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呋喃半日花烷二萜衍生物及其药物组合物

和其在制药中的应用

(57)摘要

式(I)所示的呋喃半日花烷二萜衍生物和其

药用盐，以其为有效成分的药物组合物，其制备

方法，以及其在制备预防和治疗高血压和并发的

缺血性心血管、脑血管疾病的药物中的应用。药

理活性试验证明：本发明的化合物1-8，在30min

和1h内对血管均具有很好的舒张作用。与DMSO对

照组相比，化合物对KCl预收缩的血管舒张作用

(P﹤0.01)较明显。
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1.如下结构所示的呋喃半日花烷二萜类化合物1-8：

2.一种药物组合物，其含有治疗有效量的权利要求1所述的呋喃半日花烷二萜类化合

物和药学上可接受的载体。

3.权利要求1所述的呋喃半日花烷二萜类化合物或权利要求2所述的药物组合物在制

备治疗或预防高血压的药物中的应用。

4.权利要求1所述的呋喃半日花烷二萜类化合物或权利要求2所述的药物组合物在制

备治疗或预防高血压并发的缺血性心血管疾病、缺血性脑血管疾病的药物中的应用。

5.如权利要求4所述的应用，其中所述的缺血性心血管疾病是心肌缺血、心绞痛、心肌

梗死。

6.如权利要求4所述的应用，其中所述的缺血性脑血管疾病是短暂性脑缺血和脑卒中。
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呋喃半日花烷二萜衍生物及其药物组合物和其在制药中的

应用

技术领域

[0001] 本发明属于药物技术领域，具体地，涉及呋喃半日花烷二萜衍生物及其药用盐，以

其为药物有效成分的药物组合物，它们在制备预防和治疗高血压和并发的缺血性心血管、

脑血管疾病的药物中的应用。

背景技术

[0002] 高血压是以动脉血压增高为主要临床表现的疾病，是常见的威胁人类健康的心血

管疾病之一，其发病率随着人口老龄化的不断发展呈逐年上升趋势。相关研究已表明高血

压的致病因素主要包括中央或外周血管结构和功能发生改变，血管张丽异常增加等。高血

压不仅会引起头痛、头昏、心悸等症状，而且会引起心、脑、肾等器官损伤，导致心绞痛、心肌

梗死、心力衰竭、脑出血及脑卒中等并发症。因此，有效控制血压是防治高血压及其并发症

的关键。

[0003] 中药或药用植物在高血压预防、改善症状、逆转器官损伤、减少并发症发生、提高

生活质量及治疗难治性高血压方面具有独特的优势。中药杜仲中的活性成分松脂醇二葡萄

糖苷、钩藤中钩藤碱和异钩藤碱、葛根中的葛根素等均具有显著的降压活性(杨智承等，广

东药学院学报，2010，26,102‐106)。从催吐萝芙木中开发的利血平已在临床上用于治疗高

血压。因此，从中药或药用植物中寻找并开发降压活性成分具有广阔的应用前景。

[0004] 半日花烷二萜类化合物具有广泛的生物活性，如抗炎、抗肿瘤、抗菌及镇痛等功能

(Friga,et.al.，Chem.Rev.,2011,111,4418‐4452)。此外，苏薇薇等发现柏子仁中的半日花

烷二萜类化合物具有显著的神经保护活性及延缓衰老作用(半日花烷二萜类化合物、柏子

仁提取物及其制备方法和应用，苏薇薇，王永刚，梁凤银，王宁，裵中，刘海滨，公开号：

CN102746259A)；郭美丽等发现掌叶覆盆子中的半日花烷二萜苷类化合物具有很好的抗肾

炎的功能(掌叶覆盆子中半日花烷二萜苷类化合物作为药物的应用，郭美丽，何建明，高越，

公开号：CN103316024A)；孙彦君等从小叶莲中发现2个对肝癌和乳腺癌具有显著细胞毒活

性的半日花烷二萜(孙彦君，张艳丽，沈继朵，王君敏，纪宝玉，陈辉，郝志友，高美玲，付露，

一种从小叶莲中提取半日花烷二萜类化合物的方法及应用，公开号：CN105669415A)。目前

无呋喃半日花烷二萜类化合物在治疗和预防高血压及并发症等方面的报道。

发明内容

[0005] 本发明的目的在于：提供一类新的半日花烷二萜衍生物，以其为活性成分的药物

组合物，其制备方法，以及该类化合物及其药物组合物在制备预防和治疗高血压和并发的

缺血性心血管、脑血管疾病药物中的应用。

[0006] 为了实现本发明的上述目的，本发明提供了如下的技术方案：

[0007] 式(I)所示的呋喃半日花烷二萜衍生物或其药用盐，
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[0008]

