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1.一种用于向患者给予硝酰疗法以治疗心血管疾病的初始剂量递增方案方法，其包

括：

以约6μg/kg/min的量向所述患者静脉内给予供硝酰化合物或包含所述供硝酰化合物

和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续约4小时；以及

以约12μg/kg/min的量向所述患者静脉内给予所述供硝酰化合物或包含所述供硝酰化

合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续约44小时。

2.一种用于向患者给予硝酰疗法以治疗心血管疾病的初始剂量递增方案方法，其包

括：

以约3μg/kg/min的量向患者静脉内给予供硝酰化合物或包含供硝酰化合物和至少一

种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续约4小时；

以约6μg/kg/min的量向所述患者静脉内给予所述供硝酰化合物或包含所述供硝酰化

合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续约4小时；以及

以约12μg/kg/min的量向所述患者静脉内给予所述供硝酰化合物或包含所述供硝酰化

合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续约40小时。

3.权利要求1或2的方法，其中所述心血管疾病是心力衰竭。

4.权利要求3的方法，其中所述心血管疾病是急性失代偿性心力衰竭。

5.权利要求1至4中任一项的方法，其中所述剂量递增方案消除、最小化或降低了低血

压的风险。

6.权利要求1至5中任一项的方法，其中所述供硝酰化合物是式(1)的化合物：

7.权利要求1至5中任一项的方法，其中所述供硝酰化合物是式(2)的化合物：

8.权利要求1至7中任一项的方法，其中所述组合物是在约5至约6的pH下配制的。

9.权利要求1至7中任一项的方法，其中所述组合物是在约5.5至约6.2的pH下配制的。

10.权利要求1至7中任一项的方法，其中所述组合物是在约6的pH下配制的。

11.权利要求1至10中任一项的方法，其中所述至少一种药学上可接受的赋形剂是缓冲

剂。

12.权利要求11的方法，其中所述缓冲剂是乙酸钾。

13.权利要求11的方法，其中所述缓冲剂是磷酸钾。

14.权利要求1至13中任一项的方法，其还包括稳定剂。

15.权利要求14的方法，其中所述稳定剂是环糊精。

16.权利要求15的方法，其中所述环糊精是β-环糊精的磺基-正丁基醚衍生物，每个环
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糊精分子具有6或7个磺基-正丁基醚基团。

