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청

청  1 

삭

청  2 

삭

청  3 

니실리움 그리  F1959(Penicillium griseofulvum F1959)(KCTC 0387BP) 균주  양 고,  양

  식 (I)  시  리  S  수  단계  포  리  S  생산 .

(I)

청  4 

3 에 어 ,

니실리움 그리  F1959 균주  양  식 양 , 연 식 양  또  가식 양 에 

수  것  .

청  5 

3 에 어 ,

니실리움 그리  F1959 균주  양  pH 4 내지 8  지 pH, 20 내지 40℃  양 도, 50 내지 200

시간  양시간, 50 내지 250rpm  건  들     택  건 에  수

 것  .

청  6 

삭

청  7 

삭
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청  8 

삭

 

 술  야

본  리  S  그  에  것 , 보다 체  본  아실- 에 : 스[0001]

아실트란스 라 에   나타내  신규   리  S, 그리  F1959 균주  

 상  리  S    상  리  S  포  심 계 질   또  치료  약  

에  것 다.

 경  술

동맥경  뇌동맥 또  상동맥에  어나  쉬운 , 뇌동맥경  경우에  통, , 신 애  나[0002]

타내고 뇌연  원  , 상동맥경  경우에  심 에 동통과 맥   심 , 심근경

색 등  원   것  알  다. 또    고 압, 심 병, 뇌  등  어, 동맥경

  질병  남 들에게 가   사망  각 고 다. 재 과  야   보건 생

여건  아지  보다 염  질  어들었 나 사  질  병  계  가 에 , 특

 순 질  주  고지 에 여 병   질  사망  체 사망  에  상  차지 고 

므  약  개  실  고 다. 

재, 동맥경  주 원  고지  알  , 러  상  사 고  고지  치료[0003]

 간 에   스  생   , 간 에  리 어 식  시 고

에  재 수  담 산에 결   체가 상  스  재 수  사 고 

나 상에 사 시 복 량  많아 복 에 어 움  고,  복  시 과    약 과

동시처 에   경우도 다.  . 

그러므  고지  치료  사 에 사  없고,  실    새 운 고지  치[0004]

료  개  고  그 에 도 아실- 에 : 스  아실트란스 라 (Acyl-CoA:cholesterol

acyltransferase, ACAT)  가 고 스    심  질    치료  주

고 다.  ACAT  스  아실 에  여 여  에  스  수,  간 에  VLDL(very  low

density lipoprotein)  , 지 포  내벽에  스  에 여   알  

다. 지 지 알 진 ACAT  억  들   심  우 아, 티 우 아, 아미드 또  타-

아미드 등 , 그  우 아  심  가지  질들     나타낸다고 알  

다. 특 , 리  A  지 지 알 진 ACAT에   에  가  강   나타내  것

 알  나, 리  A  생산  것  알 진 아스 질러스 퓨마가 스(Aspegillus fumigatus) 균

주  생체내에  폐   수 다  험   뿐만 아니라 생산  생산 지 리 당 10mg 미만

매우 낮  에, 상  리  A  생산  것  경  낮다   었다.

러  경 에 , 본 들  보다 경  생산  수  ACAT에   개 고   연[0005]

 결과, 체에 험  지 않  것  알 진 니실리움 그리  F1959 균주  리

 신규  리   리  A  사  수  ACAT에   나타냄  고 본

 다.

 내

결  과

본  나   신규   리  S(pyripyropene S) 또  그  약  허  염  [0006]
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공  것 다.

본  다   상  리  S   공  것 다.[0007]

본  또 다   상  리  S  포  약   공  것 다.[0008]

과  결 수단

상   달    실시양태 , 본   식 1  시  신규   리[0009]

S(pyripyropene S)  또  그  약  허  염  공 다.

