR67703);[0052]

에틸 5- 시-3-프 필-1-프 필- 돌-2- 복실 트 (KR67704);[0053]

에틸 1,2- 헥실-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR67796);[0054]

에틸 1,2-비스(사 클 프 필 틸)-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR67833);[0055]

등록특허 10-1343668

- 7 -



에틸 1,2- 릴-5-(4- 시 닐)-3- 돌린-2- 복실 트 (KR67718);[0056]

에틸 1,2- 릴-5-( 질 시)-3- 돌린-2- 복실 트 (KR67738);[0057]

1,2-비스(사 클 프 필 틸)-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR67832); [0058]

에틸 1,2- 릴-5-( 릴 시)-3- 돌린-2- 복실 트 (KR67834).[0059]

본 에  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체  특  지  택  염색할 수 [0060]

, 신 개  해 지   합물  하  스크리닝(screening) 업에 하고 생물학  상  연

하  에 하게 사  수 다. 

본 에  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체  컨  하  식 1 내지 6  시  합[0061]

경 에 라 할 수 다. , 식 1  체 R3과 R4가 동 한 경우 다:

[ 식 1][0062]

[0063]

시   건: (a) H2SO4 매, EtOH, ; (b) POCl3, DMF; (c) mCPBA, p-TSA, CH2Cl2; (d) R3-I(또  R4-I),[0064]

K2CO3, ,  10hr.

상  식에 ,[0065]

R3  R4  학식 1  2에  한  같 나  동 한 체 다.[0066]

식 1에 , 5- 시-1H- 돌-2- 복실산  H2SO4 매  사 하여 에스  시  에스  한 후,[0067]

 DMF, POCl3  포 시키고,  mCPBA  산  시  3-하 드 시 돌 도체  만들고,  다 한 

체(electrophile)  시  하  3- 돌리  도체  합 할 수 다. 식 1에 해  본

 합물  에 하여   물  하   1에 나타내었다.
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 1

[0068]

식 2  체 R3과 R4가 상 한 경우 다.[0069]

[ 식 2] [0070]

[0071]

상  식에 ,[0072]

R3  R4  학식 1  2에  한  같 나  상 한 체 다.[0073]

식 2에 , 돌  1   질  2   탄 에   과  보  해 , 2  [0074]

 탄 가  돌  K2CO3  니트릴  건에  하  도체  합 할 수 다. 식 2

에 해  본  합물  에 하여   물  하   2에 나타내었다.
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 2

[0075]

[ 식 3][0076]

[0077]

시   건: (a) TBDPSCl, 미다 , THF,  5hr; (b) NaH, 프  브 마 드, DMF,  3hr; (c)[0078]

TBAF, CH2Cl2, , 2hr; (d) 프  브 마 드, K2CO3, ,  10hr.

식 3에 , 3   OH  TBDPS  보 하고 질   한 후 2   탄 에 [0079]

도 함  보다  수득  얻  수 다. 식 3에 해  본  합물  에 하여 

  물  하   3에 나타내었다.
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 3

[0080]

[ 식 4][0081]

[0082]

시   건: (a) R3-Br, NaH, DMF; (b) Pd(OAc)2, PhI(OAc)2, 트산, ; (c) 듐 tert- 사 드,[0083]

K2CO3, MeOH, THF; (d) R4-Br 또  R5-Br, K2CO3, , .

상  식에 ,[0084]

R3, R4  R5  학식 1  2에  한  같다.[0085]

식 4에 , 에틸 5- 시-1H- 돌-2- 복실 트에  NaH  사 하여 DMF 실  건에  질 에 [0086]

 도 한 후,  Pd(OAc)2  PhI(OAc)2  트산 건  시  3  탄 에 OAc  한 다 ,

듐 tert- 사 드  사 하여 하 드 시 하고 3  탄 에 킬   하여 하  도체  합 할

수 다. 식 4에 해  본  합물  에 하여   물  하   4에 나타내었다.
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[0087]

등록특허 10-1343668

- 12 -



[0088]

등록특허 10-1343668

- 13 -



[ 식 5][0089]

[0090]

시   건: (a) H2SO4 매, EtOH, ; (b) POCl3, DMF; (c) mCPBA, p-TSA, CH2Cl2; (d) TBDPSCl, 미다[0091]

, THF,  5hr; (e) 보 산, K3PO4, Pd(OAc)2, 트리-o-폴리포스핀, EtOH; (f) NaH, 릴 다 드, DMF,

 3hr; (g) TBAF, CH2Cl2,  2hr; (h) 릴 다 드, K2CO3, ,  10hr.

식 5에 , 5    과  보  하여  언  과 사한 , 5-브 -1H-[0092]

돌-2- 복실산  3   탄  OH   TBDPS  보 하고,  5   브  스 키 (suzuki

reaction)  통해 4- 시 닐  신하고,  릴  시  질 에 릴  도 한 후 보  거하

고 2  탄 에 릴  도 하여 하  도체  합 할 수 다. 식 5에 해  본  합

물  에 하여   물  하   5에 나타내었다.