17.权利要求15或16的方法，其中所述环糊精是

18.权利要求15至17中任一项的方法，其中所述组合物中存在的供硝酰化合物和环糊

精之间的摩尔比是从约0.02:1至约2:1。

19.权利要求15至17中任一项的方法，其中所述组合物中存在的供硝酰化合物和环糊

精之间的摩尔比是从约0.05:1至约1.5:1。

20.权利要求15至17中任一项的方法，其中所述组合物中存在的供硝酰化合物和环糊

精之间的摩尔比是从约0.5:1至约1:1。

21.权利要求1至7中任一项的方法，其中所述至少一种药学上可接受的赋形剂是环糊

精。

22.权利要求21的方法，其中所述环糊精是β-环糊精的磺基-正丁基醚衍生物，每个环

糊精分子具有6或7个磺基-正丁基醚基团。

23.权利要求21或22的方法，其中所述环糊精是

24.权利要求21至23中任一项的方法，其中所述组合物中存在的供硝酰化合物和环糊

精之间的摩尔比是从约0.02:1至约2:1。

25.权利要求21至23中任一项的方法，其中所述组合物中存在的供硝酰化合物和环糊

精之间的摩尔比是从约0.05:1至约1.5:1。

26.权利要求21至23中任一项的方法，其中所述组合物中存在的供硝酰化合物和环糊

精之间的摩尔比是从约0.5:1至约1:1。

27.一种降低接受硝酰疗法以治疗心血管疾病的患者的不良事件的风险的方法，其包

括使用包括以下步骤的初始剂量递增方案：

以约6μg/kg/min的量向所述患者静脉内给予供硝酰化合物或包含所述供硝酰化合物

和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续约4小时；以及

以约12μg/kg/min的量向所述患者静脉内给予所述供硝酰化合物或包含所述供硝酰化

合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续约44小时，其中向所述患者给予

硝酰疗法以治疗心血管疾病。

28.一种降低接受硝酰疗法以治疗心血管疾病的患者的不良事件的风险的方法，其包

括使用包括以下步骤的初始剂量递增方案：

以约3μg/kg/min的量向患者静脉内给予供硝酰化合物或包含供硝酰化合物和至少一

种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续约4小时；

以约6μg/kg/min的量向所述患者静脉内给予所述供硝酰化合物或包含所述供硝酰化

合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续约4小时；以及

以约12μg/kg/min的量向所述患者静脉内给予所述供硝酰化合物或包含所述供硝酰化

合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续约40小时，其中向所述患者给予

硝酰疗法以治疗心血管疾病。

29.权利要求27或28的方法，其中所述心血管疾病是心力衰竭。

30.权利要求29的方法，其中所述心血管疾病是急性失代偿性心力衰竭。

31.权利要求27至30中任一项的方法，其中所述供硝酰化合物是式(1)的化合物：
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32.权利要求27至30中任一项的方法，其中所述供硝酰化合物是式(2)的化合物：
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供硝酰化合物的给予方法

1.背景技术

[0001] 已经显示硝酰(HNO)在心衰的体外和体内模型中具有积极的心血管效应。然而，在

生理pH下，HNO二聚化成连二次硝酸，其随后脱水成一氧化二氮；由于这种亚稳定性，用于治

疗用途的HNO必须从供体化合物原位生成。已经描述了多种能够供给硝酰的化合物并建议

将其用于治疗已知或怀疑对硝酰有反应的障碍。参见例如，美国专利号6,936,639；7,696,

373；8,030,356；8,268,890；8,227,639；8,318,705；8,987,326和9,464,061；以及美国授权

前公开号2009/0281067；2009/0298795；2011/0136827；2011/0144067；2015/36697；和

2015/0344437。

[0002] 美国专利8,987,326描述了高效治疗心血管疾病(例如，心力衰竭)并具有合适的

毒理学特性的供硝酰化合物。已经在临床前模型和I/IIa期研究中对一种这样的硝酰供体

N-羟基-5-甲基呋喃-2-磺酰胺进行了评价。在这些研究中，N-羟基-5-甲基呋喃-2-磺酰胺

展示了外周血管扩张和增加的收缩变力性以及改善的松弛性。Cowart  D ,Venuti  R ,

Guptill  J,Noveck  R,Foo  S.A  phase  1study  of  the  safety  and  pharmacokinetics  of 

the  intravenous  nitroxyl  prodrug,CXL-1427.J  Am  Coll  Cardiol  2015  65A876；2016

年5月21日-24日，在意大利的佛罗伦萨举行的欧洲2016年心衰大会(European  Heart 

Failure  2016Congress)；以及Eur  J  Heart  Fail.2017年10月19(10):1321-1332。在I期和

IIa期研究中发现，向健康的患者以及因晚期心力衰竭而住院的患者输注N-羟基-5-甲基呋

喃-2-磺酰胺是安全的且耐受良好。输注供硝酰化合物对血压的影响可能包括降低血压(血

管舒张引起的)以及维持血压(正性肌力作用继发收缩力增强引起的)之间的平衡。因此，此

类输注可能引起血压整体下降(低血压)，并且通常认为过度的低血压是不利的。

[0003] 因此，存在对消除、最小化或降低不良事件(如低血压)和其他不期望的副作用的

风险的向患者给予供硝酰化合物的方法的未满足的临床需求。

[0004] 在本申请的第1部分中的对任何参考文献的引用不应被解释为承认此类参考文献

是本申请的现有技术。

2.发明内容

[0005] 本公开文本通过提供用于给予供硝酰化合物的剂量递增方案克服了未满足的临

床需求。本公开文本的剂量递增方案以持续至少2小时未达到最终剂量的量提供了供硝酰

化合物或包含供硝酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物。在一个实施

方案中，持续至少4小时未达到供硝酰化合物的最终剂量。在另一个实施方案中，持续至少6

小时未达到供硝酰化合物的最终剂量。在另一个实施方案中，持续至少8小时未达到供硝酰

化合物的最终剂量。在另一个实施方案中，持续至少10小时未达到供硝酰化合物的最终剂

量。在另一个实施方案中，持续至少12小时未达到供硝酰化合物的最终剂量。在另一个实施

方案中，直到约2小时才达到供硝酰化合物的最终剂量。在另一个实施方案中，直到约4小时

才达到供硝酰化合物的最终剂量。在另一个实施方案中，直到约6小时才达到供硝酰化合物

的最终剂量。在另一个实施方案中，直到约8小时才达到供硝酰化合物的最终剂量。在另一
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个实施方案中，直到约10小时才达到供硝酰化合物的最终剂量。在另一个实施方案中，直到