식 1

[0010]

본 들  아실- 에 : 스  아실트란스 라 (Acyl-CoA:cholesterol  acyltransferase,  ACAT)  [0011]

  리  C(pyripyropene  C)  생산  것  알 진  니실리움  그리

F1959(Penicillium griseofulvum F1959)(KCTC 0387BP)( 민  특허등  399036 )   생  새 운

ACAT  스 리닝  여, 상  균주  양 고, 양  액  아실- 에 : 스

 아실트란스 라   나타내  질  리,  후  질   결  여

-가시  ,  , 질량   공   수 ,  결과들  

여 상  질  상  식 I  시  신규   고,  " 리  S(pyripyropene

S)"라 다.

어, ACAT에  상  리  S  과   결과, 리  S가 ACAT    과[0012]

나타냄  다.

지 지 알 진 ACAT에   에  가  강   나타내  것  알 진 리  A[0013]

아스 질러스 퓨마가 스(Aspegillus fumigatus) 균주  생산 , 상  균주  생체내에  폐  

 수 다  험   뿐만 아니라 생산  생산 지 리 당 10mg 미만  매우 낮  에, 시

 가  생산  라  원  여, 상  리  A  생산  경  낮다   었다.

에 비 여, 본 에  공  리  S  ACAT에   측 에  볼  리  A  것[0014]

과 사  수   나타내 도, 안   니실리움  균주에  생산  수 어 시

 비가 고, 아스 질러스 퓨마가 스   리  A  생산  보다도 약 4  우수  생산

 나타내므 , 경  측 에  래  리  A  체  수  것  상 다. 또 , 상  리
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 S  에  스  체내 수  여  스  도  시  , 간 에

 VLDL(Very Low Density Lipoprotein)   여  LDL 스  , 내  동맥경

병변에  동맥경  진 에 여  스  아실  여, 고 스 에  고지 ,

동맥경  등 각  심 계질    치료  약  게 사  수 다.

본  어 " 리  S(pyripyropene S)"란, 상  식 I  시  리   [0015]

미 다.

본 에 어 , 상  리  S  ACAT에   나타내고, 래  ACAT에   나[0016]

타내  리  A보다  ACAT에  낮   나타내  , 미생 에  생산  우수 다  

 어, ACAT가 여  각  심 계 질   또  치료  약   경  생산에  수

다.

본  어 " 리 (pyripyropene)" 란,  식 2  시   미 , 상  [0017]

 치 에 라, 다양  도체  생  수 다(  1). 

식 2

[0018]

 1

리  도체   그  치[0019]

R1 R2 R3 R4

Pyripyropene A -OCOCH3 -OCOCH3 -OCOCH3 -OH

Pyripyropene B -OCOCH2CH3 -OCOCH3 -OCOCH3 -OH

Pyripyropene C -OCOCH3 -OCOCH2CH3 -OCOCH3 -OH

Pyripyropene D -OCOCH3 -OCOCH3 -OCOCH2CH3 -OH

Pyripyropene E -H -H -OCOCH3 -H

Pyripyropene F -H -H -OCOCH2CH3 -H

Pyripyropene G -H -H -OCOCH3 -OH

Pyripyropene H -H -H -OCOCH2CH3 -OH

Pyripyropene I -OCOCH2CH3 -OCOCH2CH3 -OCOCH2CH3 -OH

Pyripyropene J -OCOCH3 -OCOCH2CH3 -OCOCH2CH3 -OH

Pyripyropene K -OCOCH2CH3 -OCOCH3 -OCOCH2CH3 -OH

Pyripyropene L -OCOCH2CH3 -OCOCH2CH3 -OCOCH3 -OH

Pyripyropene M -OCOCH3 -OCOCH2CH3 -OCOCH3 -H
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Pyripyropene N -OCOCH2CH3 -H -OCOCH2CH3 -OH