[0009] 式中，小写字母a、b代表独立的双键或单键，用 表示；

[0010] 其中a为双键时，R3为羰基，R2选自H、OH、C2‐10酰氧基；a为单键时，R2和R3选自OH、羰

基、C1‐10烷氧基、C2‐10酰氧基；R4选自H，OH、C1‐10烷氧基；

[0011] b为双键时，R4不存在，R2为羰基，R3选自H、OH、C2‐10酰氧基；b为单键时，R2和R3选自

OH、羰基、C1‐10烷氧基、C2‐10酰氧基，R4选自H，OH、C1‐10烷氧基；

[0012] R1选自醛基、羧基、羟甲基(‐CH2OH)、亚甲基卤素(卤素为氟、氯、溴)、C1‐10烷氧基亚

甲基、C2‐10酰氧基亚甲基、‐COOR，其中R为C1‐10烷基、异氰酸酯基、‐CH2NH2/‐CH2NR2，其中R为H

和C1‐10烷基或H和C2‐10酰基或都为C1‐10烷基；

[0013] R5选自H，OH、羰基、C1‐10烷氧基、C2‐10酰氧基；

[0014] R2与R5、R3与R5可分别或同时形成氧桥；

[0015] R4与R5形成氧桥。

[0016] 如式(I)所示的呋喃半日花烷二萜衍生物，为如下式(II)所示的呋喃半日花烷二

萜衍生物，

[0017]

[0018]     

[0019] 其中，R1选自甲基、醛基、羧基、羟甲基(‐CH2OH)、亚甲基卤素(卤素为氟、氯、溴)、

C1‐10烷氧基亚甲基、C2‐10酰氧基亚甲基、‐COOR，其中R为C1‐10烷基、异氰酸酯基、‐CH2NH2/‐

CH2NR2，其中R为H和C1‐10烷基或H和C2‐10酰基或都为C1‐10烷基；

[0020] R2选自H，OH、C1‐10烷氧基。

[0021] 如上所示的呋喃半日花烷二萜，为如下化合物：
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[0022]