 5

[0093]
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[ 식 6][0094]

[0095]

시   건: (a) H2SO4 매, EtOH, ; (b) POCl3, DMF; (c) mCPBA, p-TSA, CH2Cl2; (d) TBDPSCl, 미다[0096]

, THF,  5hr; (e) H2, Pd/C, MeOH, 2hr; (f) NaH, 릴 다 드, DMF,  3hr; (g) TBAF, CH2Cl2,

 2hr; (h) 릴 다 드, K2CO3, ,  10hr.

식 6에 ,  물질  5- 질 시 돌 도체  사 하여  언  과 사한  5  [0097]

 변 한 하  도체  합 할 수 다. 식 6에 해  본  합물  에 하여 

 물  하   6에 나타내었다.

 6

[0098]

라 , 본  키트  상  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체 또  그  염  하여 실험[0099]
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동물  생체 내에  지  검 하고 사 후  료 과  보  것 라고  후보 물  한

후에  과  생체 내에  실시간  함  후보 물  스크리닝할 수  것  특징  한다. 

체 , 상  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체 또  그  염과 후보 물  통상  여 식[0100]

 통해 실험  동물 에 주 한 다   동물     통해 생체  미지  얻고  강

도   찰하여 후보 물  스크리닝할 수 다. 

본  한 체 에 , 상  사 후  비만, 고 , 동맥경 , 고지 , 간질 , 과 슐린 , 과[0101]

당 , 1   2  당뇨병, 슐린 내  특징  하  상지 , , 심 계질   허 질

포함하나, 에 한  것  니다. 

보다 체  상  간질    비  간  지질 사 상  한 지 간, 간염  간경[0102]

포함하 , 상  상지  비-에스  지 산  상당한 가, 도 리포단 질, 트리 리 리드 

 가,  ApoB 수 , 고 집  도 리포단 질 ,  B  재시  ApoB 수   낮

 ApoAⅠ  수  연  낮  고 도 리포단 질 수  특징지어 진다. 또한 상  심 계 질 에

심근경색  하  다 한 내  매크  , 심 , 뇌 질병  말단 말 동맥  포함 다.

또한, 본  키트  후보 물  , 여 식, 또  여 순  한 없  실시간  량  스[0103]

크리닝 할 수  특징  다. 라  후보 물  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체  후 계

에 계 없  량  지   변  검 할 수 다   다. 

본  한 체 에 , 본  키트   시 (  /또  )과 함께 상  학식 1 또[0104]

2  시  3- 돌리  도체  여 태  한 것  포함할 수 다.  들 , 필 에 라, 당-

 , 슐 , 엘릭   마 크 슐  경 여  수 , 또  물 또  다  학  허

가 한 체  가지  균  또  탁  주사  태  비경  여  수 다.

또한, 상  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체  학  허  가 한 담체 또  매질(media), [0105]

체  균수, 생리 식염수, 식물  , , 탁 , 계  , , 향신 , , 비 클

(vehicle), 보 , 결합 등과 합 수 다. 상  에     람직한  내에  

한 여량  한다.

  슐 에 합  수  첨가   라틴, 수수 말, 트라거 스 고무  라빅 고무  같[0106]

결합 ; 크리스탈 룰 스  같  ; 수수 말, 라틴, 산(alginic acid)과 같  ; 마그

슘 스 트  같  ; 탕, 락 스 또  사 린과 같  감미 ;  민트, 가울 리  쓰

릭스(Gaultheria adenothrix)   체리  같  향신 다.

단 - 여 태가 슐  경우, 과 같  상 담체가 또한 가  상  에 포함  수 다. 주사[0107]

균  합 물들  주사 에 사  균수  같  비 클  사 하  상  물  에  라   수

다. 생리 식염수, 루 스,  D- 비 , D-만니 , D-만 스,  염  나트 과 같  보  포함하  다

 등  주사  수  사  수 다.  , 체  에탄 , 프 필  리   폴

리에틸  리 과 같  폴리 , 폴리 트 80(TM)  HCO-50과 같  비-  계   같  

합한 해  함께 사  수 다.

또한, 본  키트에   수행하  한 사 ( , , 프, VCR, CD-ROM 등)가 포함  수[0108]

다.  상  키트   포맷  당해  술 에  진   동물     한  

미지 다.