Pyripyropene O -OCOCH3 -H -OCOCH3 -H

Pyripyropene P -OCOCH2CH3 -H -OCOCH3 -H

Pyripyropene Q -OCOCH2CH3 -H -OCOCH3 -OH

Pyripyropene R -OCOCH3 -H -OCOCH2CH3 -H

Pyripyropene S -OCOCH3 -OH -OCOCH3 -OH

본  어 "약  허  염" 란, 양 과   에  결 고  질[0020]

염 에 도 약  사  수  태  염  미 , 통상  염,  염  염, 

산과  염, 산과  염, 염  또  산  아미 산과  염 등   수 다.  들어, 염  알

칼리 염(나트 염, 칼 염 등), 알칼리 염(칼슘염, 마그 슘염, 염 등), 알루미 염 등   수

고;  염  염  트리에틸아민, 리 , 린, 2,6-루티 , 에탄 아민, 에탄 아민, 트리에

탄 아민, 시 헥실아민, 시 헥실아민, N,N- 질에틸 아민 등과  염   수 ; 산과

염  염산, 브 수 산, 질산, 산, 산 등과  염   수 고; 산과  염  포 산, 아 트

산, 트리 루 아 트산, 탈산, 마 산, 살산, 타 타 산, 말 산, 시트 산, 숙신산, 탄술폰산,

술폰산, p- 루엔술폰산 등과  염   수 ; 염  아미 산과  염  아 닌, 라 신, 

니틴 등과  염   수 고; 산  아미 산과  염  아스 트산, 루탐산 등과  염   수 다.

본   실시 에 , 래  리   생산  것  알 진 니실리움 그리[0021]

F1959 균주  양 고, 상  양  ACAT에   나타내  새 운  리 (실

시  1), 상  리   동  결과, 신규   고,  " 리  S(pyripyropene

S)"라 다(실시  2).

상   달   다  실시양태 , 본  그리  F1959 균주  양 고,  양[0022]

 리  S  수  단계  포  리  S  생산  공 다.

상  니실리움 그리  F1959 균주  다양   양  수 , 상  양  특별  에[0023]

지 않 나, 공지  식 양 , 연 식 양 , 가식 양  등에  수  람직 고,

양 건  특별  에 지 않 나,  pH(pH 4 내지 8, 람직 게  pH 5 내지 7, 가  람직 게

pH 5.8)  건,  양 도(20 내지 40℃, 람직 게  25 내지 35℃, 가  람직 게  29℃) 건, 

 시간(50 내지 200시간, 람직 게  100 내지 140시간, 가  람직 게  120시간) 건   건

(50 내지 250rpm, 람직 게  100 내지 200rpm, 가  람직 게  150rpm)에  양  수 다. 

또 , 사  양  지  탄  공 원  당  탄수 ( : 루 스, 슈 스, 락 스, 럭[0024]

스,  말 스,  몰라 ,    룰 스),  지   지 ( :  ,  라 씨 ,   

), 지 산( : 미트산, 스 아 산  리 산), 알 ( : 리   에탄 )  산( : 아

트산) 등  개별  사 거나 또  여 사  수 고; 질  공 원  질 -   

( : ,  액, , 맥아 액, 수수 침지액,    우 아), 또   ( : 

산암 , 염 암 , 산암 , 탄산암   질산암 ) 등  개별  사 거나 또  여 사

 수 ;  공 원  산 수 칼 , 산수 칼 , 에 상  나트   염 등  개별

 사 거나 또  여 사  수 고; 타 염( : 산마그 슘 또  산철), 아미 산 

비타민과 같  수 - 진 질  포  수 다. 또 , 지 산 폴리 리  에스  같  포  사

여 포 생  억  수 다.   상태  지   양  내  산  또  산 -  체( ,

공 )  주  수도 다. 

