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특허청구의 범위

청구항 1 

노루오줌 추출물을 유효성분으로 함유하는 암 예방 및 치료용 약학적 조성물.

청구항 2 

 제1항에 있어서, 상기 노루오줌 추출물은 노루오줌을 물, C1~C4의 알코올 또는 이들의 혼합용액으로 추출된 추

출물인 것을 특징으로 하는 암 예방 및 치료용 약학적 조성물.

청구항 3 

제2항에 있어서, 상기 노루오줌 추출물은 C1~C4의 알코올로 추출된 추출물인 것을 특징으로 하는 암 예방 및 치

료용 약학적 조성물.

청구항 4 

제2항에 있어서, 상기 알코올은 메탄올 또는 에탄올인 것을 특징으로 하는 암 예방 및 치료용 약학적 조성물.

청구항 5 

노루오줌 분획물을 유효성분으로 함유하는 암 예방 및 치료용 약학적 조성물. 

청구항 6 

제5항에 있어서, 상기 노루오줌 분획물은 제1항의 노루오줌 추출물을 물에 현탁시킨 후 헥산으로 분획하여 얻은

것 또는 이를 헥산, 클로로포름 및 메탄올의 혼합용매를 용리액으로 사용하여 컬럼크로마토그래피를 수행하여

얻은 것임을 특징으로 하는 암 예방 및 치료용 약학적 조성물.

청구항 7 

하기 1) 내지 21)의 트리테르펜 화합물 및 이들의 약학적으로 허용가능한 염으로 이루어지는 군으로부터 선택되

는 어느 하나 이상을 유효성분으로 함유하는 암 예방 및 치료용 약학적 조성물.

1) 3베타-하이드록시올레안-12-엔-27-오익산;

2) 3알파-아세톡시올레안-12-엔-27-오익산;

3) 3베타,24-디하이드록시올레안-12-엔-27-오익산;

4) 아스틸빅산;

5) 3베타-아세톡시-6베타-하이드록시올레안-12-엔-27-오익산;

6) 3베타,6베타,24-트리하이드록시올레안-12-엔-27-오익산;

7) 3베타,6베타-디하이드록시-24-노르올레안-12,4(23)-디엔-27-오익산;

8) 3베타-하이드록시올레안-12-엔-27-오익산;

9) 3베타-하이드록시올레안-12-엔-27-알;

10) 3베타-하이드록우르스-12-엔-27-오익산;

11) 3베타-아세톡시우르스-12-엔-27-오익산;

12) 3베타,24-디히드록시우르스-12-엔-27-오익산;

13) 3베타,6베타-디히드록시우르스-12-엔-27-오익산;

14) 3베타-아세톡시-6β-하이드록시우르스-12-엔-27-오익산;

15) 3베타,6베타,24-트리하이드록시우르스-12-엔-27-오익산;
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16) 3알파-아세톡시우르스-12-엔-27-오익산;

17) 18알파-올레아난-3베타,19알파-디올;

18) 18알파-우르산-3베타,6알파,19베타-트리올;

19) 18알파-우르산-3베타,6알파,20베타-트리올;

20) 6알파-아세톡시-18알파-우르산-3베타,20베타-디올; 및

21) 올레안-11,13(18)-디엔-3베타,16알파-디올; 

청구항 8 

제7항에 있어서, 상기 1) 내지 21)의 트리테르펜 화합물은 제1항의 노루오줌 추출물 또는 제5항의 노루오줌 분

획물로부터 분리된 것을 특징으로 하는 암 예방 및 치료용 약학적 조성물.

청구항 9 

제7항에 있어서, 상기 1) 내지 21)의 트리테르펜 화합물은

노루오줌을 물, C1~C4의 알코올 또는 이들의 혼합용매로 추출하여 노루오줌 추출물을 얻는 단계(단계 1); 

상기 단계 1에서 얻은 노루오줌 추출물을 헥산으로 분획하여 노루오줌 분획물을 얻는 단계(단계 2); 

상기 단계 2에서 얻은 노루오줌 분획물을 실리카겔 컬럼 크로마토그래피를 수행하여 상기 트리테르펜 화합물을

주성분으로 하는 분획물을 얻는 단계(단계 3); 및

상기 단계 3에서 얻은 분획물을 순상, 역상컬럼 크로마토그래피 또는 용매재결정방법을 조합하여 수행하여 트리

테르펜 화합물을 분리하는 단계(단계 4)를 포함하여 분리되는 것을 특징으로 하는 암 예방 및 치료용 약학적 조

성물. 

청구항 10 

제9항에 있어서, 상기 단계 1의 알코올은 메탄올 또는 에탄올인 것을 특징으로 하는 암 예방 및 치료용 약학적

조성물.

청구항 11 

제9항에 있어서, 상기 단계 3은 헥산과 클로로포름 혼합용매를 50: 1에서 0: 100의 농도구배 용리액으로 용매

극성도를 순차적으로 높이면서 순상 실리카겔 컬럼 크로마토그래피를 수행하는 것임을 특징으로 하는 암 예방

및 치료용 조성물.

청구항 12 

제9항에 있어서, 상기 단계 4는 헥산과 에틸아세테이트의 혼합용매를 용리액으로 순상컬럼 크로마토그래피를 수

행한 후 순상, 역상 또는 용매 재결정방법을 조합하여 수행하거나, 또는 아세토니트릴과 물의 혼합용매를 용리

액으로 역상 크로마토그래피를 수행한 후 역상 컬럼 크로마토 그래피를 재수행하는 것을 특징으로 하는 암 예방

및 치료용 약학적 조성물.

청구항 13 

제1항 내지 제12항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 암은 간암, 위암, 결장암, 유방암, 폐암, 비소세포성폐암, 골

암, 췌장암, 피부암, 두부 또는 경부암, 피부 또는 안구 내 흑색종, 자궁경부암, 난소암, 대장암, 소장암, 직장

암, 항문부근암, 나팔관암종, 자궁내막암종, 자궁경부암종, 질암종, 음문암종, 호지킨병(Hodgkin's  disease),

식도암, 소장암, 임파선암, 방광암, 담낭암, 내분비선암, 갑상선암, 부갑상선암, 부신암, 연조직 육종, 요도암,

음경암, 전립선암, 만성 또는 급성 백혈병, 림프구 림프종, 방광암, 신장 또는 수뇨관 암, 신장세포 암종, 신장

골반 암종, 중추신경계(CNS; central nervous system) 종양, 1차 CNS 림프종, 척수 종양, 뇌간 신경교종 및 뇌

하수체 선종으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 어느 하나인 것임을 특징으로 하는 암 예방 및 치료용 약학적

조성물.
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청구항 14 

제1항 내지 제12항 중 어느 한 항의 노루오줌 추출물, 노루오줌 분획물, 트리테르펜 화합물 또는 이의 약학적으

로 허용가능한 염을 유효성분으로 함유하는 암 예방 또는 개선용 건강식품 조성물.

명 세 서

발명의 상세한 설명

    기 술 분 야

본 발명은 노루오줌 추출물, 분획물, 이로부터 분리한 트리테르펜 화합물 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염<1>

을 유효성분으로 함유하는 암 예방 및 치료용 약학적 조성물에 관한 것이다.

    배 경 기 술

인테그린(Integrin)과 세포 외 기질(extracellular  matrix;ECM)의 상호작용은 세포가 적절한 장소에 붙을 수<2>

있게 하고 그 둘 간의 결합은 세포 내 다양한 신호전달 분자들의 활성과 위치(localization)를 조절함으로써 결

국에는 세포의 기능 혹은 행동까지도 조절할 수 있다(Thiery, J. P. Epithelial-mesenchymal transitions in

tumour progression. Nat Rev Cancer, 2, pp.442-54, 2002; Brakebusch, C. and Fassler, R., The integrin-

actin connection, an eternal love affair., EMBO J, 22, pp.2324-33, 2003). 인테그린(Integrin)의 세포 외

(extracellular)  부위가 국소 부착(focal  adhesion)에서 ECM과  상호결합하면 인테그린(integrin)의  세포 내

(intracellular) 꼬리 부위에 다양한 세포 흡착 분자들이 모이게 되는데 이 중에는 중계자(adaptor)로 역할을

하는 팍실린(paxillin)과 p130Cas등이 있고 신호 전달 분자인 국소부착키나아제(FAK), c-Src등이 있다(DeMali,

K. A. et al., K. Integrin signaling to the actin cytoskeleton, Curr Opin Cell Biol., 15, pp.572-82,

2003; Carragher, N. O. and Frame, M. C., Focal adhesion and actin dynamics: a place where kinases and

proteases meet to promote invasion, Trends Cell Biol, 14, pp.241-9, 2004). 인테그린(Integrin)에 다양한

세포 내부 신호 전달 분자들이 모이는 것은 결국 그들의 활성화를 초래하고 액틴(actin) 세포 골격의 재배열을

가져와  세포가  필요로  하는  형태변화를  이끈다(Juliano,  R.  L.  et  al.,  Integrin  regulation  of  cell

signalling and motility, Biochem Soc Trans, 32, pp.443-6, 2004). 국소 부착(Focal adhesion)의 인테그린

(integrin)은(특히 세포질 내 꼬리부분을 통해) 단백질 복합체와의 결합을 통해 액틴(actin) 세포 골격과 연결

되어  있기  때문에,  이런  복합체를  구성하는  분자들이  효과적으로  결합하지  못하거나  액틴  필라멘트(actin

filament)가 비정상적으로 재구성 될 경우 국소 부착(focal adhesion)의 와해를 일으켜 세포가 둥글게 변하고

결국에는 상피세포가 기저막(basement  membrane)으로부터 이탈되는 결과를 낳는다(Hirohashi,  S.  and  Kanai,

Y., Cell adhesion system and human cancer morphogenesis, Cancer Sci, 94, pp.575-81, 2003). 다시 말해,

정상적인 상피세포는 ECM이 풍부한 기저막에 단층으로 늘어서 ECM으로부터 오는 세포 외부 신호를 효과적으로

전달해 생존할 수 있지만, 세포 흡착이 와해되어 아노이키스(anoikis)가 유도되어 기저막으로부터 이탈되면 죽

게 된다. 

암세포는 다양한 돌연변이와 유전체의 불안정성으로 인해 비정상적인 세포-세포외기질 (ECM), 세포-세포간의 상<3>

호흡착을 통해 발원했던 장소로부터 제2의 장소로 전이할 수 있게 된다.  전이 상태에 있는 암세포 주위의 미세

환경에서,  암세포  자체나  주위의  섬유아세포(fibroblast),  백혈구세포(leukocyte),  내피세포  (endothelial

cell)들이 분비하는 성장 인자(growth factor), 사이토카인(cytokine)들이 세포간의 접촉, 흡착, 이동, 침윤 등

에  있어  중요한  역할을  한다(Stamenkovic,  I.  Extracellular  matrix  remodelling:  the  role  of  matrix

metalloproteinases, J Pathol, 200, pp.448-64, 2003). 전이하는 암세포는 기저막과 기저층(stromal region)

을 뚫고 혈류로 이동하는 혈관진입(intravasation)을 하고 혈류를 타고 돌다가 혈류로부터 벗어나 제 2의 장소

에 정착하기 위해 혈관이탈(extravasation)을 하게 되는데 이 과정에서 인테그린(integrin)과 ECM의 상호 작용

이 암세포의 전이 포텐셜을 결정하는 중요한 요소가 된다(Liotta, L. A., et al., Biochemical interactions

of tumor cells with the basement membrane, Annu Rev Biochem, 55, pp.1037-57, 1986). 전이를 위해 원래

발원했던 장소에서 떨어져 나온 암세포 중에 혈류나 림프류를 타고 순환하는 과정에서 아노이키스(anoikis)를

이긴 암세포만이 제 2의 장소에 정착해 증식하며 새로운 암을 유발할 수 있게 된다(Thiery, J. P., Epithelial-

mesenchymal transitions in tumour progression, Nat Rev Cancer, 2, pp.442-54, 2002).