约12小时才达到供硝酰化合物的最终剂量。本公开文本的方法旨在消除、最小化或降低与

供硝酰化合物的使用有关的不良事件的风险。

[0006] 本公开文本提供了向患者给予硝酰疗法的方法，其包括以第一量给予初始剂量的

供硝酰化合物或包含供硝酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续

第一段时间的持续时间；任选地以第二量给予第二剂量的供硝酰化合物或包含供硝酰化合

物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续第二段时间的持续时间；以及以最

终量给予最终剂量的供硝酰化合物或包含供硝酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形

剂的药物组合物持续最终一段时间的持续时间。

[0007] 在一个具体实施方案中，本公开文本的方法中所用的供硝酰化合物是式(1)的化

合物：

[0008]

[0009] 在另一个实施方案中，本公开文本的方法中所用的供硝酰化合物是式(2)的化合

物：

[0010]

[0011] 应理解，术语“供硝酰化合物”既包括具有游离N-羟基的化合物(例如，式(1)或(2)

的化合物)又包括如下所描绘的N-羟基被酯化的化合物：

[0012]

[0013] 其中 代表所述化合物的芳香族、杂芳香族或杂环部分(关于R的定义，参见第3.3

部分)。

3.具体实施方式

[0014] 本发明包括以下内容：

[0015] (1)一种用于向患者给予硝酰疗法以治疗心血管疾病的初始剂量递增方案方法，

其包括：
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[0016] 以第一剂量向患者静脉内给予供硝酰化合物或包含供硝酰化合物和至少一种药

学上可接受的赋形剂的药物组合物持续所述剂量递增方案的第一时间段的持续时间；

[0017] 任选地以第二剂量向所述患者静脉内给予所述供硝酰化合物或包含所述供硝酰

化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续所述剂量递增方案的第二时

间段的持续时间；以及

[0018] 以最终剂量向所述患者静脉内给予所述供硝酰化合物或包含所述供硝酰化合物

和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续所述剂量递增方案的最终时间段的

持续时间，其中向所述患者给予硝酰疗法以治疗心血管疾病。

[0019] (2)前述(1)的方法，其中所述心血管疾病是心力衰竭。

[0020] (3)前述(2)的方法，其中所述心血管疾病是急性失代偿性心力衰竭。

[0021] (4)前述(1)至(3)中任一项的方法，其中所述第一剂量在约1μg/kg/min至约9μg/

kg/min的范围内。

[0022] (5)前述(1)至(3)中任一项的方法，其中所述第一剂量是约3μg/kg/min。

[0023] (6)前述(1)至(3)中任一项的方法，其中所述第一剂量是约6μg/kg/min。

[0024] (7)前述(1)至(6)中任一项的方法，其中所述第二剂量在约3μg/kg/min至约12μg/

kg/min的范围内。

[0025] (8)前述(1)至(6)中任一项的方法，其中所述第二剂量是约6μg/kg/min。

[0026] (9)前述(1)至(8)中任一项的方法，其中所述最终剂量在约4μg/kg/min至约24μg/

kg/min的范围内。

[0027] (10)前述(1)至(8)中任一项的方法，其中所述最终剂量是约12μg/kg/min。

[0028] (11)前述(1)至(10)中任一项的方法，其中所述第一段时间在约1小时至约6小时

的范围内。

[0029] (12)前述(1)至(10)中任一项的方法，其中所述第一段时间是约4小时。

[0030] (13)前述(1)至(12)中任一项的方法，其中所述第二段时间在约1小时至约6小时

的范围内。

[0031] (14)前述(1)至(12)中任一项的方法，其中所述第二段时间是约4小时。

[0032] (15)前述(1)至(14)中任一项的方法，其中所述最终一段时间在约4小时至约168

小时的范围内。

[0033] (16)前述(1)至(14)中任一项的方法，其中所述最终一段时间是约40小时。

[0034] (17)前述(1)至(14)中任一项的方法，其中所述最终一段时间是约44小时。

[0035] (18)前述(1)至(3)中任一项的方法，其包括：

[0036] 以约6μg/kg/min的量向所述患者静脉内给予所述供硝酰化合物或包含所述供硝

酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续约4小时；以及

[0037] 以约12μg/kg/min的量向所述患者静脉内给予所述供硝酰化合物或包含所述供硝

酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续约44小时。

[0038] (19)前述(1)至(3)中任一项的方法，其包括：

[0039] 以约3μg/kg/min的量向患者静脉内给予供硝酰化合物或包含供硝酰化合物和至

少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续约4小时；

[0040] 以约6μg/kg/min的量向所述患者静脉内给予所述供硝酰化合物或包含所述供硝
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酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续约4小时；以及