아울러, 양  리  S  수  단계  당업계에 공지  에  수  수 다. 체[0025]

,  리  S  수   특별  에  지  않 나,  람직 게  상  양  상
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원심 리, 여과, , , 건 , ,  침 , 결 , 동, 별 (  들  암  트 침

), 마 그래 (  들  TLC,  , 친 , 수   ) 등   단독  또  

여 사  수 고, 보다 람직 게  상  양  매   컬럼 마 래 에 순차

  사  수 , 가  람직 게  상  양  에틸 아 트  고, 실리카겔

컬럼 마 그라 에  다 , 고  액체 마 그라 에   사  수 다.

본   실시 에 , 양  니실리움 그리  F1959(KCTC 0387BP)  양 에 에틸 아[0026]

트  가 고 여    수득 고,   실리카겔(Merck,  9385)  컬럼 마 그라 에 여

ACAT에    수득  다 ,  고  액체 마 그래 에 여 리  S  

다. , 리  S  생산  양액 1L 당 3 mg 었다.(실시  1).

상   달   또 다  실시양태 , 본  리  S   포  심 계[0027]

질   또  치료  약   공 다.

상술   같 , 본 에  공  리  S  ACAT에   나타내므 , ACAT  여에[0028]

여  심 계 질   또  치료  약    사  수 다.

본  어 "심 계 질 (cardiovascular disease)" 란, 심 과 주  동맥에 생  질  미 다.[0029]

본 에 어 , 상  심 계 질  특별  에 지 않 나, 심 과 주  동맥에 생  질[0030]

 수도 고, 람직 게  리  S에 여  또  치료  수  심 과 주  동맥에 생  질

  수 , 보다 람직 게  심근 애, 원  심 지, 허  심 , 고 압, 허  심  질 ,

상동맥질 , 심 , 심근경색 , 죽상경 , 맥 등   수 고, 가  람직 게  고 스

(hypercholesterolemia),  고지 (hyperlipidemia),  아  동맥경 (atherosclerosis),  동맥경

(arteriosclerosis), 상 동맥경 (coronary arteriosclerosis), 동맥 (aortic aneurysm) 등   수 

다.

본   실시 에 , 에릭슨(Ericson)   변 시  ACAT에  리  S(실험 )  [0031]

  과  공지  ACAT   리  A( )  것과 비  결과,  리  A

ACAT   50 %  IC50값  0.294μM 고, 리  S  ACAT   50 %  IC50값

14.25μM  다(도 1  도 2).

라 , 본 에  공  리  S  래  ACAT  억  사  리  A 보다  ACAT에 [0032]

  억  수  낮지만, ACAT에  억  사  수  알 수 었다.

본  리  S   포  약   약   에 통상  사[0033]

 담체,  또   가  포  수 다. 체 , 상  약  , 각각 통상  

에 라 산 , 과립 , , 캡슐 , 탁액, 에 , 시럽, 에어  등  경  , ,  

균 주사 액  태  여 사  수 다. 본 에 , 상  약  에 포  수  담체,

   락 , 스트 , 수 스, 비 , 만니 , 리 , 에리스리 , 말티 , ,

아카시아 고 , 알지 트, 라틴, 칼슘 포스 트, 칼슘 실리 트, 룰 , 틸 룰 , 미 질 

룰 스, 폴리비닐 리돈, , 틸 드 시 에 트, 드 시 에 트, 탈 , 마그 슘 스 아

트   들 수 다.  경우에  보통 사  진 , 량 , 결 , 습 , , 계

 등   또   사 여 다. 경 여   고 에  , , 산 , 과

립 , 캡슐  등  포 , 러  고  어도 나 상    들 , , 칼슘카보 트

(calcium  carbonate),  수 스(sucrose)  또  락 스(lactose), 라틴 등  어 다. 또  단순

 에 마그 슘 스티 트, 탈  같  들도 사 다. 경   액상  탁 , 내
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액 ,  ,  시럽  등  당    사  단순  ,  리 드  라  에  여러  가지

,  들  습 , 감미 , , 보  등  포  수 다.  비경  여   에  균

 수 액, 비수 , 탁 , , 동결건  , 가 포 다.  비수 , 탁  

리 (propylene glycol), 폴리에틸  리 , 리브 과 같  식  , 에틸 트  같  주사 가

 에스  등  사  수 다.   (witepsol), 마 골, 트 (tween) 61, 카카 지,

라우린지, 리 라틴 등  사  수 다. 

