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[57]申請專利範圍
1.　一種抗高血壓的醫藥組合物，其包含具有結構式 I之 7-〔2-〔4-(2-氯苯)�嗪基〕乙基〕

(KMUP-1)，  以及其藥學上可接受的鹽類以及其

- 357 -



溶劑化物其中之一，其中該化合物係藉由增加 cGMP以抑制 Rho激酶來達成抗高血壓之
療效。

2.　如申請專利範圍第 1項之醫藥組合物，其中該高血壓係為肺動脈高血壓。
3.　如申請專利範圍第 1項之醫藥組合物，其中該高血壓較佳為自發性高血壓。
4.　如申請專利範圍第 1項之醫藥組合物，其係利用注入一藥學上有效劑量的該化合物與其
藥學上之有效載體至一哺乳動物中以治療高血壓。

5.　如申請專利範圍第 4項之醫藥組合物，其中該注入的方式係為口服、靜脈注射與腹膜注
射的其中之一。

6.　如申請專利範圍第 4項之醫藥組合物，其中該高血壓係為肺動脈高血壓。
7.　如申請專利範圍第 4項之醫藥組合物，其中該高血壓較佳為 自發性高血壓。
8.　一種具有結構式 1的 7-〔2-〔4-(2-氯苯)�嗪基〕乙基〕(KMUP-1)的用途，

其用於製備一抗高血壓藥物，其中該抗高血壓藥物係藉

由增加 cGMP以抑制 Rho激酶達來成抗高血壓之療效。
9.　如申請專利範圍第 8項之用途，其中該高血壓係為肺動脈高血壓。

10.   如申請專利範圍第 8項之用途，其中該高血壓較佳為自發性高血壓。
圖式簡單說明

第一圖係為本發明之 KMUP-1經由口服的方式對於以 U46619誘導後之實驗鼠平均肺動脈
壓(MPAP)的作用。KMUP-1的注射劑量分別為 15、20與 25 mg/kg。U46619係以靜脈注射的
方式每 20分鐘注射 2.5 μg/min/kg。數值係以平均值±標準差的方式呈現，樣本數為 6(以
Dunnett多變域測驗方式計算，其中＊P<0.05與＊＊P<0.01)。
第二圖係為本發明之 KMUP-1經由腹膜注射的方式對於以 U46619誘導後之實驗鼠平均肺

動脈壓(MPAP)的作用。KMUP-1的注射劑量分別為 0.05、0.1與 1.0 mg/kg。數值係以平均值
±標準差的方式呈現，樣本數為 6(以 Dunnett多變域測驗方式計算，其中＊P<0.05與＊＊

P<0.01)。
第三圖係為本發明之 KMUP-1經由靜脈注射的方式對於以 U46619誘導後之實驗鼠平均肺

動脈壓(MPAP)的作用。 KMUP-1的注射劑量分別為 0.5、1.0與 2.0 mg/kg。數值係以平均值
±標準差的方式呈現，樣本數為 6(以 Dunnett多變域測驗方式計算，其中＊P<0.05與＊＊

P<0.01)。

第四圖係為本發明之 KMUP-1與市售抗血管收縮藥物Milrinone(1 μg kg-1 min-1)、Zzaprinast
(1 μg kg-1 min-1)以及 Urapidil(1 μg kg-1 min-1)對於以 U46619誘導後之實驗鼠平均肺動脈壓
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(MPAP)的作用比較示意圖。數值係以平均值±標準差的方式呈現，樣本數為 6(以 Dunnett多
變域測驗方式計算，其中＊P<0.05與＊＊P<0.01)。

第五圖係為本發明之 KMUP-1與市售抗血管收縮藥物Milrinone(1 μg kg-1 min-1)、Zaprinast
(1 μg kg-1 min-1)以及 Urapidil(1 μg kg-1 min-1)在注入 U46619之前，對於實驗鼠的平均肺動脈
壓(MPAP)之作用比較示意圖。數值係以平均值±標準差的方式呈現，樣本數為 6(以 Dunnett
多變域測驗方式計算，其中＊P<0.05與＊＊P<0.01)。

第六圖係為本發明之 KMUP-1與市售抗血管收縮藥物Milrinone(1 μg kg-1 min-1)、Zaprinast
(1 μg kg-1 min-1)以及 Urapidil(1 μg kg-1 min-1)對於大鼠之心跳速率的作用比較示意圖。數值係
以平均值±標準差的方式呈現，樣本數為 6(以 Dunnett多變域測驗方式計算，其中＊P<0.05
與＊＊P<0.01)。
第七圖係為本發明之 KMUP-１對於自發性高血壓鼠(SHR)與非基因疾病型正常血壓鼠