따라서 정상 세포에는 영향을 주지 않으면서 암세포에만 아노이키스(anoikis)를 유도하는 물질을 찾을 수 있다<4>
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면, 항암 효과와 항전이 효과를 갖는 이상적인 항암제가 될 수 있을 것이다.

종양 항원 L6의 유사체로 알려진 TM4SF5 (혹은 L6H)는 L6, IL-TMP, L6D와 함께 세포막을 네번 관통하는 특성을<5>

갖는 L6계열의 막 단백질이다 (Wright,  M.  D.  et  al.,  The  L6  membrane  proteins-a  new  fourtransmembrane

superfamily, Protein Sci, 9, pp.1594-600, 2000). TM4SF5는 췌장암 (pancreatic adenocarcinoma), 위암, 대

장암, 유두암(papilla vateri carcinoma), 연조직 육종(soft-tissue sarcoma), 비내분비 폐종양(nonendocrine

lung  tumor)  및 ACTH  (corticotrophin)-음성 기관지암(bronchial  carcinoid  tumor)  (Pascual-Le  Tallec,  L.

et  al.,  Identification  of  genes  associated  with  the  corticotroph  phenotype  in  bronchial  carcinoid

tumors, J Clin Endocrinol Metab, 87, pp.5015-22, 2002)에서 과발현되어 있다. 최근 우리는 TM4SF5가 간암에

서도  과발현되어  있으며,  액틴(actin)의  재배열과  상피-중배엽  전이  (Epithelial-Mesenchymal  Transition,

EMT), 세포 접촉에 의한 세포 증식 억제 효과의 이탈을 통해 결국에는 발암(oncogenic) 증식을 가져온다는 것을

발표했다 (Lee S-A et al., Tetraspanin TM4SF5 dediates loss of contact inhibition through epithelial-

mesenchymal transition in human hepatocarcinoma, J. Clin. Invest, 118, pp.1354-1366, 2008). 섬유아세포

에 외부적으로 TM4SF5를 과발현 시켰을 경우, 액틴(actin) 세포 골격의 재배열과 국소 부착(focal adhesion)의

생성 및 와해를 가져왔다(Lee, S. Y. et al., Focal adhesion and actin organization by a cross-talk of

TM4SF5  with  integrin  α2  are  regulated  by  serum  treatment,  Exp  Cell  Res,  312,  pp.2983-99,  2006).

TM4SF(혹은 tetraspanin 또는 tetraspan으로 알려진)는 네개의 트랜스멤브레인 영역(transmembrane domain)을

가진 25-50 kDa 크기의 소수성 막 단백질로, 두개의 세포외 루프(extracellular loop)와 두개의 짧은 세포질

(cytoplasmic)  꼬리를  가지고  있다(Stipp,  C.  S.  et  al.,  Functional  domains  in  tetraspanin  proteins,

Trends Biochem Sci, 28, pp.106-12, 2003). TM4SF는 테트라스패닌-웹(tetraspanin-web)이라고 알려진 구조를

형성하며 integrin과 같은 세포 흡착에 관여하는 분자들과 다양한 결합을 이루고 있어 세포의 흡착과 이동에 중

요한 역할을 한다(Berditchevski, F, Complexes of tetraspanins with integrins: more than meets the eye,

J Cell Sci, 114, pp.4143-51, 2001).  따라서, 상기 TM4SF5를 발현하는 세포의 증식을 억제하는 화합물을 탐

색한다면, 정상세포에는 영향을 주지않는 이상적인 항암제를 찾아낼 수 있을 것이다. 

한편, 노루오줌(Astilbe Chinensis var. davidii)은 일본, 만주, 중국, 아무르, 우술리에 분포하는 여러해살이<6>

풀로 높이는 30~70 cm이고, 긴 갈색털이 있으며, 근경은 굵고 옆으로 짭게 뻗는다. 꽃은 7, 8월에 피고 홍자색

이며 원추화서는 원줄기 끝에 달리고 길이 30 cm 정도로서 많은 꽃이 달리며 짧은 털이 있다. 이것의 근경은 굵

고 적색을 띠고 있어 적승마라 호칭된다. 이 속에 속하는 식물로는 그 밖에 진퍼리노루오줌(A. dicaricata), 숙

은노루오줌(A. koreana), 외잎승마(A. simplicifolia) 등이 있다. 

지상부의 전초에는 청산이 들어 있고 꽃에는 쿼세틴이 들어 있다. 일반적으로 노루오줌 속 식물에는 2-하이드록<7>

시페닐아세트산이 함유되어 있고 트리테르펜산인 아스틸브산, 플라보노이드인 아스틸빈 등이 들어 있다고 알려

져 있다. 

노루오줌은 혈액순환을 좋게 하고 어혈(瘀血)을 풀어주며, 열을 내리고, 독을 풀어주며, 경련을 멎게하고, 통증<8>

을 억제하는 효능이 있어서 과로로 오는 병,  근육과 뼈마디가 시리고 아픈 증상,  타박상,  관절통,  수술 후

통증, 뱀에게 물린 독을 푸는데 사용된다(한국의 약용식물, 교학사, 2000, p.204, 배기환 저).

노루오줌을 이용한 종래 기술을 살펴보면, 한국특허등록 10-0112187호에 노루오줌에서 분리한 3베타-하이드록시<9>

올레안-12-엔-27오인산 및 그 염을 주성분으로 함유하는 진통제 조성물이 개시되어 있으며, 한국특허등록 10-

0523463호에 노루오줌 추출물 또는 이로부터 분리된 아스틸빅산 및 펠토보이키놀릭산 유도체를 함유하는 항염증

또는 항알러지 조성물이 개시되어 있다. 한편, 일본특허공보 2000-128730호에는 Astilbe thunbergii 추출물을

함유하는 화장품 조성물이 개시되어 있고, 2002-255839호에는 상기 추출물을 함유하는 비만억제용 조성물이 개

시되어 있으며, 그 외 고지혈, 리파아제 활성 억제용도 등이 기재되어 있다. 하지만, 종래 노루오줌 추출물 및

이로부터 분리한 화합물의 암 예방 및 치료 용도는 전혀 개시된 바 없다. 

이에 본 발명자들은 노루오줌 추출물, 분획물 또는 이로부터 분리한 트리테르펜 화합물이 TM4SF5가 발현되는 세<10>

포에서만 아노이키스(anoikis)를 유도한다는 것을 발견하고, 암 세포주의 증식을 감소시켜 세포 사멸을 유도하

는 효과가 있음을 확인함으로써, 본 발명을 완성하였다.

    발명의 내용

        해결 하고자하는 과제
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본 발명의 목적은 노루오줌 추출물, 노루오줌 분획물, 이로부터 분리한 트리테르펜 화합물 또는 이의 약학적으<11>

로 허용가능한 염을 유효성분으로 함유하는 암 예방 및 치료용 약학적 조성물을 제공하는 데 있다. 

본 발명의 또 다른 목적은 노루오줌 추출물, 노루오줌 분획물, 이로부터 분리한 트리테르펜 화합물 또는 이의<12>

약학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로 함유하는 암 예방 또는 개선용 건강식품 조성물을 제공하는 데

있다. 

        과제 해결수단

상기의 목적을 달성하기 위하여, 본 발명은 노루오줌 추출물, 노루오줌 분획물, 이로부터 분리한 트리테르펜 화<13>

합물 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로 함유하는 암 예방 및 치료용 약학적 조성물을 제공한

다.

 또한, 본 발명은 노루오줌 추출물, 노루오줌 분획물, 이로부터 분리한 트리테르펜 화합물 또는 이의 약학적으<14>

로 허용가능한 염을 유효성분으로 함유하는 암 예방 또는 개선용 건강식품 조성물을 제공한다.

        효 과

본 발명은 노루오줌 추출물, 노루오줌 분획물, 이로부터 분리한 트리테르펜 화합물 또는 이의 약학적으로 허용<15>

가능한 염을 유효성분으로 함유하는 암 예방 및 치료용 약학적 조성물에 관한 것으로, 본 발명의 추출물, 분획

물 또는 화합물은 TMS4SF5가 발현되는 세포주들만의 경우에서 아노이키스(aniokis)를 유도하여 결국 종양의 생

장을 억제하므로, 정상 세포에는 영향을 주지 않으면서 암세포만 사멸시킬 수 있는 항암제로 유용하게 사용될

수 있다. 

    발명의 실시를 위한 구체적인 내용

이하, 본 발명을 상세히 설명한다. <16>

본 발명은 노루오줌 추출물을 유효성분으로 함유하는 암 예방 및 치료용 약학적 조성물을 제공한다.<17>

상기 노루오줌 추출물은 노루오줌 건조물로부터 추출하여 얻은 것이 바람직한데, 상기 노루오줌은 재배한 것 또<18>

는 시판되는 것 등 제한 없이 사용할 수 있다. 

상기 노루오줌 추출물을 제조하는 방법은 노루오줌풀을 채집, 음건한 다음 마쇄하여 분말화하고, 노루오줌풀 시<19>

료 중량의 약 2 내지 20배 부피의 물, 알코올 또는 이들의 혼합을 추출용매로 사용하여 추출할 수 있다. 추출

방법으로는 열수추출, 냉침 추출, 환류 추출, 초음파 추출 등 당업계의 통상적인 추출방법을 사용할 수 있다. 

상기 추출용매 중 알코올은 메탄올, 에탄올, 부탄올 등의 C1 내지 C4의 저급알콜이 바람직하며, 이들 중 메탄올<20>

이 더욱 바람직하다. 물과 알코올의 혼합액을 사용할 경우, 물과 알코올을 약 1:0.1 내지 1:10의 혼합비로 사용

할 수 있다. 

상기 추출온도는 20 내지 50℃가 바람직하고, 추출시간은 10 내지 48시간이 바람직하며, 20 시간 내지 30 시간<21>

동안 수행하는 것이 더욱 바람직하다. 또한, 추출횟수는 2 내지 3회 반복수행하는 것이 바람직하다. 

상기 추출 후에 통상의 방법에 따라, 여과, 농축 및 동결건조 등의 방법을 추가적으로 수행하여 본 발명에 따른<22>

노루오줌 추출물을 얻을 수 있다. 

또한, 본 발명은 노루오줌 분획물을 유효성분으로 함유하는 암 예방 및 치료용 약학적 조성물을 제공한다.<23>

상기 노루오줌 분획물은 노루오줌 추출물을 물에 현탁한 후, 상기 현탁액의 약 1 내지 100배, 바람직하게는 약<24>

1 내지 5배 부피의 클로로포름, 헥산, 에틸아세테이트 등의 비극성 용매를 가하여 1회 내지 10회, 바람직하게는

1회 내지 5회 비극성용매 가용층을 추출, 분리하여 수득할 수도 있으며, 추가로 통상의 분획 공정을 수행할 수

도 있다(Harborne J. B., a guide to modern techniques of plant analysis. 3. pp 6-7, 1998)

일례로 상기 노루오줌 분획물은 노루오줌 추출물을 물에 현탁시킨 후 헥산으로 분획하여 얻은 것일 수 있으며,<25>

상기 분획물을 헥산과 클로로포름의 혼합용매를 용리액으로 사용할 경우, 헥산과 클로로포름 혼합액 50: 1에서

0: 100의  용매 극성도를 순차적으로 높인 농도구배 용리액으로 순상 실리카겔 컬럼 크로마토그래피를 실시하여

4개의 분획물을 얻을 수 있다. 