[0041] 以约12μg/kg/min的量向所述患者静脉内给予所述供硝酰化合物或包含所述供硝

酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续约40小时。

[0042] (20)前述(1)至(19)中任一项的方法，其中所述剂量递增方案消除、最小化或降低

了低血压的风险。

[0043] (21)前述(1)至(20)中任一项的方法，其中所述供硝酰化合物是式(1)的化合物：

[0044]

[0045] (22)前述(1)至(20)中任一项的方法，其中所述供硝酰化合物是式(2)的化合物：

[0046]

[0047] (23)前述(1)至(22)中任一项的方法，其中所述组合物是在约5至6的pH下配制的。

[0048] (24)前述(1)至(22)中任一项的方法，其中所述组合物是在约5.5至6.2的pH下配

制的。

[0049] (25)前述(1)至(22)中任一项的方法，其中所述组合物是在约6的pH下配制的。

[0050] (26)前述(1)至(25)中任一项的方法，其中所述至少一种药学上可接受的赋形剂

是缓冲剂。

[0051] (27)前述(26)的方法，其中所述缓冲剂是乙酸钾。

[0052] (28)前述(26)的方法，其中所述缓冲剂是磷酸钾。

[0053] (29)前述(1)至(28)中任一项的方法，其还包括稳定剂。

[0054] (30)前述(29)的方法，其中所述稳定剂是环糊精。

[0055] (31)前述(30)的方法，其中所述环糊精是β-环糊精的磺基-正丁基醚衍生物，每个

环糊精分子具有6或7个磺基-正丁基醚基团。

[0056] (32)前述(30)或(31)的方法，其中所述环糊精是

[0057] (33)前述(30)至(32)中任一项的方法，其中所述组合物中存在的供硝酰化合物和

环糊精之间的摩尔比是从约0.02:1至约2:1。

[0058] (34)前述(30)至(32)中任一项的方法，其中所述组合物中存在的供硝酰化合物和

环糊精之间的摩尔比是从约0.05:1至约1.5:1。

[0059] (35)前述(30)至(32)中任一项的方法，其中所述组合物中存在的供硝酰化合物和

环糊精之间的摩尔比是从约0.5:1至约1:1。

[0060] (36)前述(1)至(22)中任一项的方法，其中所述至少一种药学上可接受的赋形剂

是环糊精。

[0061] (37)前述(36)的方法，其中所述环糊精是β-环糊精的磺基-正丁基醚衍生物，每个

环糊精分子具有6或7个磺基-正丁基醚基团。
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[0062] (38)前述(36)或(37)的方法，其中所述环糊精是

[0063] (39)前述(36)至(38)中任一项的方法，其中所述组合物中存在的供硝酰化合物和

环糊精之间的摩尔比是从约0.02:1至约2:1。

[0064] (40)前述(36)至(38)中任一项的方法，其中所述组合物中存在的供硝酰化合物和

环糊精之间的摩尔比是从约0.05:1至约1.5:1。

[0065] (41)前述(36)至(38)中任一项的方法，其中所述组合物中存在的供硝酰化合物和

环糊精之间的摩尔比是从约0.5:1至约1:1。

[0066] (42)一种降低接受硝酰疗法以治疗心血管疾病的患者的不良事件的风险的方法，

其包括使用包括以下步骤的初始剂量递增方案：

[0067] 以第一剂量向患者静脉内给予供硝酰化合物或包含供硝酰化合物和至少一种药

学上可接受的赋形剂的药物组合物持续所述剂量递增方案的第一时间段的持续时间；

[0068] 任选地以第二剂量向所述患者静脉内给予所述供硝酰化合物或包含所述供硝酰

化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续所述剂量递增方案的第二时

间段的持续时间；以及

[0069] 以第三剂量向所述患者静脉内给予所述供硝酰化合物或包含所述供硝酰化合物

和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续所述剂量递增方案的最终时间段的

持续时间，其中向所述患者给予硝酰疗法以治疗心血管疾病。

[0070] (43)前述(42)的方法，其中所述心血管疾病是心力衰竭。

[0071] (44)前述(43)的方法，其中所述心血管疾病是急性失代偿性心力衰竭。

[0072] (45)前述(42)至(44)中任一项的方法，其中所述供硝酰化合物是式(1)的化合物：

[0073]