본  또한, [0109]

하  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체  후보 물  동물 에 여하  단계;  [0110]

상  동물  생체  미지  하  단계  포함하  사 후  료 물  스크리닝  공한다:[0111]
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[ 학식 1][0112]

[0113]

[ 학식 2][0114]

[0115]

R1  수 , C1-6 시, C1-4 킬  거나 지  C2-6 닐 시, 질 시 또  C1-4 시 닐[0116]

고;

R2  C1-6 킬 고;[0117]

R3  R4  각각 독립  수 , C1-6 킬, C1-4 킬  거나 지  C2-6 닐, C2-6 키닐, [0118]

질 또  C3-6 사 클 킬 틸 고;

R5  C1-6 킬, C1-4 킬  거나 지  C2-6 닐 또  C3-6 사 클 킬 틸 다.[0119]

본  사 후  료 물  스크리닝  단계  체  하  다 과 같다. [0120]

1단계  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체  후보 물  동물 에 여하  단계 다. [0121]

상  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체  통상    것  사 할 수 다. 람직하게[0122]

,  것  나 에 특별  한  것  니다. 

또한, 상  후보 물 역시 통상    것  사 할 수 다.  들어 직  주사  한  [0123]

태, 경  여  한 슐  등  사 할 수 나 에 특별  한  것  니다. 

상  여  직  주사, 경  여,  주사 등 통상  여 식에 라 실시  수 , 에 특별  한[0124]

 것  니다.

또한, 상  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체 또  후보 물  여 순  한 없  사  수[0125]

다.

또한, 상  동물  브라피쉬, 생 , 집 , 니피그, 끼, 고 , 개, , 돼지, , 원숭 , 비비, 또[0126]

지 등  사 할 수 다. 

본  사 후  료 물  스크리닝 에 어 , 2단계  상  학식 1 또  2  시  3- 돌[0127]

리  도체  후보 물  여  동물에  생체 내  미지  얻고,  하  단계 다. 

본  한 체 에 , 상  생체 내  미지   상 동물  간에  얻  수 나 에 [0128]

한  것  니다. 

상  생체 내  미지   동물     하여 얻  수 나, 에 한  것  니[0129]

다. 

상  얻어진  미지   강도   함 , 후보 물  사 후  료에 과가 [0130]
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지 여  단할 수 다. 

본  상  학식 1 또  2  시  3- 돌리  도체  지  특  강한  나타내므 , 생체[0131]

내 지  ,  등  량 또    할 수 고,  감 시키  후보 물  여하  경우, 생체

내  감도가 감 함   미징  통해 할 수 어, 지   감 시키  과  나타내  후보

물  스크리닝하  하게 사 할 수 다. 

하, 본  해  돕  하여 실시  들어 상 하게 하  한다. 다만 하  실시  본 [0132]

 내  시하  것  뿐 본  가 하  실시 에 한  것  니다. 본  실시  당업

계에  평균  지식  가진 에게 본  보다 하게 하  해 공  것 다.

실시  1: 에틸 1,2- 릴-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68425)  [0133]

[1-1단계] 에틸 5- 시 돌-2- 복실 트[0134]

5- 시 돌-2- 복실산 (5g,  0.026mmole)  EtOH (40mL)에  후 산 (4ml), 건에  10시간 동[0135]

시 다.  결 , 감  하고 물에  후 2N-NaOH  pH 7  한 다  EtOAc  , 건

(Na2SO4), 여과  감  하여  합물  얻었다.

( 색 고체 5.5g, 96 %)[0136]

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.84 (bs, 1H), 7.30 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 2.4 Hz, J = 1.0 Hz,[0137]

1H), 7.07 (d, J =2.4Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 9.0Hz, 1H), 4.40 (q, J = 7.0Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 1.41(t,

J = 7.0Hz, 3H); LC/MS(M+H): 220.

[1-2단계] 에틸 3-포 -5- 시 돌-2- 복실 트[0138]

에틸  5- 시 돌-2- 복실 트  (4.8g,  21.9mmole)  DMF  (40mL)에   후   시클 라 드  (5.1ml,[0139]

54.75mmole)  고 실 에  3시간 동  시 다.  결 , 얼  첨가하여 2N-NaOH  pH 7  

하고 30 간 한 후 생  고체  여과하여  합물  얻었다.

( 색 고체 5g, 92 %)[0140]

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 10.73 (s, 1H), 9.25 (bs, 1H), 7.90 (d, J =2.4Hz, 1H), 7.60 (d, J = 9.0Hz,[0141]

1H), 7.07 (dd, J = 9.0Hz, J = 2.4Hz, 1H), 4.48 (q, J = 7.0Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.0Hz,

3H); LC/MS(M+H): 248.

[1-3단계] 에틸 3- 드 시-5- 시 돌-2- 복실 트[0142]

에틸 3-포 -5- 시 돌-2- 복실 트 (5g, 0.02mole)  CH2Cl2 (40mL)에  후 pTSA (3.8g, 0.02mole)[0143]

mCPBA (7g, 0.03mole)  고 실 에  8시간 동  시 다.  결 , 감  하고 물에  후

EtOAc  , 건  (Na2SO4), 여과, 감  한 다   크 마 그래피  리하여  합물  얻었다.