본   실시 에  약  에 포  상  리  S  량  특별  에 지 않 나,[0034]

  량   0.0001 내지 50 량%, 보다 람직 게  0.01 내지 10 량%  량  포

 수 다. 

상  본  약   약   양  여  수 , 본  어 "약  [0035]

 양" 란  치료 또  에  가  리  수 / 험 비  질  치료 또  에

 양  미 ,  량 수  질  도, 약  ,  연 , 체 , 건강, 별, 

약 에  민감도, 사  본   여 시간, 여 경    비  치료 간, 사  본 

과  또  동시 사  약  포    타  야에  알 진 에 라 결  수

다. 본  약   개별 치료  여 거나 다  치료  병 여 여  수 고 래  치료

 순차  또  동시에 여  수 다. 그리고 단  또  다  여  수 다. 상    고

여  없   양   과  얻  수  양  여  것  다.

본  약  여량  사 , 질  독도,  연 , 체 , 별, , 또  [0036]

 사  질   등  고 여 당업 가 결  수 다.  들어, 상  리  S  포

 본  약   사람  포  포 동 에 루 동안 10 내지 100 ㎎/㎏, 보다 람직 게  10

내지 30 ㎎/㎏  여  수 고, 본   여빈도  특별  에 지 않 나, 1  1  내

지 3  여 거나 또  량  여 수  여  수 다.

상술   달   다  실시양태 , 본  상  리  S   포  약[0037]

 약   양  심 계 질  병  가  거나 또  병  개체에 여

단계  포  심 계 질   또  치료   공 다.

상술   같 , 본 에  공  리  S  심 계 질   또  치료  약   [0038]

 사  수 므 , 상  약   심 계 질   또  치료  사  수 다.

본  어 "개체"란, 상  심 계 질  병  가  거나, 또  병  간  포  든 동[0039]

 미 다. 본   개체에 여 , 심 계 질   또  치료  수 다. 

본  어 " "란, 본 에   여  심 계 질  거나 게  든 [0040]

 말 다.

본  어 " 여"란, 어    상에게 본  약   도  것  말 ,[0041]

여 경   직에 도달  수   경  또  비경  다양  경  통 여 여  수 다.

본  심 계 질  치료  에 어 , 상  약   여 경   직에 도달  수[0042]

  어   경  통 여도 여  수 다. 본  약   특별  에 지 않

나,  에 라 복강내 여, 맥내 여, 근 내 여,  여, 내 여, 경  여, 비내 

여, 폐내 여, 직 내 여  수 다. 또 , 상    질   포  동  수  
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치에  여  수 다. 

 과

본  리  S  ACAT에   나타내어, 동맥경  병변  진 에 여  스 에[0043]

아실   억  수 므 , 동맥경 , 고지  등  심 계 질  치료에 리  수 

것 다.

도  간단  

도 1  개  리  A  리  S  액  개  TLC  나타내  사진 다.[0044]

도 2  리  A  리  S  처리 도에  ACAT  변  나타내  그래 다.

 실시   체  내

 본  실시  통 여 보다 상 게 다. 그러나 들 실시  본  시  [0045]

  것  본  가 들 실시 에  것  아니다.