그 중 분획물 1은 헥산과 에틸아세테이트 혼합액 8:1에서 2:1의 용리액으로 순상 컬럼 크로마토그래피를 실시하<26>
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여 6개의 소분획물 (A-F)로 나눈다. 1-A의 분획은 아세토니트릴을 용리액으로 사용하여 역상 실리카겔 컬럼 크

로마토그래피를 실시하면 16번 및 17번 화합물을 순수하게 얻는다.  1-B  분획은 클로로포름과 메탄올 혼합액

40:1을 용리액으로 사용하여 순상 컬럼 크로마토그래피를 실시하면 1번 화합물을 순수하게 얻는다. 1-C 분획은

헥산과 에틸아세테이트 혼합액 4:1을 용리액으로 사용하여 순상 컬럼 크로마토그래피를 실시하여 화합물 10번을

얻는다. 1-D 분획은 아세토니트릴과 물 혼합액 10:1을 용리액으로 사용하여 역상 컬럼 크로마토그래피를 실시하

면 2번 화합물을 순수하게 얻는다. 1-E 분획은 아세토니트릴과 물 혼합액 6:1을 용리액으로 사용하여 역상 컬럼

크로마토그래피를 실시하면 9번, 11번 및 21번 화합물을 얻는다. 1-F 분획은 아세토니트릴과 물 혼합액 3:1을

용리액으로 사용하여 역상 컬럼 크로마토그래피를 실시하면 5번, 8번 및 14번 화합물을 얻는다. 

분획물 2는 아세토니트릴과 물 혼합액 2:1을 사용하여 역상 컬럼 크로마토그래피를 실시하여 4개의 소분획물<27>

(A-D)을 얻는다. 2-A 분획은 아세토니트를을 용리액으로 사용하여 역상 컬럼 크로마토그래피를 실시하면 18번,

19번 및 20번 화합물을 얻는다. 2-B 분획물은 메탄올과 물 혼합액 3:1을 용리액으로 사용하여 역상 컬럼 크로마

토그래피를 실시하면 7번 화합물을 얻는다. 2-C 분획물은 아세토니트릴과 물 혼합액 2:1을 사용하여 역상 컬럼

크로마토그래피를 실시하면 4번 및 12번 화합물을 얻는다. 2-D 분획물은 아세토니트릴과 물 혼합액 3:2를 용리

액으로 사용하여 역상 컬럼 크로마토그래피를 실시하면 13번 및 15번 화합물을 얻는다. 

이상의  과정으로  순수하게  분리한  각각의  화합물은  HPLC-MS  (UPLC-QTOF  premier:  Hybrid  Tandem  Mass<28>

Spectrometer, Waters) 고속유체크로마토그래피-질량 분광계(UPLC-ESI-MS)를 사용하여 물질의 순도와 분자량을

결정하며 NMR (Varian Unity 400)을 이용하여 구조를 결정한다.

나아가, 본 발명은 하기 화학식 1 내지 화학식 21 중 1종 이상의 트리테르펜 화합물 또는 이들의 약학적으로 허<29>

용가능한 염을 유효성분으로 함유하는 암 예방 및 치료용 약학적 조성물을 제공한다. 

상기 화학식 1 내지 21의 트리테르펜 화합물은 다음과 같다.<30>

1) 3베타-하이드록시올레안-12-엔-27-오익산;<31>

2) 3알파-아세톡시올레안-12-엔-27-오익산;<32>

3) 3베타,24-디하이드록시올레안-12-엔-27-오익산;<33>

4) 아스틸빅산;<34>

5) 3베타-아세톡시-6베타-하이드록시올레안-12-엔-27-오익산;<35>

6) 3베타,6베타,24-트리하이드록시올레안-12-엔-27-오익산;<36>

7) 3베타,6베타-디하이드록시-24-노르올레안-12,4(23)-디엔-27-오익산;<37>

8) 3베타-하이드록시올레안-12-엔-27-오익산;<38>

9) 3베타-하이드록시올레안-12-엔-27-알;<39>

10) 3베타-하이드록우르스-12-엔-27-오익산;<40>

11) 3베타-아세톡시우르스-12-엔-27-오익산;<41>

12) 3베타,24-디히드록시우르스-12-엔-27-오익산;<42>

13) 3베타,6베타-디히드록시우르스-12-엔-27-오익산;<43>

14) 3베타-아세톡시-6β-하이드록시우르스-12-엔-27-오익산;<44>

15) 3베타,6베타,24-트리하이드록시우르스-12-엔-27-오익산;<45>

16) 3알파-아세톡시우르스-12-엔-27-오익산;<46>

17) 18알파-올레아난-3베타,19알파-디올;<47>

18) 18알파-우르산-3베타,6알파,19베타-트리올;<48>

19) 18알파-우르산-3베타,6알파,20베타-트리올;<49>

20) 6알파-아세톡시-18알파-우르산-3베타,20베타-디올; 및<50>
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21) 올레안-11,13(18)-디엔-3베타,16알파-디올; <51>

하기 표 1에는 상기 화학식 1 내지 21의 트리테르펜 화합물의 구조식을 정리하여 나타내었다.<52>

표 1

노루오줌으로부터 분리한 트리테르펜 화합물의 구조식<53>

화학물 번호 구조식

1

2

3

4
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5

6

7

8

9
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10

11

12

13

14

- 11 -

공개특허 10-2009-0130538



15

16

17

18

19
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20

21

상기 화학식 1 내지 21의 트리테르펜 화합물은 노루오줌 추출물 또는 노루오줌 분획물로부터 분리하거나, 유기<54>

화학적 합성법으로 합성하여 사용할 수 있다. 

본 발명에 따른 상기 화학식 1 내지 21의 트리테르펜 화합물은 노루오줌에 존재하는 대표적인 활성성분으로, 상<55>

기 화합물을 분리하기 위한 방법은 하기와 같이 수행될 수 있다.  

노루오줌을 물, C1~C4의 알코올 또는 이들의 혼합용액으로 추출하여 노루오줌 추출물을 얻는 단계(단계 1); <56>

상기 단계 1에서 얻은 노루오줌 추출물을 물에 현탁한 후 헥산으로 분획하여 노루오줌 분획물을 얻는 단계(단계<57>

2); 

상기 단계 2에서 얻은 노루오줌 분획물을 컬럼 크로마토그래피를 수행하여 상기 트리테르펜 화합물을 주성분으<58>

로 하는 분획물을 얻는 단계(단계 3); 및 

상기 단계 3에서 얻은 분획물을 순상, 역상컬럼 크로마토그래피 또는 용매재결정방법을 조합하여 수행하여 트리<59>

테르펜 화합물을 분리하는 단계(단계 4)를 포함하는 화학식 1 내지 21의 트리테르펜 화합물의 제조방법을 제공

한다.

본 발명에 따른 단계 1은 노루오줌 건조물을 물, C1~C4의 알코올 또는 이들의 혼합용매로 추출하여 노루오줌 추<60>

출물을  얻는  단계이다.  상기  알코올은  메탄올,  에탄올,  프로판올,  부탄올  등의  저급  알코올을  사용할  수

있으며, 바람직하게는 메탄올 또는 에탄올이고, 가장 바람직하게는 메탄올이다.

본 발명에 따른 단계 1에 있어서, 상기 알코올 추출물을 얻는 방법은 건조된 노루오줌을 적당한 크기로 분쇄하<61>

여 추출용기에 넣고 적당한 양의 알코올을 첨가하여 20 내지 50℃에서 추출하여 추출액을 얻는다. 노루오줌의

추출 효율을 높이기 위하여 상기 과정을 수회 이상 반복 수행할 수 있다. 상기 추출액을 여과하고, 감압 농축하

여 노루오줌의 알코올 추출물을 제조할 수 있다. 

본 발명에 따른 단계 2는 상기 단계 1에서 얻은 노루오줌 추출물을 물에 현탁한 후 헥산으로 분획하여 노루오줌<62>

분획물을 얻는 단계이다. 

본 발명에 따른 단계 3은 상기 단계 2에서 얻은 노루오줌 분획물을 컬럼 크로마토그래피를 수행하여 트리테르펜<63>

화합물을 주성분으로 하는 분획물을 얻는 단계이다. 

상기 단계는 헥산과 클로로포름의 혼합용매를 용리액으로 사용하는데, 헥산과 클로로포름 혼합액 50: 1에서 0:<64>

100의  용매 극성도를 순차적으로 높인 농도구배 용리액으로 실리카겔 컬럼 크로마토그래피를 수행할 수 있다.

본 발명에 따른 단계 4는 상기 단계 3에서 얻은 트리테르펜 화합물을 주성분으로 하는 분획물로부터 화학식 1<65>
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내지 21의 트리테르펜 화합물을 분리하는 단계이다.

상기 단계는 헥산과 에틸아세테이트의 혼합용매를 용리액으로 순상컬럼 크로마토그래피를 수행한 후 순상, 역상<66>

또는 용매 재결정방법을 조합하여 수행하거나, 또는 아세토니트릴과 물의 혼합용매를 용리액으로 역상 크로마토

그래피를 수행한 후 역상 컬럼 크로마토 그래피를 재수행할 수 있다. 

본 발명의 노루오줌 추출물, 노루오줌 분획물 또는 이로부터 분리한 트리테르펜 화합물은 종양 억제 활성을 나<67>

타내므로, 암 예방 및 치료용 약학적 조성물로 유용하게 사용될 수 있다.  

상기 암은 간암, 위암, 결장암, 유방암, 폐암, 비소세포성폐암, 골암, 췌장암, 피부암, 두부 또는 경부암, 피부<68>

또는 안구 내 흑색종, 자궁경부암, 난소암, 대장암, 소장암, 직장암, 항문부근암, 나팔관암종, 자궁내막암종,

자궁경부암종, 질암종, 음문암종, 호지킨병(Hodgkin's disease), 식도암, 소장암, 임파선암, 방광암, 담낭암,

내분비선암, 갑상선암, 부갑상선암, 부신암, 연조직 육종, 요도암, 음경암, 전립선암, 만성 또는 급성 백혈병,

림프구  림프종,  방광암,  신장  또는  수뇨관  암,  신장세포  암종,  신장골반  암종,  중추신경계(CNS;  central

nervous system) 종양, 1차 CNS 림프종, 척수 종양, 뇌간 신경교종 및 뇌하수체 선종으로 이루어지는 군으로부

터 선택되는 어느 하나를 그 대상으로 하지만, 이에 한정되는 것은 아니다. 

본 발명은 상기 화학식 1 내지 21로 표시되는 트리테르펜 화합물 및 이의 약학적으로 허용되는 염뿐만 아니라,<69>

이로부터 제조될 수 있는 가능한 용매화물, 수화물, 라세미체 또는 입체이성질체를 모두 포함한다.