( 색 고체 4.6g, 88 %)[0144]

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.70 (bs, 1H), 7.18 (d, J = 9.0Hz, 1H), 7.10 (d, J = 2.4Hz, 1H), 7.00 (dd, J[0145]

= 9.0Hz, J = 2.4Hz, 1H), 4.44 (q, J = 7.0Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 1.41 (t, J = 7.0Hz, 3H); LC/MS(M+H):

236.

[1-4단계] 에틸 1,2- 릴-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68425)[0146]

에틸 3- 드 시-5- 시 돌-2- 복실 트 (100mg,  0.37mmole)   (5mL)에  후 K2CO3  (235mg,[0147]

1.85mmole)  릴 다 드 (0.2ml, 1.85mmole)에 고 건에  5시간 동  시 다.  결

, 감  하고 물에  후 EtOAc  , 건  (Na2SO4), 여과, 감  한 다   크 마 그래피
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리하여  합물  얻었다.

(갈색 체 15mg, 12 %)[0148]

LC/MS(M+H): 236.[0149]

실시  2 : 에틸 1,2- 릴-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68426)  [0150]

에틸 3- 드 시- 돌-2- 복실 트 (50mg, 0.24mmole)   (5mL)에  후 K2CO3 (610mg, 50.8mmole)[0151]

 릴 브 마 드 (589mg, 50.8mmole)  고 건에  5시간 동  시 다.  결 , 감

하고 물에  후 EtOAc  , 건  (Na2SO4), 여과, 감  한 다   크 마 그래피  리하여 

 합물  얻었다.

(갈색 체 22mg, 32 %)[0152]

LC/MS(M+H): 286.[0153]

실시  3 : 에틸 1,2- ((E)- 트-2-에닐)-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68429)  [0154]

에틸 3- 드 시-5- 시 돌-2- 복실 트 (100mg,  0.42mmole)   (10mL)에  후 K2CO3  (534mg,[0155]

6.3mmole)  크 틸 브 마 드 (0.65ml, 4.2mmole)  고 건에  5시간 동  시 다.  결

, 감  하고 물에  후 EtOAc  , 건  (Na2SO4), 여과, 감  한 다   크 마 그래피

리하여  합물  얻었다.

(갈색 체 15mg, 11 %)[0156]

LC/MS(M+H): 344.[0157]

실시  4 : 에틸 5- 시-1,2-비스(3- 틸 트-2-에닐)-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68432)  [0158]

에틸  3- 드 시-5- 시 돌-2- 복실 트  (500mg,  2.12mmole)  니트릴  (10mL)에   후  K2CO3[0159]

(1.3g, 10.6mmole)  틸 릴 브 마 드 (1.2ml, 10.6mmole)  고 건에  5시간 동  시 다.

 결 , 감  하고 물에  후 EtOAc  , 건  (Na2SO4), 여과, 감  한 다   크 마

그래피  리하여  합물  얻었다.

(갈색 체 7mg, 1 %)[0160]

LC/MS(M+H): 372.[0161]

에틸 5- 시-2-(3- 틸 트-2-에닐)-3- 돌린-2- 복실 트  합물 KR68433  합[0162]

실시  5 : 에틸 1- 릴-5- 시-2-(3- 틸 트-2-에닐)-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68433)  [0163]

에틸  5- 시-2-(3- 틸 트-2-에닐)-3- 돌린-2- 복실 트  (100mg,  0.32mmole)  니트릴[0164]

(10mL)에  후 K2CO3 (419mg, 3.2mmole)  릴 브 마 드 (0.3ml, 3.2mmole)  고 건에  5시간

동  시 다.  결 , 감  하고 물에  후 EtOAc  , 건  (Na2SO4), 여과, 감  

한 다   크 마 그래피  리하여  합물  얻었다.

(갈색 체 10mg, 8 %)[0165]

LC/MS(M+H): 344.[0166]

에틸 2- 릴-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트  합물 KR68434  합[0167]

실시  6 : (E)-에틸 2- 릴-1-( 트-2-에닐)-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68434)  [0168]

에틸  2- 릴-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트  (100mg,  0.36mmole)  니트릴  (10mL)에   후[0169]

K2CO3  (229mg,  1.8mmole)  크 틸  브 마 드  (0.19ml,  1.8mmole)에  고  건에  5시간  동

시 다.  결 , 감  하고 물에  후 EtOAc  , 건  (Na2SO4), 여과, 감  한 다
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  크 마 그래피  리하여  합물  얻었다.

(갈색 체 18mg, 21 %)[0170]

LC/MS(M+H): 330.[0171]

실시  7 내지 17 : 에틸 5- 시-1H- 돌-2- 복실 트  합물 KR68456 내지 KR67833  합[0172]

[7-1단계] ① 에틸 1- 질-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트[0173]

에틸 5- 시-1H- 돌-2- 복실 트 (1g, 4.56mmole)  DMF (20mL)에  후 NaH(218mg, 9.12mmole)  [0174]

고 질 브 마 드 (1ml, 9.12mmole)  천천  첨가하여 실 에  5시간 동  시 다.  결 ,

NHCl4 첨가 후 EtOAc  , 건  (Na2SO4), 여과, 감  한 다   크 마 그래피  리하여  

합물  얻었다.