실시  1: ACAT에  나타내   생산[0046]

공지  에 여 니실리움 그리  F1959(Penicillium griseofulvum F1959)(KCTC 0387BP)  양[0047]

다(특허등  264392 ). 체 , 니실리움 그리  F1959  돌 (baffle)  4개 달린 1 리

 삼각 라스  균  100 ㎖ 균 지(0.5% 포도당, 0.7% 스트 , 0.1% 산칼 , 0.05% 산마그

슘 칠 결 수, pH 5.8)에 여 29℃에  48시간 동안 당 150  도  진탕 양 다.  양  

균 20 ㎖  돌 (baffle)  1개 달린 5 리  삼각 라스  균  1 리  생산 지(2% 가  , 0.4%

, 0.3% 마미 아, 0.1% 산칼 , 0.05% 산마그 슘 칠 결 수, 0.3% 탄산칼슘, 0.2% 식염, 균

  pH 6.0)에 여 29℃에  120시간 동안 당 150  도  진탕 양 다.  

어, 상  양 에 동량  에틸 아 트  첨가 여 1시간동안 고 매층  수득  다 , [0048]

감압 여 갈색 상    수득 다. 

상  수득    실리카겔(Merck, 9385) 컬럼 마 그라 에 고, 실리카겔 4   [0049]

포 - 탄 액(99;1, 98:2, 97:3, 95:5,  V/V)  액 여 ACAT에   액  매층  얻고

 감압 여 상  갈색 질  수득 다. 

상  수득  상  갈색 질  고  액체 마 그라 에 다. , 고  액체 마 그라[0050]

칼럼  엠씨(YMC)사  ODS column(20 x 250 mm)  사 고, 검  검 (322 nm)

사 , 매  아 나 트릴/ (55:45, v/v)  매  사 고, 도  당 6ml

었다. 그 결과, 11.5  경에  리 고,  감압 여 색   침상 결  질  수득

다. 상  질  생산량  양액 1L 당 3 mg 었다.

실시  2:  동[0051]

본 들  상  실시  1에  수득  ACAT 질  동  여, -가시  , [0052]

, 질량 , 공   수 다. 

, -가시  도    질  100% 탄 에 여 -가시  [0053]
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(Shimazu사, UV-265)  여 수   수 다. 그 결과, 탄  액에  UV 극 값

238nm(208,000)  322nm(137,000)  극  치  나타냄  다. 

다 , (IR) 도  질 시료 2 mg  포 에 여 AgBr 창에  후 건 여 비[0054]

  (Bio-Rad  Digilab  Division,  FTS-80)   수 다.  그  결과,  1740cm
-1

1702cm
-1
에  수 가 찰 었 므  에 COO그룹  재   수 었다. 

또 , 질량  VGZAB-7070 질량  여 수 다. 그 결과, 질  량  541 고, [0055]

식   C29H35NO9  것  었다. 

아울러, 공 (NMR)  질 시료 10 mg   건 시  후 CDCl3에 여 5 mm NMR 브에 [0056]

고 공  (Varian  Unity-400)에  여 수 다.  ,  
1
H-NMR  400  MHz ,  

13
C-NMR  100

MHz  측 다.  

끝 , DEPT  HMQC 스 트럼  수  연결  탄  태  치   고, 
1
H-

1
H COSY실험[0057]

 통 여 질    HMBC(Heteronuclear Multiple Bond Correlation) 시험  통 여 

질   다  탄  수 결  태  다.  

상  각각  결과  여 다 과 같  결  얻  수 었다: [0058]

질  에  수 가 35개, 탄 가 29개  재가 었 , DEPT실험에   탄 들  5개[0059]

틸, 5개  틸 , 1개  시 틸 , 2개  틴, 4개  시 틴, 3개  쿼 리 탄 , 5개  sp2 틴, 4

개  sp2 쿼 리 탄 , 3개  카 보닐  태  었다.

1
H-NMR결과에  δ 7.41 (dd), δ 8.10 (ddd), δ 8.69 (dd) and δ 9.00 (d) 에   나타나  [0060]

재  질  에 리  곳  치   재가 었다. δ4.79(1-H)  δ1.84, (2-Ha) δ

1.187(2-Hb)  δ1.26(3-Ha),  δ2.15  (3-Hb)  연   것  나타났 , δ1.62  (8-Ha),  δ1.84  (8-

Hb)  δ3.82  (7-H)  δ1.50 (9-H)연   것  나타났 , δ1.46(5-H)  δ4.98(13-H)가 연

것  나타났다.