본 발명의 화학식 1 내지 21의 트리테르펜 화합물은 약학적으로 허용 가능한 염의 형태로 사용할 수 있으며, 염<70>

으로는 약학적으로 허용 가능한 유리산(free acid)에 의해 형성된 산 부가염이 유용하다. 산 부가염은 염산, 질

산, 인산, 황산, 브롬화수소산, 요드화수소산, 아질산 또는 아인산과 같은 무기산류와 지방족 모노 및 디카르복

실레이트, 페닐-치환된 알카노에이트, 하이드록시 알카노에이트 및 알칸디오에이트, 방향족 산류, 지방족 및 방

향족 설폰산류와 같은 무독성 유기산으로부터 얻는다. 이러한 약학적으로 무독한 염류로는 설페이트, 피로설페

이트, 바이설페이트, 설파이트, 바이설파이트, 니트레이트, 포스페이트, 모노하이드로겐 포스페이트, 디하이드

로겐 포스페이트, 메타포스페이트, 피로포스페이트 클로라이드, 브로마이드, 아이오다이드, 플루오라이드, 아세

테이트, 프로피오네이트, 데카노에이트, 카프릴레이트, 아크릴레이트, 포메이트, 이소부티레이트, 카프레이트,

헵타노에이트, 프로피올레이트, 옥살레이트, 말로네이트, 석시네이트, 수베레이트, 세바케이트, 푸마레이트, 말

리에이트, 부틴-1,4-디오에이트, 헥산-1,6-디오에이트, 벤조에이트, 클로로벤조에이트, 메틸벤조에이트, 디니트

로 벤조에이트, 하이드록시벤조에이트, 메톡시벤조에이트, 프탈레이트, 테레프탈레이트, 벤젠설포네이트, 톨루

엔설포네이트,  클로로벤젠설포네이트,  크실렌설포네이트,  페닐아세테이트,  페닐프로피오네이트,

페닐부티레이트, 시트레이트, 락테이트, β-하이드록시부티레이트, 글리콜레이트, 말레이트, 타트레이트, 메탄

설포네이트, 프로판설포네이트, 나프탈렌-1-설포네이트, 나프탈렌-2-설포네이트 또는 만델레이트를 포함한다.

본 발명에 따른 산 부가염은 통상의 방법, 예를 들면, 화학식 1 내지 21의 유도체를 과량의 산 수용액 중에 용<71>

해시키고, 이 염을 수혼화성 유기 용매, 예를 들면 메탄올, 에탄올, 아세톤 또는 아세토니트릴을 사용하여 침전

시켜서 제조할 수 있다.

동량의 화학식 1 내지 21의 화합물 및 물 중의 산 또는 알코올을 가열하고, 이어서 이 혼합물을 증발시켜서 건<72>

조시키거나 또는 석출된 염을 흡입 여과시켜 제조할 수도 있다.

또한, 염기를 사용하여 약학적으로 허용 가능한 금속염을 만들 수 있다. 알칼리 금속 또는 알칼리 토금속 염은<73>

예를 들면 화합물을 과량의 알칼리 금속 수산화물 또는 알칼리 토금속 수산화물 용액 중에 용해하고, 비용해 화

합물 염을 여과하고, 여액을 증발, 건조시켜 얻는다. 이때, 금속 염으로는 나트륨, 칼륨 또는 칼슘염을 제조하

는 것이 제약상 적합하다. 또한, 이에 대응하는 은 염은 알칼리 금속 또는 알칼리 토금속 염을 적당한 음염(예,

질산은)과 반응시켜 얻는다.

상기 조성물은 약학적 조성물로 사용할 수 있으며, 경구 또는 비경구의 여러 가지 제형일 수 있다.  제제화할<74>

경우에는 보통 사용하는 충진제, 증량제, 결합제, 습윤제, 붕해제, 계면활성제 등의 희석제 또는 부형제를 사용

하여 조제된다.  경구투여를 위한 고형제제에는 정제, 환제, 산제, 과립제, 캡슐제 등이 포함되며, 이러한 고형

제제는 하나 이상의 화합물에 적어도 하나 이상의 부형제 예를 들면, 전분, 탄산칼슘, 수크로오스(sucrose) 또

는 락토오스(lactose), 젤라틴 등을 섞어 조제된다.  또한 단순한 부형제 이외에 스테아린산 마그네슘, 탈크 등

과 같은 윤활제들도 사용된다. 경구투여를 위한 액상제제로는 현탁제, 내용액제, 유제, 시럽제 등이 해당되는데

흔히 사용되는 단순 희석제인 물, 리퀴드 파라핀 이외에 여러 가지 부형제, 예를 들면 습윤제, 감미제, 방향제,

보존제 등이 포함될 수 있다. 비경구투여를 위한 제제에는 멸균된 수용액, 비수성용제, 현탁제, 유제, 동결건조
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제제, 좌제가 포함된다. 비수성용제, 현탁용제로는 프로필렌글리콜(propylene glycol), 폴리에틸렌 글리콜, 올

리브 오일과 같은 식물성 기름, 에틸올레이트와 같은 주사 가능한 에스테르 등이 사용될 수 있다. 좌제의 기제

로는 위텝솔(witepsol), 마크로골, 트윈(tween) 61, 카카오지, 라우린지, 글리세로젤라틴 등이 사용될 수 있다.

본  발명의  조성물은  목적하는  바에  따라  비경구  투여하거나  경구  투여할  수  있으며,  하루에  체중  1  ㎏당<75>

0.1~500 ㎎, 바람직하게는 1~100 ㎎의 양으로 투여되도록 1 내지 수회에 나누어 투여할 수 있다. 특정 환자에

대한 투여용량은 환자의 체중, 연령, 성별, 건강 상태, 식이, 투여 시간, 투여 방법, 배설률, 질환의 중증도 등

에 따라 변화될 수 있다.

아울러, 본 발명은 노루오줌 추출물, 노루오줌 분획물, 이로부터 분리한 트리테르펜 화합물 또는 이의 약학적으<76>

로 허용가능한 염을 유효성분으로 함유하는 암 예방 또는 개선용 건강식품 조성물을 제공한다.

본 발명에 따른 조성물은 암의 예방 또는 개선을 목적으로 노루오줌 추출물, 노루오줌 분획물, 이로부터 분리한<77>

트리테르펜 화합물 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 식품, 음료 등의 건강보조 식품에 첨가할 수 있다.

이 경우, 노루오줌 추출물, 이로부터 분리한 트리테르펜 화합물 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 식품 첨

가물로 사용시에 원료에 대하여 0.01~20 중량%, 바람직하게는 0.1~5 중량%의 양으로 첨가될 수 있다. 유효 성분

의 혼합양은 사용목적(예방, 건강 또는 치료적 처치)에 따라 적합하게 결정될 수 있다. 그러나, 건강 및 위생을

목적으로 하거나 건강 조절을 목적으로 하는 장기간의 섭취의 경우에 상기 양은 상기 범위 이하일 수 있으며,

안정성 면에서 아무런 문제가 없기 때문에 유효성분은 상기 범위 이상의 양으로도 사용될 수 있다. 상기 추출물

또는 이로부터 분리한 화합물을 다른 식품 또는 식품 성분과 함께 사용될 수 있고, 통상적인 방법에 따라 적절

하게 사용될 수 있다.

상기 식품의 종류에는 특별한 제한이 없다. 상기 추출물, 이로부터 분리한 트리테르펜 화합물 또는 이의 약학적<78>

으로 허용가능한 염을 첨가할 수 있는 식품의 예로는 육류,  소세지,  빵,  쵸컬릿,  캔디류,  스넥류,  과자류,

피자, 라면, 기타 면류, 껌류, 아이스크림류를 포함하는 낙농제품, 각종 스프, 음료수, 차, 드링크제, 알코올

음료 및 비타민 복합제 등이 있으며, 통상적인 의미에서의 건강식품을 모두 포함한다.

본 발명의 식품 보조 첨가제는 여러 가지 향미제 또는 천연 탄수화물 등을 사용할 수 있다. 상기 천연 탄수화물<79>

은 포도당, 과당과 같은 모노사카라이드, 말토오스, 수크로오스 등과 같은 디사카라이드 및 덱스트린, 시클로덱

스트린과 같은 폴리사카라이드, 자일리톨, 솔비톨, 에르트리톨 등의 당알코올이다. 감미제로서는 타우마틴, 스

테비아 추출물과 같은 천연 감미제나, 사카린, 아스파르탐과 같은 합성 감미제 등을 사용할 수 있다. 상기 천연

탄수화물의  비율은  본  발명에  따른  조성물  100  중량부당  일반적으로  약  0.01~0.04  중량부,  바람직하게는

0.02~0.03 중량부이다. 

상기 외에 본 발명에 따른 조성물은 여러 가지 영양제, 비타민, 전해질, 풍미제, 착색제, 펙트산 및 그의 염,<80>

알긴산 및 그의 염, 유기산, 보호성 콜로이드 중점제, pH 조절제, 안정화제, 방부제, 글리세린, 알코올, 탄산

음료에 사용되는 탄산화제 등을 함유할 수 있다. 그밖에 본 발명에 따른 조성물은 천연 과일쥬스 및 야채 음료

의 제조를 위한 과육을 함유할 수 있다.  이러한 성분은 독립적으로 또는 조합하여 사용할 수 있으며, 첨가제의

비율은 크게 중요하진 않지만 본 발명에 따른 조성물 100 중량부당 0.01~0.1 중량부의 범위에서 선택되는 것이

일반적이다. 

이하, 제조예 및 실험예를 통하여 본 발명을 상세히 설명한다. 단, 하기의 제조예는 본 발명을 예시하는 것일<81>

뿐, 본 발명의 내용이 하기의 제조예에 의해 한정되는 것은 아니다. 

제조예 1: 노루오줌 추출물의 제조<82>

건조된 노루오줌 풀의 전초 15.3 kg를 마쇄, 분말화한 후 메탄올 50 L를 가한 후 상온에서 24시간 동안 교반하<83>

여, 진공여과에 의해 상층액을 회수하였다. 이 과정을 2회 반복하여 상층액을 모은 후, 감압 농축하여 메탄올

추출물(2000 g)을 수득하였다. 

제조예 2: 노루오줌 분획물의 제조<84>

상기 제조예 1에서 얻은 메탄올 추출물을 물에 현탁시킨 후 헥산으로 용매 분획한 후 여과, 감압농축하여 용매<85>

를 제거하여 노루오줌 헥산 분획물 160 g을 얻었다. 

이후, 상기 헥산 분획물 160 g에 대하여 헥산과 클로로포름의 혼합용매를 사용하여 헥산과 클로로포름 혼합액<86>

50: 1에서 0: 100의 농도구배 용리액으로 용매 극성도를 순차적으로 높이면서 순상 실리카겔 컬럼 크로마토그래

피를 실시하여 4개의 분획물을 얻었다(분획 1: 20.0 g, 분획 2: 10.0 g, 분획 3: 3.0 g, 분획 4: 120 g). 이
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때 분획한 1, 2 및 3 분획물이 트리테르펜 화합물을 주성분으로 함유하고 있었다. 

제조예 3: 트리테르펜 화합물의 분리 및 구조 동정 <87>

상기 제조예 2에서 얻은 트리테르펜 화합물을 함유하는 분획 1, 2 및 3에 대하여 순상, 역상 컬럼크로마토그래<88>

피 또는 용매 재결정방법을 조합하여 수행함으로써 하기 화학식 1 내지 21로 표시되는 트리테르펜 화합물을 수

득하였다. 각 분획 A, B 및 C로부터 분리되는 화합물은 도 1에 나타내었다.