( 색 고체 1.2g, 85 %)[0175]

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.38-7.18 (m, 5H), 7.08 (d, J = 2.4Hz, 1H), 7.03-7.01 (m, 2H), 6.96 (dd, J =[0176]

9.0Hz, J = 2.4Hz, 1H), 5.81 (s, 2H), 4.32 (q, J = 7.1Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 1.32 (t, J = 7.1Hz, 3H);

LC/MS(M+H): 310.

② 에틸 5- 시-1- 틸 돌-2- 복실 트[0177]

질 브 마 드 신에 틸 브 마 드  사 하여 [7-1단계]  ①과 동 한   합물  수  66[0178]

%  얻었다.

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.29-7.25 (m, 2H), 7.05-7.00 (m, 2H), 4.37 (q, J = 7.0Hz, 2H), 4.04 (s, 3H),[0179]

3.84 (s, 3H), 1.40 (t, J = 7.0Hz, 3H); LC/MS(M+H): 234.

③ 에틸 5- 시-1-프 필-1H- 돌-2- 복실 트[0180]

질 브 마 드 신에 프 필 브 마 드  사 하여 [7-1단계]  ①과 동 한   합물  수[0181]

85 %  얻었다.

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.28 (d, J = 9.0Hz, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.04 (d, J = 2.2Hz, 1H), 7.00 (dd, J =[0182]

9.0Hz, J = 2.2Hz, 1H), 4.49 (t, J = 7.1Hz, 2H), 4.36 (q, J = 7.1Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 1.84-1.77 (m,

2H), 1.40 (t, J = 7.1Hz, 2H), 0.92 (t, J = 7.1Hz 3H); LC/MS(M+H): 262.

④ 에틸 1-헥실-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트[0183]

질 브 마 드 신에 헥실 브 마 드  사 하여 [7-1단계]  ①과 동 한   합물  수  95[0184]

%  얻었다.

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) 7.27 (d, J = 9.0Hz, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.05 (d, J = 2.4Hz, 1H), 7.00 (dd, J =[0185]

9.0Hz, J=2.4Hz, 1H), 4.51 (t, J = 7.1Hz, 2H), 4.35 (q, J = 7.1Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 1.79-1.74 (m,

2H), 1.40 (t, J = 7.1Hz, 3H), 1.35-1.30 (m, 6H), 0.91-0.84 (m, 3H); LC/MS(M+H): 304.

⑤ 에틸 1-사 클 프 필 틸-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트[0186]

질 브 마 드 신에 사 클 프 필 틸 브 마 드  사 하여 [7-1단계]  ①과 동 한   [0187]

합물  얻었다.

[7-2단계] ① 에틸 3- 시-1- 질-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트[0188]

에틸 1- 질-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트 (500mg, 1.61mmole)  트산 (20mL)에  후 도[0189]

트 (777mg, 2.41mmole)과 라듐(Ⅱ) 트 (18mg, 5%mol)  고 건에  1시간 30  동

 시 다.  결 , EtOAc  첨가하여 , 염수  2  어주고 건  (Na2SO4), 여과, 감  

한 다   크 마 그래피  리하여  합물  얻었다.

(고체 221mg, 38 %)[0190]
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1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.27-7.19 (m, 5H), 7.04-7.01 (m, 1H), 6.97 (dd, J = 9.1Hz, J = 2.4Hz, 1H),[0191]

6.87 (d, J = 2.4Hz, 1H), 5.76 (s, 2H), 4.29 (q, J = 7.1Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.28 (t, J

= 7.1Hz, 3H); LC/MS(M+H): 368.

② 에틸 3- 시-5- 시-1- 틸 돌-2- 복실 트[0192]

에틸  1- 질-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트  신에  에틸  5- 시-1- 틸 돌-2- 복실 트  사 하여[0193]

[7-2단계]  ①과 동 한   합물  수  66 %  얻었다.

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.27 (d, J = 9.0Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 9.0Hz, J = 2.4Hz, 1H), 6.84 (d, J =[0194]

2.4Hz, 1H), 4.35 (q, J = 7.0Hz, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.42 (s. 3H), 1.37 (t, J = 7.0Hz,

3H); LC/MS(M+H): 292.

③ 에틸 3- 시-5- 시-1-프 필-1H- 돌-2- 복실 트[0195]

에틸 1- 질-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트 신에 에틸 5- 시-1-프 필-1H- 돌-2- 복실 트  사[0196]

하여 [7-2단계]  ①과 동 한   합물  수  72 %  얻었다.