1
H-NMR  측  결과 고 역(δ1.10 - 1.90)에  많  신 들  겹쳐진 상태  나타나 나타난 그[0061]

 각각  치들  어 에 연결  상태 지  수 없어 DSPDS(differential selective proton decoupling

spectra)  양  연결 상태   δ4.79 (1-H)  δ2.15 (3-Hb)  사  δ1.36 (3-Ha)과 δ

1.84 (2-Ha), δ1.87 (2-Hb)  신 가  것  보아 질  에 O-CH-CH2-CH2-  가 

었고, δ1.46 (5-H)  δ2.19 (13-OH)  사  δ4.98 (13-H) 신 가  것  보아 질  에

-CH-CH-OH  가 었 ,  δ1.62  (8-Ha)   δ1.84  (8-Hb)  사  δ3.82  (7-H)과 δ1.50

(9-H)  신 가  것  보아 질  에 O-CH-CH2-CH-  가 었다. 들  연

결상태  알아보  여 HMBC시험  통 여 질   다  탄  수 결  태   δ6.50

(5'-H)  틴양 (methine  proton)가 δ103.14  (C-3'),  δ127.19  (C-3''),  δ157.42  (C-6'), δ162.26 (C-

4')   탄    것  나타났고,   치가 치  6-(3-pyridyl)-α-pyrone  재가

었다.

9-H 에  11-H 수 들   
1
H-

1
H COSY에  5-H (δ1.45)  신 들과 원거리에   신 가 나타났고, C-11 (δ[0062]
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60.27)  δ 54.27 (C-9)과 연결 신 가 나타났 므  탄  치가   것  나타났다. 
1
H-

13
C

원거리  실험에  11-H (δ4.99)  C-13 (δ162.28), C-16 (δ164.00), C-12 (δ103.17)  신 가 나

타냈 므  틸  탄 가 C-12 탄 에 결 어  태   질   에 (terpene)

 α- (α-pyrone)  결  태  재가  었다.  
1
H-1H  COSY   HMBC결과에  C-9탄

>C(CH3)CH2CH2CH  과 결 고  것  었다. 

그리고, δ0.91 (15-H3)  methyl  δ40.44 (C-10),  δ45.28 (C-9) δ65.09 (C-8), δ73.51 (C-1)탄[0063]

 것  나타났고, δ1.41 (12-H3)  methyl   δ36.11 (C-3) δ 38.05 (C-4), δ54.28(C-5), δ

45.28 (C-9) 탄   것  나타났 , δ1.45(14-H3)  methyl  δ54.28 (C-5), δ77.63 (C-7)

δ 85.46 (C-6)탄   것  나타  것   질 에 sesquiterpene  재가 었다.

그리고 HMBC에   δ 4.98 (13-H) oxymethine   δ 164(C-2'), δ 103.14 (C-3'), δ 162.26 (C-4') 

 것  나타나  에 알  과 스   갖  것  었다. 그 결과들   2에 나

타내었고 상  결과  질  수 -수  연 계, 수 -탄  연 계, HMBC결과들  여 질

  결 다. 

본  질  공지  리   (Tomoda H. et al., J. Antibiotics. 1996, 49, 3. 292-[0064]

298)   사 여  질  에  리 (pyridine),  α- (α-pyrone)   스

(sesquiterpene)  루어   여러 가지  결과  수 -탄  연 계   HMBC결과들  

여 질   결 고  에 리  과  루어 므   " 리

S(pyripyropene S)"라고 다. 