구체적으로, 상기 분획물 1은 헥산과 에틸아세테이트 혼합액 8:1에서 2:1의 용리액으로 순상 컬럼 크로마토그래<89>

피를 실시한 후, 6개의 소분획물(A-F)로 나누었다. 1-A의 분획은 아세토니트릴을 용리액으로 사용하여 역상 실

리카겔 컬럼 크로마토그래피를 실시한 후, 용매 재결정 방법으로 각각 16번(10 mg) 및 17번 화합물(9 mg)을 순

수하게 얻었다. 1-B 분획은 클로로포름과 메탄올 혼합액 40:1을 용리액으로 사용하여 순상 컬럼 크로마토그래피

를 실시한 후에 1번 화합물(1.24 g)을 순수하게 얻었다. 1-C 분획은 헥산과 에틸아세테이트 혼합액 4:1을 용리

액으로 사용하여 순상 컬럼 크로마토그래피를 실시하여 화합물 10번(1.30 g)을 순수하게 얻었다. 1-D 분획은 아

세토니트릴과 물 혼합액 10:1을 용리액으로 사용하여 역상 컬럼 크로마토그래피를 실시하였고 2번 화합물(77

mg)을 순수하게 얻었다. 1-E 분획은 아세토니트릴과 물 혼합액 6:1을 용리액으로 사용하여 역상 컬럼 크로마토

그래피를 실시하였고 9번(4 mg), 11번(12 mg) 및 21번 화합물(2 mg)을 각각 분리하여 순수하게 얻었다. 1-F 분

획은 아세토니트릴과 물 혼합액 3:1을 용리액으로 사용하여 역상 컬럼 크로마토그래피를 실시하여 5번(43 mg),

8번(10 mg) 및 14번 화합물(17 mg)을 각각 분리하여 순수하게 얻었다. 

분획물 2는 아세토니트릴과 물 혼합액 2:1을 사용하여 역상 컬럼 크로마토그래피를 실시하여 4개의 소분획물(A-<90>

D)을 얻었다. 2-A 분획은 아세토니트릴을 용리액으로 사용하여 역상 컬럼 크로마토그래피를 실시하여 18번(15

mg), 19번(15 mg) 및 20번 화합물(6 mg)을 각각 분리하여 순수하게 얻었다. 2-B 분획물은 메탄올과 물 혼합액

3:1을 용리액으로 사용하여 역상 컬럼 크로마토그래피를 실시하여 7번 화합물 (12 mg)을 얻었다. 2-C 분획물은

아세토니트릴과 물 혼합액 2:1을 사용하여 역상 컬럼 크로마토그래피를 실시하여 4번(2.1 g) 및 12번 화합물

(600 mg)을 분리하여 순수하게 얻었다. 2-D 분획물은 아세토니트릴과 물 혼합액 3:2를 용리액으로 사용하여 역

상 컬럼 크로마토그래피를 실시하여 13번(566 mg) 및 15번 화합물(700 mg)을 각각 분리하여 순수하게 얻었다. 

상기 트리테르펜 화합물의 구조 분석을 위하여, 하기한 바와 같이 NMR 분석 및 질량 분석을 실시하였다. 분자량<91>

및 분자식은 Waters UPLC-QTOF premier (Hybrid Tandem Mass Spectrometer) 고속유체크로마토그래피-질량 분광

계(UPLC-ESI-MS)를 이용한 분자량 측정을 통하여 결정하였으며, 핵자기공명기(Varian 400 ㎒ NMR)를 이용한 
1
H,

13
C-NMR 스펙트럼(spectrum) 분석을 통하여 그 구조를 하기 화학식 1 내지 21과 같이 동정하였다(M. Iinuma et

al. Phytochemistry 33: 1241, 1993). 분석 결과는 다음과 같다.

화학식 1

 <92>

화합물명 : 3베타-하이드록시올레안-12-엔-27-오익산(3β-hydroxyolean-12-en-27-oic acid)<93>

분자식 : C30H48O3<94>

분자량 : 456.7 <95>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 0.75 (3H, s, H-24), 0.90 (3H, s, H-29), 1.04 (3H, s, H-30), 1.05 (3H, s,<96>

H-28), 1.06 (3H, s, H-25), 1.11 (3H, s, H-23), 1.16 (3H, s, H-26), 3.31 (1H, dd, J = 4.6, 11.4 Hz, H-

3), 5.80 (1H, s, H-12). 
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13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 17.1 (C-24), 17.2 (C-25), 19.0 (C-26), 19.4 (C-6), 23.5 (C-15), 23.9 (C-<97>

11), 24.3 (C-30), 28.7 (C-16), 28.9 (C-2), 29.1 (C-23), 29.1 (C-28), 31.7 (C-20), 33.9 (C-29), 33.9

(C-17), 35.2 (C-22), 37.5 (C-7), 37.8 (C-10), 37.9 (C-21), 39.7 (C-1), 39.8 (C-4), 40.4 (C-8), 44.9

(C-19),  48.0  (C-9),  50.4  (C-18),  56.3  (C-5),  57.0  (C-14),  78.4  (C-3),  126.0  (C-12),  139.1  (C-13),

178.9 (C-27).

Helvetica chimica acta-vol.86 (2003).<98>

화학식 2

 <99>

화합물명 : 3알파-아세톡시올레안-12-엔-27-오익산(3α-acetoxyolean-12-en-27-oic acid)<100>

분자식 : C32H50O4<101>

분자량 : 498.7 <102>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 4.79 (1 H, s, H-3), 5.81 (1 H, d, J = 2.2 Hz, H-12). <103>

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 16.7 (C-25), 18.9 (C-6), 19.0 (C-26), 21.3 (C-32), 23.4 (C-15), 22.4 (C-<104>

24), 23.5 (C-11), 23.7 (C-16), 24.3 (C-30), 28.8 (C-2), 28.4 (C-23), 29.1 (C-28), 31.7 (C-20), 33.9

(C-17), 34.7 (C-7), 33.9 (C-29), 35.2 (C-21), 37.1 (C-10), 37.7 (C-8), 37.5 (C-22), 37.5 (C-1), 40.4

(C-4), 44.9 (C-19), 47.8 (C-18), 50.4 (C-9), 50.9 (C-5), 57.0 (C-14), 78.4 (C-3), 125.8 (C-12), 139.1

(C-13), 170.6 (C-31), 178.7 (C-27).

J. Org.Chem. 1983, 48, 3525-3531<105>

화학식 3

 <106>

화합물명 : 3베타,24-디하이드록시올레안-12-엔-27-오익산(3β, 24-dihydroxyolean-12-en-27-oic acid)<107>

분자식 : C30H48O4<108>

분자량 : 472.7 <109>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 0.74 (3H, s, H-29), 0.90 (3H, s, H-30), 0.95, 2.07 (2H, m, H-2), 1.02<110>

(6H, s, H-25,28), 1.06, 1.37 (2H, m, H-21), 1.10 (3H, s, H-26), 1.16, 1.68 (2H, m, H-1), 1.25, 1.49
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(2H, m, H-22), 1.35, 1.80 (2H, m, H-19), 1.40 (3H, s, H-23), 1.44, 1.72 (2H, m, H-6), 1.73, 1.90 (2H,

m, H-7), 1.85, 2.48 (2H, m, H-16), 1.88, 2.43 (2H, m, H-15), 1.96, 2.15 (2H, m, H-11), 2.18 (1H, dd,

J = 3.6, 13.6 Hz, H-18), 2.75 (1H,  J = 5.2, 11.4Hz, H-9), 3.48 (1H, dd, J = 4.4, 11.6 Hz, H-3), 3.71

(1H, d, J = 10.9 Hz, H-24b), 4.51 (1h, d, J = 10.9 Hz, H-24a), 5.78 (1H, t, J = 2.5 Hz, H-12). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 17.5 (C-25), 18.9 (C-26), 19.7 (C-6), 23.5 (C-15), 23.9 (C-23), 24.1 (C-<111>

11), 24.3 (C-30), 28.9 (C-16), 29.0 (C-2), 29.1 (C-28), 31.7 (C-20), 33.8 (C-17), 33.9 (C-29), 35.2

(C-21), 37.5 (C-22), 37.7 (C-10), 38.2 (C-7), 39.5 (C-1), 40.4 (C-8), 43.6 (C-4), 44.9 (C-19), 48.0

(C-9),  50.3  (C-18),  56.8  (C-5),  56.9  (C-14),  65.1  (C-24),  80.4  (C-3),  125.8  (C-12),  139.1  (C-13),

178.9 (C-27).

화학식 4

 <112>

화합물명 : 아스틸빅산(Astilbic Acid)<113>

분자식 : C30H48O4<114>

분자량 : 472.7 <115>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ0.76 (3H, s, H-29), 0.91 (3H, s, H-30), 1.05 (3H, s, H-28), 1.29 (3H, s,<116>

H-23), 1.71 (3H, s, H-26), 1.74 (3H, s, H-25), 1.75 (3H, s, H-24), 3.34 (1H, dd, J = 4.1, 11.5 Hz, H-

3), 4.87 (1H, s, H-6), 5.89 (1H, t, J = 3.1 Hz, H-12). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 18(C-25), 18.1 (C-24), 20.4 (C-26), 23.1 (C-15), 23.6 (C-11), 23.8 (C-<117>

30), 28.5 (C-2), 28.5 (C-16), 28.5 (C-28), 28.7 (C-23), 31.2 (C-20), 33.5 (C-17), 33.5 (C-29), 34.8

(C-21), 37.1 (C-22), 37.3 (C-10), 39.6 (C-8), 40.4 (C-4), 41.5 (C-1), 44.5 (C-19), 45.1 (C-7), 48.1

(C-9), 49.9 (C-18), 56.1 (C-5), 56.9 (C-14), 67.5 (C-6), 78.4 (C-3), 125.9 (C-12), 138.1 (C-13), 178.8

(C-27).

Helvetica chimica acta-vol.86 (2003).<118>

화학식 5

 <119>

화합물명  :  3베타-아세톡시-6베타-하이드록시올레안-12-엔-27-오익산(3β-acetoxy-6β-hydroxyolean-12-en-27-<120>

oic acid)
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분자식 : C32H50O5<121>

분자량 : 514.7 <122>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 0.83, 2.12 (2H, m, H-2), 0.84 (3H, s, H-29), 0.86 (3H, s, H-30),  0.88<123>

(3H, s, H-28), 0.90 (3H, s, H-23), 1.03, 1.43 (2H, m, H-19), 1.07, 1.38 (2H, m, H-21), 1.22, 1.41 (2H,

m,  H-22),  1.28  (6H,  s,  H-24,  26),  1.29,  1.42  (2H,  m,  H-1),  1.30  (1H,  m,  H-5),  1.38  (3H,  s,  H-25),

1.44, 1.84 (2H, m, H-7), 1.55, 2.07 (2H, m, H-11), 1.79, 2.02 (2H, m, H-15), 2.00 (3H, s, H-32), 2.01

(2H, m, H-16), 2.02 (1H, m, H-18), 2.38 (1H, dd,  J = 6.2, 10.5 Hz, H-9), 4.32 (1H, br s, H-6), 4.53

(1H, t, J = 3.0 Hz, H-3), 5.61 (1H, dd, J = 2.9, 4.1 Hz, H-12). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 17.8 (C-25), 20.4 (C-26), 21.3 (C-32), 23.5 (C-15), 23.9 (C-11), 24.0<124>

(C-16), 24.3 (C-30), 28.6 (C-23), 29.1 (C-28), 29.2 (C-2), 32.1 (C-20), 34.0 (C-29), 34.2 (C-17), 35.8

(C-21), 37.5 (C-1), 37.9 (C-4), 38.0 (C-22), 38.5 (C-10), 40.4 (C-8), 45.0 (C-7), 45.5 (C-19), 48.6

(C-9), 50.9 (C-18), 51.4 (C-5), 57.9 (C-14), 68.5 (C-6), 81.4 (C-3), 127.0 (C-12), 138.7 (C-13), 172.7

(C-31), 180.5 (C-27).