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.27 (d, J = 9.0Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 9.0Hz, J = 2.2Hz, 1H) 6.83 (d, J =[0197]

2.2Hz, 1H), 4.44 (t, J = 7.1Hz, 2H), 4.34 (q, J = 7.1Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.84-1.77

(m, 2H), 1.38 (t, J = 7.1Hz, 2H), 0.92 (t, J = 7.1Hz 3H); LC/MS(M+H): 320.

④ 에틸 3- 시-1-헥실-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트[0198]

에틸 1- 질-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트 신에 에틸 1-헥실-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트  사 하[0199]

여 [7-2단계]  ①과 동 한   합물  수  50 %  얻었다.

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.27 (d, J = 9.0Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 9.0Hz, J = 2.2Hz, 1H) 6.84 (d, J =[0200]

2.2Hz, 1H), 4.46 (t, J = 7.1Hz, 2H), 4.34 (q, J = 7.1Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.78-1.73

(m, 2H), 1.38 (t, J = 7.1Hz, 2H), 1.30-1.26 (m, 6H), 0.89-0.84 (m, 2H); LC/MS(M+H): 362.

⑤ 에틸 3- 시-1-(사 클 프 필 틸)-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트[0201]

에틸 1- 질-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트 신에 에틸 1-사 클 프 필 틸-5- 시-1H- 돌-2- 복실[0202]

트  사 하여 [7-2단계]  ①과 동 한   합물  수  97 %  얻었다.

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.28 (d, J = 9.0Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 9.0Hz, J = 2.2Hz, 1H) 6.84 (d, J =[0203]

2.2Hz, 1H), 4.42 (d, J = 6.7Hz, 2H), 4.32 (q, J = 7.1Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 1.27 (t, J =

7.1Hz, 3H), 1.30-1.26 (m, 1H), 0.50-0.37 (m, 4H); LC/MS(M+H): 332.

[7-3단계] ① 에틸 1- 질-3-하 드 시-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트[0204]

에틸 3- 시-1- 질-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트 (210mg,  0.59mmole)  MeOH/THF  (10mL)에  후[0205]

K2CO3  (73mg,  0.59mmole)  고 실 에  30  동  시 다.  결 , 하고 물  첨가하여

EtOAc  , 염수  2  어주고 건  (Na2SO4), 여과, 감  한 다   크 마 그래피  리하여 

 합물  얻었다.

(고체 112g, 60 %)[0206]

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.25-6.95 (m, 5H), 7.01 (dd, J = 9.1Hz, J = 2.6Hz, 1H), 6.98-6.95 (m, 2H),[0207]

5.54 (s, 2H), 4.35 (q, J = 7.1Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.1Hz, 3H); LC/MS(M+H): 326.

② 에틸 3-하 드 시-5- 시-1- 틸 돌-2- 복실 트[0208]

에틸 3- 시-1- 질-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트 신에 에틸 3- 시-5- 시-1- 틸 돌-2- 복[0209]

실 트  사 하여 [7-3단계]  ①과 동 한   합물  수  91 %  얻었다.
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1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.58 (bs, 1H), 7.18-7.15 (m, 1H), 7.10-7.08 (m, 1H), 7.06-7.02 (m, 1H), 4.49[0210]

(q, J = 7.0Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 1.45 (t, J = 7.0Hz, 3H); LC/MS(M+H): 250.

③ 에틸 3-하 드 시-5- 시-1-프 필-1H- 돌-2- 복실 트[0211]

에틸 3- 시-1- 질-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트 신에 에틸 3- 시-5- 시-1-프 필-1H- 돌-[0212]

2- 복실 트  사 하여 [7-3단계]  ①과 동 한   합물  수  90 %  얻었다.

④ 에틸 3-하 드 시-1-헥실-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트[0213]

에틸 3- 시-1- 질-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트 신에 에틸 3- 시-1-헥실-5- 시-1H- 돌-2-[0214]

복실 트  사 하여 [7-3단계]  ①과 동 한   합물  수  80 %  얻었다.

⑤ 에틸 1-(사 클 프 필 틸)-3-하 드 시-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트[0215]

에틸  3- 시-1- 질-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트  신에  에틸  3- 시-1-(사 클 프 필 틸)-[0216]

5- 시-1H- 돌-2- 복실 트  사 하여 [7-3단계]  ①과 동 한   합물  수  91 %  얻

었다.

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.65 (bs, 1H), 7.17 (d, J = 9.0Hz, 1H), 7.10 (d, J = 2.4Hz, 1H), 7.02 (dd, J[0217]

= 9.0Hz, J = 2.4Hz, 1H), 4.46 (q, J = 7.1Hz, 2H), 4.23 (d, J = 6.7Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 1.44 (t, J =

7.1Hz, 3H), 1.25-1.14 (m, 1H), 0.47-0.28 (m, 4H); LC/MS(M+H): 290.