[0023] 如所述的所示的呋喃半日花烷二萜衍生物或其药用盐，其特征在于所述的药用盐

是指药学上可接受的盐，为化合物有机酸，或无机酸，或无机碱或碱金属所形成的盐；所述

无机酸包括但不限于盐酸、氢溴酸、硫酸、磷酸、硝酸；所述有机酸为包括但不限于马来酸、

酒石酸、柠檬酸、乙二酸、己二酸、琥珀酸、富马酸、草酸、乳酸、乙酸、丙酸、丁酸、苯磺酸、樟

脑酸、樟脑磺酸、对甲苯磺酸；所述无机碱包括但不限于氢氧化钠、氢氧化钾；所述碱金属包

括但不限于锂、钠、钾。

[0024] 制备上述化合物1‐7的方法取红斑枪刀药(H.phyllostachya)，粉碎后用丙酮于室

温浸泡提取三次，每次48小时，合并提取液减压浓缩得粗提物。将粗提物分散于水中，用等

体积的乙酸乙酯萃取四次，减压浓缩萃取液。乙酸乙酯萃取物经硅胶柱层析，石油醚‐丙酮

体系梯度洗脱(1:0、8:2、6:4、1:1、0:1，每个梯度溶剂用量为柱体积的2倍)，经TLC检测合并

为五个组份。第2组份经反相中压液相色谱(MPLC,MCI)进行分离，用甲醇‐水系统梯度洗脱

(70:30、75:25、80:20、85:15、90:10和95:5)，经检测合并成9个亚组份(Fr2.1–Fr2.9)。组份

2.2经凝胶(Sephadex  LH‐20，MeOH)和硅胶(氯仿‐丙酮，20:1)柱层析得到化合物4。组份2.3

(8.0g)经硅胶柱层析(氯仿‐丙酮，40:1→9:1)得到4个小组份(Fr2.3 .1–Fr2 .3 .4)。组份

2.3.2和2.3.3分别经凝胶(Sephadex  LH‐20，MeOH)得到化合物2和3。组份2.3.4再经硅胶柱

层析(石油醚‐乙酸乙酯，15:1)得到化合物1。组份2.6经硅胶(氯仿‐丙酮，15:1)和凝胶

(Sephadex  LH‐20，CHCl3:MeOH＝1:1)层析得到化合物5和6。组份2.8经硅胶(氯仿‐丙酮，

15:1→5:1)柱层析得到4个小组份(Fr2.8.1–Fr2.8.4)。组份2.8.5进一步经过硅胶(石油

醚‐丙酮，20:1和石油醚‐乙酸乙酯，9:1)得到化合物7。

[0025] 制备上述化合物8的方法：将化合物7溶于乙腈中，随后加入碘甲烷和氧化银，于室

温反应24小时。反应液用硅藻土过滤，减压浓缩蒸干，得淡黄色粉末。经硅胶柱层析(石油

醚：丙酮＝8:2)得到化合物8。

[0026] 本发明提供治疗或预防高血压或并发的缺血性心血管、脑血管疾病的药物组合

物，其中含有治疗有效量的上述的呋喃半日花烷二萜衍生物或其药用盐和药学上可接受的
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载体。

[0027] 本发明也提供了上述的呋喃半日花烷二萜衍生物或其药用盐在制备治疗或预防

高血压的药物中的应用。

[0028] 本发明同时还提供了上述的呋喃半日花烷二萜衍生物或其药用盐在制备治疗或

预防高血压并发的缺血性心血管疾病、缺血性脑血管疾病的药物中的应用。

[0029] 如所述的应用，其中所述的缺血性心血管疾病是指心肌缺血、心绞痛、心肌梗死。

[0030] 如所述的应用，其中所述的缺血性脑血管疾病是指短暂性脑缺血和脑卒中。

[0031] 本发明化合物用作药物时，可以直接使用，或者以药物组合物的形式使用。也可以

与其他药物组成复方的形式使用，该药物组合物含有0.1～99％，优选为0.5～90％的本发

明化合物，其余为药物学上可接受的，对人和动物无毒和惰性的药物制剂常用的药用载体

和/或赋形剂。将本发明的药物组合物以单位体重服用量的形式使用。可以使用不同的药用

辅料，制成固体制剂(片剂、胶囊剂、颗粒剂、散剂等)或液体制剂(注射剂、溶液剂、混悬剂、

乳剂、糖浆剂等)。本发明的药物可经口服和注射(静脉注射、静脉滴注、肌肉注射、皮下注射

等)形式给药。

[0032] 除非另有说明，本发明使用的术语“烷基”是指直链或者支链的饱和一价烃基，其

中烷基可以任选地被一个或多个取代基取代。本发明使用的直链C1‐6和支链C3‐6烷基也被称

为“低级烷基”。烷基的实施方式包括但不限于甲基、乙基、丙基(包括所有同分异构形式)、

n‐丙基、异丙基、丁基(包括所有同分异构形式)、n‐丁基、异丁基、t‐丁基、戊基(包括所有同

分异构形式)、和己基(包括所有同分异构形式)。例如，C1‐6烷基指具有1到6个碳原子的直链

饱和一价烃基或者具有3到6个碳原子的支链饱和一价烃基。

[0033] 除非另有说明，本发明使用的术语“酰基”是指直链或支链，环状或非环状的饱和

烃基取代的碳酰或磺酰基，也可以是烯基、炔基、芳基等不饱和烃基取代的碳酰或磺酰基。

[0034] 除非另作说明，本发明使用的术语“烯基”是指包含一个或多个碳碳双键的直链或

者支链一价烃基。烯基可以任选地被一个或多个取代基取代。术语“烯基”也包括“顺式

(cis)”和“反式(trans)”结构的基团，或者本领域普通技术人员所理解的“E”和“Z”式结构。

除非另作说明，本发明使用的术语“烯基”包括直链和支链烯基。例如，C2‐6烯基是指2到6个

碳原子的直链不饱和一价烃基或者3到6个碳原子的支链不饱和一价烃基。

[0035] 除非另作说明，本发明使用的术语“炔基”是指包含一个或多个碳碳三键的直链或

者支链一价烃基。炔基可以任选地被一个或多个取代基取代。除非另作说明，术语“炔基”也

包括直链和支链炔基。

[0036] 除非另作说明，本发明使用的术语“芳基”是指单环芳基和/或包含至少一个芳香

烃环的多环单价芳基。

[0037] 除非另作说明，本发明使用的术语“杂烷基”、“杂烯基”和“杂炔基”分别是指一个

或多个碳原子被杂原子替换的烷基、链烯基和炔基。

[0038] 除非另作说明，本发明使用的术语“杂原子”是指除了碳或者氢以外的其他任何原

子。通常指N、O、S、Si或P。

附图说明

[0039] 图1为本发明的呋喃半日花烷二萜衍生物对KCl预收缩大鼠胸主动脉的作用的活
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性结果图。