화학식 6

 <125>

화합물명  :  3베타,6베타,24-트리하이드록시올레안-12-엔-27-오익산(3β,  6β,  24-trihydroxyolean-12-en-27-<126>

oic acid)

분자식 : C30H48O5<127>

분자량 : 488.7  <128>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 3.47 (1 H, dd, J = 4.2, 11.9 Hz, H-3), 4.47 (1 H, d, J = 11.3 Hz, Hb-<129>

24), 4.69 (1 H, d, J = 11.3 Hz, Ha-24), 4.83 (1 H, s, H-6), 5.88 (1 H, t, J = 3.3 Hz, H-12). 

13
C NMR (100MHz, Pyridine) δ 18.5 (C-25), 20.9 (C-26), 23.5 (C-23), 23.6 (C-15), 24.2 (C-11), 24.4 (C-<130>

30), 28.9 (C-2), 29.2 (C-28), 29.0 (C-16), 31.7 (C-20), 33.9 (C-29), 33.9 (C-17), 35.3 (C-21), 37.8

(C-10), 37.6 (C-22), 40.0 (C-8), 42.2 (C-1), 43.6 (C-7), 45.0 (C-19), 45.8 (C-4), 48.8 (C-9), 50.4 (C-

18), 57.6 (C-14), 57.9 (C-5), 64.1 (C-24), 66.9 (C-6), 79.5 (C-3), 126.1 (C-12), 138.9 (C-13), 179.4

(C-27).

Chinese Chemical Letters 17 (5) 628-630, 2006.<131>

화학식 7
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 <132>

화합물명  :  3베타,6베타-디하이드록시-24-노르올레안-12,4(23)-디엔-27-오익산(3β,  6β-dihydroxy-24-<133>

norolean-12, 4(23)-dien-27-oic acid)

분자식 : C29H44O4<134>

분자량 : 456.7   <135>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 0.75 (3H, s, H-29), 0.88 (3H, s, H-30), 0.94, 2.50 (2H, m, H-16), 1.01<136>

(3H, s, H-28), 1.04, 1.37 (2H, m, H-21), 1.22, 1.47 (2H, m, H-22), 1.38, 1.81 (2H, m, H-19), 1.40,

1.86 (2H, m, H-1), 1.52 (3H, s, H-25), 1.74 (3H, s, H-26), 1.93, 2.16 (2H, m, H-2), 1.97 (1H, m, H-5),

2.02, 2.49 (2H, m, H-15), 2.04, 2.35 (2H, m, H-7), 2.22 (1H, m, H-18), 2.29 (2H, m, H-11), 3.09 (1H,

dd, J = 5.3, 11.2 Hz, H-9), 4.20 (1H, dd, J = 5.5, 11.2 Hz, H-3), 4.72 (1H, br s, H-6), 5.87 (1H, br

t, J = 2.1 Hz, H-12), 5.96, 6.06 (2H, br s, H-23). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 17.6 (C-25), 21.6 (C-26), 23.5 (C-15), 24.3 (C-30), 24.9 (C-11), 28.9<137>

(C-16), 29.2 (C-28), 31.7 (C-20), 34.0 (C-2), 34.0 (C-17), 34.0 (C-29), 35.3 (C-21), 37.6 (C-22), 39.4

(C-10), 40.5 (C-8), 41.8 (C-1), 44.1 (C-7), 45.0 (C-19), 46.0 (C-9), 50.6 (C-18), 53.1 (C-5), 57.7 (C-

14), 69.7 (C-6), 73.4 (C-3), 105.8 (C-23), 126.5 (C-12), 139.1(C-13), 153.7 (C-4), 179.2 (C-27).

화학식 8

 <138>

화합물명 : 3베타-하이드록시올레안-12-엔-27-오익산(3β-hydroxyolean-12-en-27-oic acid)<139>

분자식 : C30H46O3<140>

분자량 : 454.7 <141>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 0.95 (3H, s, H-25), 0.97, 1.66 (2H, m, H-22), 1.03 (3H, s, H-23), 1.03<142>

(3H, s, H-26), 1.13 (3H, m, H-29), 1.14 (3H, m, H-28), 1.32, 1.92 (2H, m, H-21), 1.35 (2H, m, H-16),

1.43 (2H, m, H-2), 1.46 (1H, m, H-9), 1.54 (2H, m, H-1), 1.54, 1.91 (2H, m, H-15), 1.59 (3H, s, H-30),

1.67 (3H, s, H-24), 1.77 (2H, m, H-19), 1.83, 1.95 (2H, m, H-11), 1.95 (2H, H-7), 2.12 (1H, m, H-18),

3.45 (1H, br s, H-3), 5.09 (1H, t, J = 5.6 Hz, H-6), 5.58 (2H, br t, H-12).

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 16.1 (C-265), 17.9 (C-30), 18.1 (C-25), 19.6 (C-2), 21.8 (C-28), 24.7<143>

(C-11), 25.4 (C-7), 26.0 (C-29), 26.2 (C-24), 29.4 (C-15), 30.2 (C-23), 30.4 (C-16), 30.9 (C-14), 33.2
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(C-20), 34.1 (C-22), 35.6 (C-1), 36.8 (C-10), 37.4 (C-17), 38.7 (C-8), 41.6 (C-49), 42.0 (C-19), 46.3

(C-9), 52.0 (C-18), 77.1 (C-3), 121.3 (C-12), 125.6 (C-6), 132.4 (C-13), 144.4 (C-5), 172.9 (C-27).

화학식 9

<144>

화합물명 : 3베타-하이드록시올레안-12-엔-27-알(3β-hydroxyolean-12-en-27-al)<145>

분자식 : C30H48O2<146>

분자량 : 440.7  <147>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 0.74 (1H, m, H-5), 0.79 (3H, s, H-30), 1.83, 1.95 (2H, m, H-16), 0.88<148>

(3H, s, H-29), 0.93 (3H, s, H-28), 0.95 (3H, s, H-25), 0.95, 1.21 (2H, m, H-19), 0.99, 1.63 (2H, m, H-

1), 1.02 (3H, s, H-26), 1.02, 1.28 (2H, m, H-21), 1.03 (3H, s, H-24), 1.14 (3H, s, H-23), 1.17, 1.44

(2H, m, H-22), 1.32, 1.65 (2H, m, H-7), 1.33, 1.54 (2H, m, H-6), 1.65, 2.17 (2H, m, H-15), 1.81 (1H,

m, H-9), 1.85 (2H, m, H-2), 2.05, 2.16 (2H, m, H-11), 2.12 (1H, m, H-18), 3.38 (1H, dd, J = 5.9, 10.2

Hz, H-3), 5.78 (1H, br t, J = 3.2, H-12). 10.07 (1H, br s, H-27). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 16.8 (C-25), 17.0 (C-24), 18.3 (C-26), 19.1 (C-6), 19.7 (C-15), 24.4 (C-<149>

11), 24.5 (C-29), 27.2 (C-16), 28.5 (C-2), 28.8 (C-28), 29.0 (C-23), 31.5 (C-20), 33.0 (C-17), 33.6

(C-30), 34.9 (C-21), 36.1 (C-7), 37.2 (C-22), 39.8 (C-4), 42.1 (C-8), 44.8 (C-19), 48.4 (C-18), 50.2

(C-9), 56.2 (C-5), 59.2 (C-14), 78.1 (C-3), 128.2 (C-12), 138.5 (C-13), 207.8 (C-27).

화학식 10

 <150>

화합물명 : 3베타-하이드록우르스-12-엔-27-오익산(3β-hydroxyurs-12-en-27-oic acid)<151>

분자식 : C30H48O3<152>

분자량 : 456.7  <153>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 2.78 (1 H, dd, J = 5.0, 11.5 Hz, H-9), 3.34 (1 H, dd, J = 4.5, 11.3 Hz,<154>

H-3), 5.73 (1 H, d, J = 3.1 Hz, H-12). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 17.1 (C-24), 17.3 (C-25), 19.1 (C-29), 19.4 (C-6), 19.1 (C-26), 22.0 (C-<155>

30), 23.7 (C-15), 23.8 (C-11), 28.7 (C-2), 29.1 (C-23), 30.3 (C-16), 30.0 (C-28), 31.3 (C-21), 34.6

(C-17), 38.0 (C-7), 37.9 (C-10), 38.5 (C-20), 39.8 (C-1), 39.8 (C-4), 40.6 (C-8), 40.3 (C-19), 41.9
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(C-22),  47.8  (C-9),  56.2  (C-5),  57.2  (C-14),  61.3  (C-18),  78.5  (C-3),  128.7  (C-12),  135.2  (C-13),

178.3 (C-27).

Helvetica chimica acta-vol.86 (2003).<156>

화학식 11

 <157>

화합물명 : 3베타-아세톡시우르스-12-엔-27-오익산(3β-acetoxyurs-12-en-27-oic acid)<158>

분자식 : C32H50O4<159>

분자량 : 498.7  <160>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 0.75 (3H, s, H-23), 1.81(3H, d, J = 6.3 Hz, H-30), 0.90 (3H, s, H-24),<161>

0.91 (1H, m, H-19), 0.96 (3H, s, H-25), 0.99 (3H, s, H-28), 1.04, 2.47 (2H, m, H-16), 1.06, 1.58 (2H,

m, H-1), 1.11 (3H, s, H-26), 1.13 (3H, d, J = 6.1 Hz, H-29), 1.31 (2H, m, H-21), 1.31, 1.49 (2H, m, H-

22), 1.34 (1H, m, H-20), 1.34, 1.47 (2H, m, H-6), 1.48 (1H, d, J = 10.6, H-18), 1.67 (2H, m, H-2),

1.68, 1.88 (2H, m, H-7), 1.93, 2.07 (2H, m, H-11), 1.95, 2.40 (2H, m, H-15) 2.04 (3H, s, H-32), 2.75

(1H, dd, J = 5.2, 11.4 Hz, H-9), 4.61 (1 H, dd, J = 6.4, 9.9 Hz, H-3), 5.69 (1 H, d, J = 2.8 Hz, H-

12). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 17.1 (C-25), 17.5 (C-24), 19.0 (C-29), 19.0 (C-26), 19.0 (C-6), 21.5 (C-<162>

32), 23.7 (C-15), 23.7 (C-11), 24.4 (C-2), 28.5 (C-23), 29.9 (C-28), 30.2 (C-16), 31.3 (C-21), 34.6

(C-17), 37.6 (C-10), 37.7 (C-7), 38.3 (C-4), 38.5 (C-20), 39.0(C-1), 40.3 (C-19), 40.4 (C-8), 41.8 (C-

22), 47.6 (C-9), 56.0 (C-5), 57.1 (C-14), 61.2 (C-18), 81.1 (C-3), 128.4 (C-12), 135.2 (C-13), 170.9

(C-31), 178.3 (C-27).

화학식 12

<163>

화합물명 : 3베타,24-디히드록시우르스-12-엔-27-오익산(3β, 24-dihydroxyurs-12-en-27-oic acid)<164>

분자식 : C30H48O4<165>

분자량 : 472.7   <166>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 3.52 (1 H, dd, J = 4.5, 11.6 Hz, H-3), 3.70 (1 H, d, J = 10.9 Hz, Hb-<167>
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24), 4.51 (1 H, d, J = 10.9 Hz, Ha-24), 5.71 (1 H, dd, J = 2.0, 5.0 Hz, H-12). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 17.6 (C-25), 19.0 (C-29), 19.1 (C-26), 19.7 (C-6), 22.0 (C-30), 23.9 (C-<168>

23), 23.7 (C-15), 24.0 (C-11), 29.0 (C-2), 29.9 (C-28), 30.3 (C-16), 31.3 (C-21), 34.6 (C-17), 37.6

(C-10), 38.3 (C-7), 38.5 (C-20), 39.6 (C-1), 40.6 (C-8), 40.3 (C-19), 41.9 (C-22), 43.6 (C-4), 47.8

(C-9),  56.8  (C-5),  57.1  (C-14),  61.3  (C-18),  65.1  (C-24),  80.5  (C-3),  128.6  (C-12),  135.2  (C-13),

178.3 (C-27).