[7-4단계] [0218]

실시  7 : 에틸 2- 릴-1- 질-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68456)  [0219]

에틸  1- 질-3-하 드 시-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트  (100mg,  0.3mmole)   (10mL)에   후[0220]

K2CO3 (190mg, 1.5mmole)  릴 다 드 (0.16ml, 1.5mole)에 고 건에  5시간 동  시 다.

 결 , 감  하고 물에  후 EtOAc  , 건  (Na2SO4), 여과, 감  한 다   크 마

그래피  리하여  합물  얻었다.

(갈색 체 62mg, 61 %)[0221]

LC/MS(M+H): 366.[0222]

실시  8 : 에틸 3-( 릴 시)-1- 질-5- 시- 돌-2- 복실 트 (KR68457)  [0223]

실시  7   또다  생 물   합물  수  5 %  얻었다.[0224]

LC/MS(M+H): 366.[0225]

실시  9 : 에틸 1,2- 질-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68458)  [0226]

릴 다 드 신에 질 다 드  사 하여 실시  7과 동 한   합물  수  42 %[0227]

 얻었다.

LC/MS(M+H): 416.[0228]

실시  10 : 에틸 2- 릴-5- 시-1- 틸-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68459)  [0229]

에틸 1- 질-3-하 드 시-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트 신에 에틸 3-하 드 시-5- 시-1- 틸 돌-2-[0230]

복실 트  사 하여 실시  7과 동 한   합물  수  52 %  얻었다.

LC/MS(M+H): 290.[0231]

실시  11 : 에틸 5- 시-1,2- 틸-3- 돌린-2- 복실 트 (KR68461)  [0232]

릴 다 드 신에 틸 다 드  사 하여 실시  10과 동 한   합물  수  61[0233]

%  얻었다.

LC/MS(M+H): 264.[0234]
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실시  12 : 에틸 3,5- 시-1- 틸-1H- 돌-2- 복실 트 (KR68462)  [0235]

실시  11   또다  생 물   합물  수  33 %  얻었다.[0236]

LC/MS(M+H): 264.[0237]

실시  13 : 에틸 5- 시-3- -1,2- 프 필 돌린-2- 복실 트 (KR67703)  [0238]

에틸  1- 질-3-하 드 시-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트  신에  에틸  3-하 드 시-5- 시-1-프 필-[0239]

1H- 돌-2- 복실 트  사 하고 릴 다 드 신에 프 필 다 드  사 하여 실시  7과 동

한   합물  수  4 %  얻었다.

LC/MS(M+H): 264.[0240]

실시  14 : 에틸 5- 시-3-프 폭시-1-프 필- 돌-2- 복실 트 (KR67704)  [0241]

실시  13   또다  생 물   합물  수  64 %  얻었다.[0242]

LC/MS(M+H): 264.[0243]

실시  15 : 에틸 1,2- 헥실-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR67796)  [0244]

에틸 1- 질-3-하 드 시-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트 신에 에틸 3-하 드 시-1-헥실-5- 시-1H-[0245]

돌-2- 복실 트  사 하고 릴 다 드 신에 헥실 다 드  사 하여 실시  7과 동 한 

  합물  수  8 %  얻었다.

LC/MS(M+H): 404.[0246]

실시  16 : 1,2-비스(사 클 프 필 틸)-5- 시-3- 돌린-2- 복실 트 (KR67832)  [0247]

에틸 1- 질-3-하 드 시-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트 신에 에틸 1-(사 클 프 필 틸)-3-하 드 시[0248]

-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트  사 하고  릴  다 드  신에  사 클 프 필 틸  다 드

사 하여 실시  7과 동 한   합물  수  3 %  얻었다.

LC/MS(M+H): 344.[0249]

실시  17  :  에틸  3-(사 클 프 필 시)-1-(사 클 프 필 틸)-5- 시-1H- 돌-2- 복실 트[0250]

(KR67833)  

실시  16   또다  생 물   합물  수  80 %  얻었다.[0251]

LC/MS(M+H): 344.[0252]

실시  18: 실시  1  합물  지  염색 과 검 (생체내)[0253]

본 에  3- 돌리  도체  지  염색 과  하  하여, 실시  1  합물  생 학  동[0254]

물  브라피쉬  염색하 다. 

체 , 생후 하루, 15 , 30 , 60 , 그리고 90  지난 브라피쉬 5마리  각각 트리 쉬(petri-[0255]

dish) 10ml에 하고 실시  1  합물 100μM  처리하여 28.5℃에  15 간 시키   처리하

여 염색하 다. 염색 후 시간 경과에  지 포 (adipogenesis)  미경(MZ10F, Leica)  찰하

고, 그 결과  도 1에 나타내었다. 도 1  A 내지 C  브라피쉬  리 에  지  직 염색 결과 , D

 E  리 에  지  직 염색 결과 , F  G   에  지  직 염색 결과  나타낸다. 또

한, 도 1  I  J  브라피쉬  지  립  항- 릴리핀(anti-perilipin) 항체  염색한 결과  나타내고,

도 1  K  실시  1  합물  사 하여 지 직  염색한 후 브라피쉬 간과  하여  주변에

재하  지 직 염색  한 것 , 도 1  L   그 주변  지 직  라핀 편  통해 한

결과 다. 도 1에  dpf  수  후 (day post fertilization)  미한다. 