[0040] 图2为本发明的呋喃半日花烷二萜衍生物结构示意图。

具体实施方式

[0041] 以下结合附图，通过实施例来进一步说明本发明的实质性内容，但并不以任何形

式来限制本发明。

[0042] 实施例1：

[0043] 化合物1‐7的制备：

[0044] 红斑枪刀药(H.phyllostachya)8kg，粉碎后用丙酮于室温浸泡提取三次，每次48

小时，合并提取液减压浓缩得粗提物(950g)。将粗提物分散于水中，用等体积的乙酸乙酯萃

取四次，减压浓缩萃取液。乙酸乙酯萃取物(680g)经硅胶柱层析(100‐200目，2kg)，石油醚‐

丙酮体系梯度洗脱(1:0、8:2、6:4、1:1、0:1，每个梯度溶剂用量为10L)，经TLC检测合并为五

个组份(Fr1–Fr5)。组份2(150g)经反相中压液相色谱(MPLC,MCI)进行分离，用甲醇‐水系统

梯度洗脱(70:30、75:25、80:20、85:15、90:10和95:5)，经检测合并成9个亚组份(Fr2.1–

Fr2.9)。组份2.2(4.5g)经凝胶(Sephadex  LH‐20，MeOH)和硅胶(氯仿‐丙酮，20:1)柱层析得

到化合物4(30mg)。组份2.3(8.0g)经硅胶柱层析(氯仿‐丙酮，40:1→9:1)得到4个小组份

(Fr2.3.1–Fr2.3.4)。组份2.3.2(3.0g)和2.3.3(1.5g)分别经凝胶(Sephadex  LH‐20，MeOH)

得到化合物2(1.1g)和3(800mg)。组份2.3.4(1.0g)再经硅胶柱层析(石油醚‐乙酸乙酯，15:

1)得到化合物1(20mg)。组份2.6(2g)经硅胶(氯仿‐丙酮，15:1)和凝胶(Sephadex  LH‐20，

CHCl3:MeOH＝1:1)层析得到化合物5(10mg)和6(35mg)。组份2.8(8.8g)硅胶(氯仿‐丙酮，

15:1→5:1)4个小组份(Fr2.8.1–Fr2.8.4)。组份2.8.5(1.5g)进一步经过硅胶(石油醚‐丙

酮，20:1和石油醚‐乙酸乙酯，9:1)得到化合物7(28mg)。

[0045] 化合物1‐7的结构确认：

[0046] 化合物1‐7的结构式如下：

[0047]

说　明　书 5/12 页

7

CN 106565641 B

7



[0048] 化合物1‐5的结构鉴定数据：

[0049] 化合物1：白色粉末； UV(MeOH)λmax(logε):204(4.31) ,

253(3 .82)nm；IR(KBr)νmax  3412 ,2950 ,1697 ,1676 ,1562 ,1508,1457 ,1384 ,1319 ,1244 ,

1160,1103,1031,982,872,775,601cm‐1；1H和13C  NMR数据,见表1和表3；positive  ESIMS  m/

z  401[M+Na]+ ,779[2M+Na]+；HRESIMS  m/z  401 .1946[M+Na]+(calcd  for  C21H30O6Na ,

401.1940) .

[0050] 化合物2：白色粉末； UV(MeOH)λmax(logε):204(4.08) ,

251(3 .57)nm；IR(KBr)νmax  3422 ,2934 ,1693 ,1563 ,1508,1461 ,1386 ,1339 ,1259 ,1231 ,

1160,1087,1045,982,872,755,601cm‐1；1H和13C  NMR数据,见表1和3；positive  ESIMS  m/z 

401[M+Na]+ ,779[2M+Na]+；HRESIMS  m/z  401 .1943[M+Na]+(calcd  for  C21H30O6Na ,

401.1940) .