 2

NMR 결과(
1
H 400MHz,

13
C 100MHz)[0065]

13
C(ppm)

1
H(ppm)

C-1 73.51 4.79 (1H, dd)

C-2 22.69 1.84, 1.87 (2H, m)

C-3 36.11 1.36, 2.15 (2H, m)

C-4 38.05

C-5 54.28 1.46 (1H, m)

C-6 85.46

C-7 77.63 3.82 (1H, m)

C-7-OH 3.48

C-8 27.40 1.62, 1.84 (2H, m)

C-9 45.28 1.50 (1H, m)

C-10 40.44

C-11 65.09 3.78, 3.80(2H, d)

C-12 17.58 1.42 (3H, s)

C-13 60.28 4.98 (1H, m)

C-13-OH 2.91 (1H, br.s)

C-14 15.39 1.66 (3H, s)

C-15 13.09 0.90 (3H, s)

1-O-CO-CH3 20.89 2.04 (3H, s )

1-O-CO-CH3 170.55

11-O-CO-CH3 21.15 2.05 (3H, s)

11-O-CO-CH3 170.55

C-2' 164.00

C-3' 103.14
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C-4' 162.26

C-5' 99.31 6.50 (1H, s)

C-6' 157.42

C-2" 146.79 9.00 (1H, d)

C-3" 127.19

C-4" 132.89 8.10 (1H, ddd)

C-5" 123.69 7.41 (1H, dd)

C-6" 151.59 8.69 (1H, dd)

실시  3: ACAT 과 [0066]

리  S  ACAT에    과  에릭슨(Ericson)   변 시  에 여 다[0067]

(Erickson, S. K., et al., J. Lipid Res, 1980, 21, 930-9418). 체 , ACAT 원   간

   마  수득 고, 상  마 , 아 에 시  스   아 에 

시  트리 (Triton) WR-1339   에 가 여 탁시 , 에 질 가스  가 여 상  탁액

 아  거 다. 어, 상  탁액에 칼 - 산 액(K-phosphate buffer, pH 7.4, 도 0.1

M)과 30μM   청단 질(BSA)  첨가 고, DMSO에 시  리  A( )  또  리  S(실험

)  10㎕ 가  다 , 37℃에  30  동안 들어주  1차 시 다. 상  1차 시  에, 질

0.04 μCi  [1-14C] - 에 (oleoyl-Coenzyme A)  가 고, 37℃에  30  동안 들어주  2차 

시  다 , 상  에 -헵탄(isopropanol-heptane) 1 ㎖  가 여  지시 다.

상   지  에 말 헵탄 0.6 ㎖  KPB 액 0.4 ㎖  가 고,   치시 , 상 층액[0068]

 액시 고,  상층액  수득 다. 상  수득  상층액  실리카겔 TLC 에 고, 개 매(

트 리움, 에 -에틸  에 - 산, 90:10:1)  사 여 TLC  개시 , 상  TLC에 개  스 릴

에스  량  Bio imiging analyzer(Fuji BAS-8000)  사 여 측 다. 상  측  스 릴 에스

량  여 리  A( ) 또  리  S(실험 )  ACAT  다(도 1  도 2).

도 1  개  리  A  리  S  액  개  TLC  나타내  사진 고, 도 2  리  A[0069]

 리  S  처리 도에  ACAT  변  나타내  그래 , (●)  리  A  나타

내고, (▲)  리  S  나타낸다. 도 1  2에  보듯 ,  리  A  ACAT   50 %

 IC50값  0.294μM 고, 리  S  ACAT   50 %  IC50값  14.25μM  

다.

실시  4: 독  시험[0070]

리  S  in vivo 독  실험  수 다.  [0071]

체 , 리  S  각각 체  25 g 도  ddY 마우스  복강에 200 ㎎/㎏ 량  주사  결과,[0072]

여 30  경과  시 에  동량   감 나, 여 2시간  경과  시 에  런 상  나

타나지 않았고, 여 7  경과  시 지 사망  개체가 생 지 않았 므 , 리  S에  독

 200 ㎎/㎏ 량 지  없  것  단 었다.
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