도 1  결과에  보   같 , 브라피쉬에  지 직  수  후 15 째(도 3B)에 췌  주 에  처[0256]

찰 었고, 수  후 20 째(도 3C)에  췌  포함한 내 과 간 주 에  지 직  나타났 , 수  후 15

째  비 하여 수  후 20 째에  브라피쉬에  지 직  그 수가 많 지고 크 가 커지  것
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나타났다. 수  후 30 째(도 3E)에  가슴 지 러미  심 주 , 그리고 체  내  에 지 직  

어 나타나  것  하 다. 수  후 60 째(도 1D)  브라피쉬에  지 직  포 태가 보다 

드러지게 어  하 , 지  , , 심 , , 간, 가슴지 러미, 리지 러미, 척  주

 감싸고 었다. 지 직  염색   한 경우(도 1  J 내지 J''') 지  특 에 포하고

, 근 원  태  취하고   수 었다. 

한편, 라핀 편(Paraffin section)  통해 브라피쉬 지 포  해 학   찰한 결과, , 간,[0257]

, 간 사  체강에  지  다량 산재 어  것  하 다(도 1  K  L). 브라피쉬  간과 

 한 것에  그 사 에 지 포가 본  합물에 해 염색 었  그것만  다시 편한 결과 지

포  가 사람  지 포  사하다  것  할 수 었다. 

브라피쉬  상태에 , 그리고  재공 에  지  직  변  살펴보  하여, 수  후 80[0258]

 브라피쉬  격리하여 14  동   주지 고 상태  도하 다. , 수  후 80 째에 본 

에  실시  1  합물  처리하여 브라피쉬  염색하고, 상태 5 째, 10 째  14 째에 지  

직  찰하 다. 찰 결과  도 2에 나타내었다. 도 2  A 내지 D에  보   같 , 상태가 어질수

 지 직  차 사라지  것  하 고, 14 째에 지 직   사라  찰 지  것   수

었다.  상태에  생체 내 지  에 지원  사 하 다  것  하 , 지  직   비

어 없어지  간  체에  14  도   수 다. 

또한, 상  같  지 직  사라진 브라피쉬에 다시  공 하여 어  에  얼마만큼  지 직[0259]

 다시 생하 지 찰하 다. 찰 결과, 도 2  E  F에  보   같 ,  재공  해 지

직  다시 생겨남   수 었다. 지 직  어나   심  근과 체   다.  공

8 째에  상과 같  포 상  지 직  찰할 수 었다.

실시  19: 실 리  실트랜스 라  1(DGAT1) 해  스크리닝[0260]

상  실시  1  합물  후보 물  스크리닝에 사 하  해, 후보 물  DGAT1 해  사 하여 스크[0261]

리닝  수행하 다. 

DGAT1  당뇨병  비만과 같  사 후  료  한 재  타겟에 해당한다. 미 체 (microsomal[0262]

enzyme)  1,2- 실 리 과 fatty acyl CoA 과  에스   매하여 트리 리 라 드  하도

 한다. DGAT1  웃 마우스  감  수  트리 실 리 라 드  하 , 트리 실 리 라 드

지  주  다. 근 연   DGAT-1 해 가 트리 실 리 라 드    체  감 시키

과가  낸  다. 

라  본  들  재 재하  DGAT1 해  PF04620110( 상 1상 진행 )  후보 물  사 하[0263]

여 본  실시  1  합물(KR 68425, lipid green)   스크리닝 하  과가 지  검 하 다.

PF04620110-  브라피쉬  실시  1  합물  염색 었다. 결과  도 3에 나타내었다. 

도 3  참 하 , 본  합물 lipid green(실시  1)에 해 염색 었   브라피쉬  지 (A 참[0264]

)  후보 물  PF04620110  처리에 해 사라짐(B  참 )  할 수 었다. 라  한  같

PF04620110  처리  해 브라피쉬  지   감  실시  1 합물  지  특  염색  통해

 할 수 었다. 

또한 도 4    감도   통한 지  량  나타낸 그래프 다. 도 4  참 하 , 후보 물[0265]

PF04620110  처리  해  감 었고, 러한  상  감 량  통해 지  감 량  량

 할 수   수 다. 

상  본  특 한  상  술하  , 당업계  통상  지식  가진 에게 어 , 러한[0266]

체  술  단지 람직한 실시  뿐 , 에 해 본  가 한  것  닌  할

것 다. 라 , 본  실질   첨  청 항들과 그것들  등가물에 하여 다고 할 것

다. 
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도 3

도 4
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