[0051] 化合物3：白色粉末； UV(MeOH)λmax(logε):203(4.11) ,

251(3 .61)nm；IR(KBr)νmax  3433 ,2935 ,1724 ,1678,1563 ,1509 ,1460 ,1372 ,1252 ,1156 ,

1030,982,873,743,601cm‐1；1H和13C  NMR数据,见表1和表3；positive  ESIMS  m/z  443[M+

Na]+,863[2M+Na]+；HRESIMS  m/z  443.2045[M+Na]+(calcd  for  C23H32O7Na,443.2046) .

[0052] 化合物4：白色粉末； UV(MeOH)λmax(logε):201

(4.20) ,252(3.69)nm；IR(KBr)νmax  3423,2926,1718,1695,1675,1455,1258,1232,1151,

1104,1035,754cm–1；1H和13C  NMR数据,见表1和表3；HREIMS[M]+m/z  376.1885(calcd  for 

C21H28O6,376.1886) .

[0053] 化合物5:无色油状物； UV(MeOH)λmax(logε):203

(4.08) ,252(3.56)nm；IR(KBr)νmax  3423,2945,1731,1671,1640,1563,1508,1463,1387,

1368,1279,1254,1222,1193,1156,1038,931,771,600cm‐1；1H和13C  NMR数据,见表2和表3；

positive  ESIMS  m/z  397[M+Na]+ ,771[2M+Na]+；HRESIMS  m/z  397 .1623[M+Na]+(calcd 

for  C21H26O6Na,397.1627) .

[0054] 化合物6:白色粉末； UV(MeOH)λma x(logε):204

(3.94) ,272(3.84)nm；IR(KBr)νmax  3423,2940,1731,1677,1646,1564,1509,1459,1390,

1357 ,1299,1159,1126,1058,986,929,600cm‐1；1H和13C  NMR数据,见表2和表3；positive 

ESIMS  m/z  397[M+Na]+ ,771[2M+Na]+；HRESIMS  m/z  397 .1629[M+Na]+(calcd  for 

C21H26O6Na,397.1627) .

[0055] 化合物7:无色晶体；mp  180–183℃； UV(MeOH)λmax

(logε):209(3.75)nm；IR(KBr)νmax  3433,2938,1727,1631,1468,1447,1309,1240,1156,

1051 ,982,875cm‐1；1H和13C  NMR数据,见表2和表3；EIMS  m/z  376[M]+(15) ,334(28) ,319

(8) ,223(5) ,119(21) ,88(68) ,86(100)；HREIMS[M]+m/z  376.1839(calcd  for  C21H28O6,

376.1886) .

[0056] 表1.化合物1‐4的1H  NMR数据(600MHz，CD3COCD3，δin  ppm，J  in  Hz)

说　明　书 6/12 页

8

CN 106565641 B

8



[0057]

[0058] 表2.化合物5‐7的1H  NMR数据(600MHz,CD3COCD3,δin  ppm,J  in  Hz)

[0059]

说　明　书 7/12 页

9

CN 106565641 B

9



[0060]

[0061] 表3.化合物1‐7的13C  NMR数据(150MHz,CD3COCD3,δin  ppm)
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[0062]

[0063]

[0064] 实施例2：

[0065] 化合物8的制备

[0066]

[0067] 将0.027mmol化合物7溶于1mL乙腈中，随后加入0.5mL碘甲烷和0.081mmol氧化银，

于室温反应24小时。反应液用硅藻土过滤，减压浓缩蒸干，得淡黄色粉末。经硅胶柱层析(石

油醚:丙酮＝8:2)得到化合物8(产率92％)。

[0068] 化合物8的结构确认：

[0069] 化合物8的结构式如下：
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[0070]

[0071] 化合物8的结构鉴定数据：

[0072] 化合物8：白色粉末； (c  0.12,MeOH)；UV(MeOH)λmax(logε):208(3.75)

nm；IR(KBr)νmax  3436,2939,1724 ,1629,1502,1465,1443,1380,1356,1308,1242,1163,

1101,1053,1016,982,922,879,798,601cm‐1；1H和13C  NMR数据见表4；positive  ESIMS  m/

z413[M+Na]+ ,803[2M+Na]+；HRESIMS  m/z413 .1983[M+Na]+(calcd  for  C22H30O6Na ,

413.1940) .