Acta Cryst. (2007). E63, 02375-02377.<169>

화학식 13

 <170>

화합물명 : 3베타,6베타-디히드록시우르스-12-엔-27-오익산(3β, 6β-dihydroxyurs-12-en-27-oic acid)<171>

분자식 : C30H48O4<172>

분자량 : 472.7 <173>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 3.15 (1H, br t, J = 7.2 Hz, H-9), 3.34 (1H, dd, J= 4.0, 11.4 Hz, H-3),<174>

4.83 (1H, br s, H-6), 5.80 (1H, t, J = 3.6 Hz, H-12). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 18.5 (C-24), 18.6 (C-25), 19.4 (C-29), 21.1 (C-26), 22.0 (C-30), 24.0<175>

(C-11), 24.1 (C-15), 29.0 (C-2), 29.1 (C-23), 30.1 (C-28), 30.7 (C-16), 31.5 (C-21), 34.7 (C-17), 37.7

(C-10), 38.5 (C-20), 40.0 (C-8), 40.4 (C-19), 40.9 (C-4), 42.0 (C-1), 42.1 (C-22), 45.7 (C-7), 48.1

(C-9), 56.4 (C-5), 58.2 (C-14), 61.6 (C-18), 68.1 (C-6), 79.0 (C-3), 128.2 (C-12), 135.5 (C-13), 179.6

(C-27).

CHEMISTRY & BIODIVERSITY  Vol. 5 (2008).<176>

화학식 14

 <177>

화합물명  :  3베타-아세톡시-6β-하이드록시우르스-12-엔-27-오익산(3β-acetoxy-6β-hydroxyurs-12-en-27-oic<178>

acid)

분자식 : C32H50O5<179>
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분자량 : 514.7  <180>

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 4.40 (1 H, dd, J = 4.5, 11.5, H-3), 4.47 (1 H, br s, H-6), 5.58 (1 H, t, J =<181>

3.5 Hz, H-12). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 17.9 (C-25), 18.1 (C-29), 18.5 (C-24), 20.2 (C-26), 21.5 (C-

30), 21.6 (C-32), 22.9 (C-15), 24.0 (C-11), 29.1 (C-2), 28.1 (C-23), 29.9 (C-16), 29.2 (C-28), 30.6

(C-21), 33.9 (C-17), 36.7 (C-10), 37.9 (C-20), 38.7 (C-4), 39.4 (C-8), 39.8 (C-19), 40.6(C-1), 41.1

(C-22), 44.3 (C-7), 47.2 (C-9), 55.3 (C-5), 56.5 (C-14), 60.4 (C-18), 68.4 (C-6), 81.1 (C-3), 129.2

(C-12), 132.6 (C-13), 171.4 (C-31), 180.6 (C-27).

Chinese Chemical Letters 17 (5) 628-630, 2006.<182>

화학식 15

<183>

화합물명  :  3베타,6베타,24-트리하이드록시우르스-12-엔-27-오익산(3β,  6β,  24-trihydroxyurs-12-en-27-oic<184>

acid)

분자식 : C30H48O5<185>

분자량 : 488.7 <186>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 0.81 (3H, d, J = 6.3 Hz, H-30), 0.92 (1H, m, H-19), 1.02 (3H, s, H-28),<187>

1.17 (3H, d, J = 6.1 Hz, H-29), 1.26 (1H, m, H-5), 1.31, 1.46 (2H, m, H-22), 1.31, 1.78 (2H, m, H-1),

1.32 (2H, m, H-21), 1.36 (1H, m, H-20), 1.48 (3H, s, H-23), 1.53 (1H, d, J = 11.2 Hz, H-18), 1.71 (3H,

s, H-26), 1.77 (3H, s, H-25), 1.85, 2.10 (2H, m, H-2), 2.05, 2.51 (2H, m, H-7), 2.06, 2.51 (m, H-15),

2.29 (2H, m, H-11), 2.51 (2H, m, H-16), 3.00 (1H, br t, J = 8.3 Hz, H-9), 3.50 (1H, dd, J= 4.2, 11.9

Hz, H-3), 4.45 (1H, d, J = 11.3 Hz, H-24b), 4.68 (1H, d, J = 11.3 Hz, H-24a), 5.80 (1H, br t, J = 3.5

Hz, H-12). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 18.6 (C-25), 19.1 (C-29), 21.0 (C-26), 22.0 (C-30), 23.5 (C-23), 23.8<188>

(C-15), 24.1 (C-11), 28.9 (C-2), 30.0 (C-28), 30.3 (C-16), 31.4 (C-21), 34.6 (C-17), 37.7 (C-10), 38.5

(C-20), 40.2 (C-8), 40.3 (C-19), 41.9 (C-22), 42.3 (C-1), 43.7 (C-7), 45.8 (C-4), 48.6 (C-9), 57.7 (C-

14), 57.9 (C-5), 61.3 (C-18), 64.1 (C-24), 66.9 (C-6), 79.5 (C-3), 128.2 (C-12), 134.9 (C-13), 178.7

(C-27).

화학식 16
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 <189>

화합물명 : 3알파-아세톡시우르스-12-엔-27-오익산(3α-acetoxyurs-12-en-27-oic acid)<190>

분자식 : C32H50O4<191>

분자량 : 498.7  <192>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 2.89 (1 H, dd, J 5.1, 11.6 Hz, H-9), 4.79 (1 H, t, J= 2.6 Hz, H-3), 5.73<193>

(1 H, dd, J = 2.0, 4.9 Hz, H-12). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 16.8 (C-24), 18.9 (C-6), 19.0 (C-25), 19.1 (C-29), 21.4 (C-32), 21.9 (C-<194>

26), 22.5 (C-30), 23.6 (C-15), 23.6 (C-11), 23.7 (C-2), 28.4 (C-23), 29.9 (C-28), 30.2 (C-16), 31.3

(C-21), 34.6 (C-17), 34.7 (C-7), 37.1 (C-10), 37.7 (C-1), 38.4 (C-20), 40.3 (C-19), 40.6 (C-4), 41.6

(C-8),  41.8(C-22),  47.5  (C-9),  50.8  (C-5),  57.3  (C-14),  61.3  (C-18),  78.4  (C-3),  128.5  (C-12),

135.3(C-13), 170.7 (C-31), 178.3 (C-27).

Razdan,  T.  K.;  Kachroo,  V.;  Harkar,  S.;  Koul,  G.  L.    Plectranthoic  acid  A  and  B,  two  new<195>

triterpenoids from Plectranthus rugosus.    Tetrahedron  (1982),  38(7),  991-2.

화학식 17

<196>

화합물명 : 18알파-올레아난-3베타,19알파-디올(18α-oleanane-3β,19α-diol)<197>

분자식 : C30H52O2<198>

분자량 : 444.7 <199>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 0.81 (1H, m, H-5), 0.85, 1.64 (2H, m, H-1), 0.90 (3H, s, H-25), 0.94<200>

(3H, s, H-28), 1.02, 1.83 (2H, m, H-15), 1.06 (3H, s, H-24), 1.08, 1.53 (2H, m, H-16), 1.09 (3H, s, H-

27), 1.11 (3H, s, H-26), 1.18 (3H, s, H-30), 1.21, 2.02 (2H, m, H-22), 1.22 (3H, s, H-29)1.26 (3H, s,

H-23), 1.29, 1.69 (2H, m, H-21), 1.34, 1.57 (2H, m, H-11), 1.35 (1H, m, H-9), 1.42 (2H, m, H-7), 1.42,

1.62 (2H, m, H-6), 1.52 (1H, m, H-13), 1.56 (1H, m, H-18), 1.83 (2H, m, H-2), 1.93, 2.88 (2H, m, H-

12), 3.44 (1H, dd, J = 5.3, 10.8 Hz, H-3), 3.55 (1H, d, J = 10.4 Hz, H-19). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 15.5 (C-27), 16.7 (C-26), 16.8 (C-24), 17.0 (C-25), 18.9 (C-28), 19.3<201>

(C-6), 21.1 (C-30), 22.3 (C-11), 27.5 (C-15), 28.8 (C-2), 29.0 (C-12), 29.2 (C-23), 31.3 (C-29), 35.2

(C-7), 35.7 (C-21), 37.3 (C-17), 37.7 (C-10), 38.6 (C-20), 38.9 (C-16), 39.1 (C-13), 39.2 (C-22), 39.6
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(C-1), 39.9 (C-4), 42.0 (C-8), 43.6 (C-14), 46.3 (C-18), 50.8 (C-9), 56.2 (C-5), 77.5 (C-19), 78.5 (C-

3).

화학식 18

 <202>

화합물명 : 18알파-우르산-3베타,6알파,19베타-트리올(18α-ursane-3β, 6α, 19β-triol)<203>

분자식 : C30H52O3<204>

분자량 : 460.7  <205>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 0.91 (3H, s, H-28), 0.96 (3H, s, H-27), 1.00, 1.84 (2H, m, H-15), 1.06<206>

(3H, s, H-25), 1.12 (2H, m, H-16), 1.14, 2.04 (2H, m, H-22), 1.22 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-5), 1.23 (3H,

s, H-26), 1.27, 1.57 (2H, m, H-11), 1.32, 1.86 (2H, m, H-12), 1.34 (3H, d, J = 5.6 Hz, H-30), 1.35

(1H, m, H-20), 1.37 (1H, m, H-9), 1.40 (3H, s, H-29), 1.42 (1H, m, H-13), 1.50 (3H, s, H-24), 1.55

(1H, d, J = 9.8 Hz, H-18), 1.74, 1.84 (2H, m, H-21), 1.77 (2H, m, H-1), 1.81, 2.00 (2H, m, H-7), 1.96

(2H, m, H-2), 2.01 (3H, s, H-23), 3.59 (1H, dd, J = 5.2, 11.2 Hz, H-3), 4.38 (1H, td, J = 3.6, 10.4

Hz, H-6). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 15.4 (C-27), 17.1 (C-24), 18.1 (C-25), 18.5 (C-26), 18.6 (C-28), 19.2<207>

(C-30), 22.3 (C-11), 27.6 (C-15), 28.6 (C-2), 30.3 (C-12), 31.3 (C-29), 32.5 (C-23), 36.0 (C-17), 37.0

(C-21), 38.8 (C-22), 39.1 (C-16), 39.4 (C-13), 39.1 (C-1), 39.8 (C-10), 40.1 (C-20), 40.7 (C-4), 43.3

(C-8), 43.9 (C-14), 47.9 (C-7), 48.0 (C-18), 50.2 (C-9), 61.5 (C-5), 68.3 (C-6), 72.9 (C-19), 79.0 (C-

3).