(WKY)的抗高血壓的活性。分別以口服的方式將 10mg/kg與 30mg/kg的 KMUP-1注入與八週
大的 SHR(S)與WKY(W)中。S1為未注入 KMUP-1的控制組。數值係以平均值±標準差的方
式呈現，樣本數為 6(以 Dunnett多變域測驗方式計算，其中＊P<0.05與＊＊P<0.01)。
第八圖係為本發明之 KMUP-1對於以 phenylephrine誘導之實驗鼠肺動脈環收縮的舒張作

用。KMUP-1、KMUP-3、Milrinone、Sildenafil、Zapinast以及 Urapidil的注射量皆為 100
μM。數值係以平均值±標準差的方式呈現，樣本數為 6(以 Dunnett多變域測驗方式計算，其
中＊P<0.05與＊＊P<0.01)。
第九圖係為本發明之 KMUP-1對於以 U46619誘導之實驗鼠肺動脈環收縮的舒張作用。

KMUP-1、KMUP-3、Milrinone、Sildenafil、Zapinast以及 Urapidil的注射量皆為 100 μM。數
值係以平均值±標準差的方式呈現，樣本數為 6(以 Dunnett多變域測驗方式計算，其中＊P<0.05
與＊＊P<0.01)。
第十圖係為本發明之 KMUP-1對於以 phenylephrine誘導之實驗鼠肺動脈環收縮的舒張作

用。PMA、ODQ、L-NAME以及 SQ22536皆在 KMUP-1(100 μM)施用前先行注射。數值係以
平均值±標準差的方式呈現，樣本數為 6(以 Dunnett多變域測驗方式計算，其中＊P<0.05與＊
＊P<0.01)。
第十一圖係為本發明之 KMUP-1對於以 U46619誘導後之實驗鼠肺動脈環中 ROCK與

eNOS表現量的影響。分離後的血管係在不同濃度(0.1,1.0,10 μM)的 KMUP-1中培養 60分
鐘，接著再加入 U46619(0.5 μM)培養 60分鐘。數值係以平均值±標準差的方式呈現，樣本數
為 6(以 Dunnett多變域測驗方式計算，其中＊P<0.05與＊＊P<0.01)。
第十二圖係為本發明之 KMUP-1對於以 U46619誘導後之實驗鼠肺動脈環中 eNOS、sGCα

與 sGCβ表現量的影響。分離後的血管係在不同濃度(0.1,1.0,10 μM)的 KMUP-1中培養 60分
鐘，接著再加入 U46619(0.5 μM)培養 60分鐘。數值係以平均值±標準差的方式呈現，樣本數
為 6(以 Dunnett多變域測驗方式計算，其中＊P<0.05與＊＊P<0.01)。
第十三圖(A)與(B)係為在以 U46619誘導後，有無 cGMP抑制劑(RP-8p-CPT-cGMP)的存在

下，本發明之 KMUP-1對於實驗鼠肺動脈環中 ROCK與 PKG表現量的影響。分離後的血管
係分別以 KMUP-1(10 μM)與 Y27632培養 60分鐘，接著再加入 RP-8p-CPT-cGMP培養 60分
鐘。數值係以平均值±標準差的方式呈現，樣本數為 6(以 Dunnett多變域測驗方式計算，其
中＊P<0.05與＊＊P<0.01)。
第十四圖係為本發明之 KMUP-1對於以 U46619誘導後之實驗鼠肺動脈環中 PKCα轉位作

用的影響。分離後的血管先 以 KMUP-1(100 μM)培養 60分鐘，接著再加入 U46619(0.5 μM)培
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養 60分鐘。數值係以平均值±標準差的方式呈現，樣本數為 6(以 Dunnett多變域測驗方式計
算，其中＊P<0.05與＊＊P<0.01)。
第十五圖(A)與(B)係為本發明之 KMUP-1以不同濃度處理後，有無 U46619的存在下對於

PKCα在細胞質與膜上表現量的變化。數值係以平均值±標準差的方式呈現，樣本數為 6(以
Dunnett多變域測驗方式計算，其中＊P<0.05與＊＊P<0.01)。
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