[0073] 表4.化合物8的1H(800MHz,CD3COCD3)和13C  NMR(200MHz)数据(δin  ppm,J  in  Hz)

[0074]

[0075]
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[0076] 实施例3：

[0077] 化合物1‐8对KCl预收缩大鼠胸主动脉的作用：

[0078] (1)实验方法：

[0079] 1)血管环的制备：

[0080] 迅速取出大鼠胸主动脉，小心去除血管壁的周围结缔组织，将血管剪成3-4mm的血

管环。将血管环转至盛有5mL  krebs液，恒温37°，持续通混合氧气的浴槽中，将其固定在浴

槽内的挂钩上，另一支挂钩与张力换能器连接，用RM-6240系统记录血管环的张力。实验前，

血管预先给基础张力1.5g，平衡60min，期间每15min换液一次。待血管环平衡稳定后，用去

氧肾上腺素10-6mol/L预收缩血管环达峰值，加入乙酰胆碱10-5mol/L验证内皮完整性，若加

入乙酰胆碱后去氧肾上腺素预收缩的血管环舒张达80％以上，可认为内皮完整。

[0081] 2)化合物对KCl预收缩的大鼠胸主动脉的作用：

[0082] 取内皮完整性的血管环，加入氯化钾(KCl)使其终浓度为60mmol/L，达收缩平台

后，分别加入化合物，记录加药30min内或1h内血管张力的变化曲线，同时设置溶剂DMSO对

照。

[0083] 3)统计方法

[0084] 所有统计均利用PASW  Statistics  18(SPSS18.0)进行。统计数据使用平均数±标

准差表示，采用单因素方差分析(One  Way  ANOVA)，p<0.05认为有显著性差异，p<0.01认为

有非常显著性差异。

[0085] (2)实验结果：

[0086] 化合物1‐8，在30min和1h内对血管均具有很好的舒张作用(表5)。与DMSO对照组相

比，30min化合物1和8对KCl预收缩的血管舒张作用(P﹤0.01)较明显；1h化合物1‐8对KCl预

收缩的血管舒张作用(P﹤0.01)均较明显。

[0087] 表5化合物1‐8对KCl预收缩大鼠胸主动脉的作用( n＝3)

[0088]

[0089] 注：与DMSO对照组比较，*p<0.05,**p<0.01

[0090] 实施例4：

[0091] 注射液制剂的制备：

[0092] 按实施例1和2的方法先制得本发明的上述化合物，以及利用有机酸(酒石酸，柠檬
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酸，甲酸，乙二酸等)或无机酸(盐酸，硫酸，磷酸等)制成的盐，按常规加注射用水，精滤，灌

封灭菌制成注射液。

[0093] 实施例5：

[0094] 粉针剂的制备：

[0095] 按实施例1和2的方法先制得本发明的上述化合物，以及利用有机酸(酒石酸，柠檬

酸，甲酸，乙二酸等)或无机酸(盐酸，硫酸，磷酸等)制成的盐，将其溶于无菌注射用水中，搅

拌使溶，用无菌抽滤漏斗过滤，再无菌精滤，分装于2安瓿中，低温冷冻干燥后无菌熔封得粉

针剂。

[0096] 实施例6：

[0097] 粉剂的制备：

[0098] 按实施例1和2的方法先制得本发明的上述化合物，以及利用有机酸(酒石酸，柠檬

酸，甲酸，乙二酸等)或无机酸(盐酸，硫酸，磷酸等)制成的盐，与赋形剂重量比为9:1的比例

加入赋形剂，制成粉剂。

[0099] 实施例7：

[0100] 片剂的制备：

[0101] 按实施例1和2的方法先制得本发明的上述化合物，以及利用有机酸(酒石酸，柠檬

酸，甲酸，乙二酸等)或无机酸(盐酸，硫酸，磷酸等)制成的盐，按其与赋形剂重量比为1:5‐

1:10的比例加入赋形剂，制粒压片。

[0102] 实施例8：

[0103] 口服液制剂的制备：

[0104] 按实施例1和2的方法先制得本发明的上述化合物，以及利用有机酸(酒石酸，柠檬

酸，甲酸，乙二酸等)或无机酸(盐酸，硫酸，磷酸等)制成的盐，按常规口服液制法制成口服

液。

[0105] 实施例9：

[0106] 胶囊剂、颗粒剂、或冲剂的制备：

[0107] 按实施例1和2的方法先制得本发明的上述化合物，以及利用有机酸(酒石酸，柠檬

酸，甲酸，乙二酸等)或无机酸(盐酸，硫酸，磷酸等)制成的盐，按其与赋形剂重量比为5:1的

比例加入赋形剂，制成胶囊或颗粒剂或冲剂。
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图1

图2
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