화학식 19

 <208>

화합물명 : 18알파-우르산-3베타,6알파,20베타-트리올(18α-ursane-3β, 6α, 20β-triol)<209>

분자식 : C30H52O3<210>

분자량 : 460.7  <211>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 0.98 (3H, s, H-28), 1.02 (3H, s, H-25), 1.04, 1.80 (2H, m, H-15), 1.07<212>

(3H, s, H-27), 1.09, 1.70 (2H, m, H-1), 1.14 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-29), 1.15 (3H, s, H-26), 1.17, 1.41

(2H, m, H-16), 1.21 (1H, d, J = 10.8 Hz, H-18), 1.22, 1.54 (2H, m, H-11), 1.24 (1H, d, J = 10.4 Hz, H-
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5), 1.26, 1.40 (2H, m, H-22), 1.28, 2.11 (2H, m, H-12), 1.32 (3H, s, H-30), 1.44 (3H, m, H-9), 1.49

(3H, s, H-24), 1.75 (1H, m, H-13), 1.81, 2.13 (2H, m, H-21), 1.84, 2.01 (2H, m, H-7), 1.91 (1H, m, H-

19), 1.96 (2H, m, H-2), 2.02 (3H, s, H-23), 3.58 (1H, dd, J = 5.2, 11.2 Hz, H-3), 4.38 (1H, br t, J =

9.4 Hz, H-6). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 15.4 (C-27), 17.1 (C-24), 18.0 (C-25), 18.2 (C-26), 18.5 (C-29), 19.2<213>

(C-28), 22.0 (C-11), 22.3 (C-30), 27.5 (C-15), 28.7 (C-2), 29.3 (C-12), 32.5 (C-23), 36.4 (C-17), 39.0

(C-21), 39.2 (C-16), 39.3 (C-13), 39.6 (C-1), 39.8 (C-10), 40.7 (C-4), 41.2 (C-22), 42.9 (C-19), 43.1

(C-8), 43.8 (C-14), 47.8 (C-7), 48.6 (C-18), 50.0 (C-9), 61.5 (C-5), 68.4 (C-6), 74.5 (C-20), 79.0 (C-

3).

화학식 20

 <214>

화합물명 : 6알파-아세톡시-18알파-우르산-3베타,20베타-디올(6α-acetoxy-18α-ursane-3β,20β-diol)<215>

분자식 : C32H54O4<216>

분자량 : 502.8   <217>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 0.83, 1.65 (2H, m, H-15), 0.97 (3H, s, H-28), 0.98 (3H, s, H-25),  1.02<218>

(3H, s, H-27), 1.03, 1.68 (2H, m, H-1), 1.14, 1.48 (2H, m, H-11), 1.15 (3H, s, H-26), 1.18 (1H, m, H-

18), 1.21 (3H, s, H-24), 1.23, 2.09 (2H, m, H-12), 1.28, 1.40 (2H, m, H-22), 1.33 (3H, s, H-30), 1.38

(1H, m, H-5), 1.40 (1H, m, H-9), 1.41 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-29), 1.62 (3H, s, H-23), 1.62, 1.80 (2H,

m, H-7), 1.78 (1H, m, H-13), 1.80, 2.13 (2H, m, H-21), 1.84, 1.39 (2H, m, H-16), 1.90 (2H, m, H-2),

1.90 (2H, m, H-19), 2.17 (3H, s, H-32), 3.50 (1H, t, J = 8.8 Hz, H-3), 5.62 (1H, td, J = 3.6, 10.8 Hz,

H-6). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 15.3 (C-27), 17.1 (C-24), 17.7 (C-25), 17.9 (C-26), 18.4 (C-29), 19.0<219>

(C-28), 21.7 (C-11), 22.3 (C-30), 22.5 (C-32), 27.3 (C-15), 28.4 (C-2), 29.0 (C-12), 31.8 (C-23), 36.4

(C-17), 39.0 (C-21), 39.0 (C-16), 39.1 (C-13), 39.2 (C-1), 39.9 (C-4), 40.1 (C-10), 41.2 (C-22), 42.9

(C-19), 43.1 (C-8), 43.2 (C-7), 43.8 (C-14), 48.5 (C-18), 49.7 (C-9), 59.0 (C-5), 71.9 (C-6), 74.4 (C-

20), 78.0 (C-3), 170.7 (C-31).

화학식 21
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 <220>

화합물명 : 올레안-11,13(18)-디엔-3베타,16알파-디올(Olean-11,13(18)-diene-3β, 16α-diol)<221>

분자식 : C30H48O2<222>

분자량 : 440.7 <223>

1
H NMR (400 MHz, Pyridine) δ 0.95 (1H, m, H-5), 0.95 (3H, s, H-26), 0.98, 1.44 (3H, s, H-7),  0.99<224>

(3H, s, H-29), 1.02 (3H, x, H-25), 1.03  (3H, s, H-30), 1.08, 1.91 (2H, m, H-1), 1.09 (3H, s, H-24),

1.19 (3H, s, H-28), 1.27 (3H, s, H-23), 1.32, 2.82 (2H, m, H-22), 1.41, 1.68 (2H, m, H-21), 1.51, 1.69

(2H, m, H-6), 1.71 (3H, s, H-27), 1.73, 2.07 (2H, m, H-15), 1.92, 2.65 (2H, m, H-19), 1.96, (2H, m, H-

2), 2.16 (1H, br s, H-9), 3.52 (1H, dd, J = 5.2, 10.5 Hz, H-3), 3.98 (1H, t, J = 3.0 Hz, H-16), 5.74

(1H, d, J = 10.8 Hz,  H-12) 6.71 (1H, d, J = 10.8 Hz, H-11). 

13
C NMR (100 MHz, Pyridine) δ 16.5 (C-24), 17.6 (C-26), 18.9 (C-25), 19.4 (C-6), 22.3 (C-27), 25.2 (C-<225>

29), 27.4 (C-28), 28.6 (C-2), 29.0 (C-23), 31.7 (C-22), 32.3 (C-15), 33.0 (C-30), 33.1 (C-7), 33.2 (C-

20), 35.9 (C-21), 37.4 (C-10), 39.0 (C-1), 39.2 (C-19), 39.8 (C-17), 40.0 (C-4), 41.7 (C-8), 42.5 (C-

14), 54.4 (C-9), 55.8 (C-5), 74.4 (C-16), 78.5 (C-3), 126.2 (C-12), 126.9 (C-11), 134.0 (C-13), 135.4

(C-18).

상기 화학식 1 내지 21로 표시되는 화합물 중에서 화학식 3, 5, 7, 8, 9, 11, 15, 17, 18, 19, 20 및 21로 표<226>

시되는 화합물이 신규한 화합물로 밝혀졌다.

이하, 노루오줌 추출물, 노루오줌 분획물, 트리테르펜 화합물 또는 이의 약학적으로 허용 가능한 염을 함유한<227>

약학적 제제 또는 건강식품의 예를 설명한다.

제제예 1: 약학적 제제의 제조<228>

1-1. 산제의 제조<229>

노루오줌 추출물, 분획물, 트리테르펜 화합물 또는 염  2 g<230>

유당 1 g<231>

상기의 성분을 혼합한 후, 기밀포에 충진하여 산제를 제조하였다.<232>

1-2. 정제의 제조<233>

노루오줌 추출물, 분획물, 트리테르펜 화합물 또는 염        100 ㎎<234>

옥수수 전분 100 ㎎<235>

유당 100 ㎎<236>

스테아린산 마그네슘 2 ㎎<237>

상기의 성분을 혼합한 후, 통상의 정제의 제조방법에 따라서 타정하여 정제를 제조하였다.<238>

1-3. 캡슐제의 제조<239>

노루오줌 추출물, 분획물, 트리테르펜 화합물 또는 염 100 ㎎<240>
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옥수수 전분 100 ㎎<241>

유당 100 ㎎<242>

스테아린산 마그네슘 2 ㎎<243>

상기의 성분을 혼합한 후, 통상의 캡슐제의 제조방법에 따라서 젤라틴 캡슐에 충전하여 캡슐제를 제조하였다.<244>

1-4. 주사액제의 제조<245>

노루오줌 추출물, 분획물, 트리테르펜 화합물 또는 염 10 ㎍/㎖<246>

묽은 염산 BP pH 3.5로 될 때까지<247>

주사용 염화나트륨 BP 최대 1 ㎖<248>

적당한 용적의 주사용 염화나트륨 BP 중에 노루오줌 추출물 또는 이로부터 분리한 트리테르펜 화합물을 용해시<249>

키고, 생성된 용액의 pH를 묽은 염산 BP를 사용하여 pH 3.5로 조절하고, 주사용 염화나트륨 BP를 사용하여 용적

을 조절하고 충분히 혼합하였다.  용액을 투명 유리로 된 5 ㎖ 타입 I 앰플 중에 충전시키고, 유리를 용해시킴

으로써 공기의 상부 격자하에 봉입시키고, 120 ℃에서 15분 이상 오토클래이브시켜 살균하여 주사액제를 제조하

였다.

제조예 2:  건강식품의 제조<250>

2-1. 음료의 제조<251>

꿀 522 ㎎<252>

치옥토산아미드 5 ㎎<253>

니코틴산아미드 10 ㎎<254>

염산리보플라빈나트륨 3 ㎎<255>

염산피리독신 2 ㎎<256>

이노시톨 30 ㎎<257>

오르트산 50 ㎎<258>

노루오줌 추출물, 분획물, 트리테르펜 화합물 또는 염    0.48~1.28 ㎎<259>

물 200 ㎖<260>

상기 조성 및 함량으로 하여 통상적인 방법을 사용하여 음료를 제조하였다.<261>

2-2. 츄잉껌의 제조<262>

껌베이스          20 %<263>

설탕        76.36~76.76 %<264>

노루오줌 추출물, 분획물, 트리테르펜 화합물 또는 염    0.24~0.64 %<265>

후르츠향            1 %<266>

물 2 %<267>

상기 조성 및 함량으로 하여 통상적인 방법을 사용하여 츄잉껌을 제조하였다.<268>

2-3. 캔디의 제조<269>

설탕 50~60 %<270>

물엿 39.26~49.66 %<271>

노루오줌 추출물, 분획물, 트리테르펜 화합물 또는 염     0.24~0.64 %<272>

오렌지향 0.1 %<273>
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상기 조성 및 함량으로 하여 통상적인 방법을 사용하여 캔디를 제조하였다.<274>

2-4. 밀가루 식품의 제조<275>

본 발명에 따른 노루오줌 추출물, 분획물, 트리테르펜 화합물 또는 염 0.5 내지 5 중량부를 밀가루 100 중량부<276>

에 첨가하고, 이 혼합물을 이용하여 빵, 케이크, 쿠키, 크래커 및 면류를 제조하여 건강 증진용 식품을 제조하

였다.

2-5. 유제품(dairy products)의 제조<277>

본 발명에 따른 노루오줌 추출물, 분획물, 트리테르펜 화합물 또는 염 5 내지 10 중량부를 우유 100 중량부에<278>

첨가하고, 상기 우유를 이용하여 버터 및 아이스크림과 같은 다양한 유제품을 제조하였다.

2-6. 선식의 제조<279>

현미, 보리, 찹쌀, 율무를 공지의 방법으로 알파화시켜 건조시킨 것을 배전한 후 분쇄기로 입고 60 메쉬의 분말<280>

로 제조하였다.

검은콩, 검정깨, 들깨도 공지의 방법으로 쪄서 건조시킨 것을 배전한 후 분쇄기로 입도 60 메쉬의 분말로 제조<281>

하였다.

상기에서 제조한 곡물류 및 종실류와 본 발명에 따른 노루오줌 추출물, 분획물, 트리테르펜 화합물 또는 염을<282>

다음과 같은 비율로 배합하여 제조하였다.

현미 30 % <283>

율무 15 %<284>

보리 20 %<285>

들깨 7 % <286>

검정콩 7 % <287>

검은깨 7 %,<288>

노루오줌 추출물, 분획물, 트리테르펜 화합물 또는 염 3 %<289>

영지 0.5 %<290>

지황 0.5 %<291>

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명의 추출물, 분획물 및 이로부터 분리한 화합물의 제조방법을 간략하게 도식화한 것이다.<292>
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도면

    도면1
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