[0074] 46.前述(42)至(44)中任一项的方法，其中所述供硝酰化合物是式(2)的化合物：

[0075]

[0076] 3.1定义

[0077] 除非另外清楚地指示，否则如本文所用的以下术语具有以下指示的含义。

[0078] “药学上可接受的盐”是指本文公开的任何治疗剂的盐，所述盐可以包括本领域中

已知的多种有机和无机抗衡离子中的任一种，并且所述盐是药学上可接受的。当治疗剂含

有酸性官能团时，抗衡离子的各种示例性实施方案是钠、钾、钙、镁、铵、四烷基铵等。当治疗

剂含有碱性官能团时，举例来说，药学上可接受的盐可以包括有机或无机酸(如盐酸盐、氢

溴酸盐、酒石酸盐、甲磺酸盐、乙酸盐、马来酸盐、草酸盐等)作为抗衡离子。说明性的盐包括

但不限于硫酸盐、柠檬酸盐、乙酸盐、氯化物、溴化物、碘化物、硝酸盐、硫酸氢盐、磷酸盐、酸

式磷酸盐、乳酸盐、水杨酸盐、酸式柠檬酸盐、酒石酸盐、油酸盐、丹宁酸盐、泛酸盐、酒石酸
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氢盐、抗坏血酸盐、琥珀酸盐、马来酸盐、苯磺酸盐、富马酸盐、葡糖酸盐、葡糖醛酸盐

(glucaronate)、糖酸盐、甲酸盐、苯甲酸盐、谷氨酸盐、甲磺酸盐、乙磺酸盐、苯磺酸盐和对

甲苯磺酸盐。因此，盐可以由具有酸性官能团(如羧酸官能团)的本文公开的式中的任何一

个的化合物和药学上可接受的无机或有机碱制备。合适的碱包括但不限于碱金属(如钠、钾

和锂)的氢氧化物；碱土金属(如钙和镁)的氢氧化物；其他金属(如铝和锌)的氢氧化物；氨

和有机胺，如未经取代或羟基取代的单-、二-或三烷基胺；二环己基胺；三丁基胺；吡啶；N-

甲基-N-乙基胺；二乙基胺；三乙基胺；单-、二-或三-(2-羟基-低级烷基胺)，如单-、二-或

三-(2-羟基乙基)胺、2-羟基-叔丁基胺或三-(羟基甲基)甲基胺；N,N-二-低级烷基-N-(羟

基-低级烷基)-胺，如N,N-二甲基-N-(2-羟基乙基)胺或三-(2-羟基乙基)胺；N-甲基-D-葡

糖胺；以及氨基酸，如精氨酸、赖氨酸等。盐还可以由具有碱性官能团(如氨基官能团)的本

文公开的式中的任何一个的化合物和药学上可接受的无机或有机酸制备。合适的酸包括氢

硫酸、柠檬酸、乙酸、盐酸(HCl)、溴化氢(HBr)、碘化氢(HI)、硝酸、磷酸、乳酸、水杨酸、酒石

酸、抗坏血酸、琥珀酸、马来酸、苯磺酸、富马酸、葡糖酸、葡糖醛酸、甲酸、苯甲酸、谷氨酸、甲

磺酸、乙磺酸、苯磺酸和对甲苯磺酸。

[0079] “药学上可接受的赋形剂”是指用作载体、稀释剂、佐剂、粘合剂和/或媒介物用于

将治疗剂递送至患者，或添加到药物组合物中以提高其处理或储存特性或者允许或促进化

合物或药物组合物形成用于给予的单位剂型的本身不是治疗剂的任何物质。药学上可接受

的赋形剂在药学领域是已知的并且公开在例如Gennaro编辑,Remington:The  Science  and 

Practice  of  Pharmacy ,第20版(Lippincott  Williams&Wilkins，马里兰州巴尔的摩，

2000)和Handbook  of  Pharmaceutical  Excipients ,American  Pharmaceutical 

Association ,华盛顿特区(例如，第1版、第2版和第3版，分别是1986年、1994年和2000年)

中。如本领域技术人员应已知的，药学上可接受的赋形剂可以提供多种功能并且可以描述

为润湿剂、缓冲剂、悬浮剂、润滑剂、乳化剂、崩解剂、吸收剂、防腐剂、表面活性剂、着色剂、

矫味剂和甜味剂。药学上可接受的赋形剂的例子包括但不限于：(1)糖，如右旋糖、乳糖、葡

萄糖和蔗糖；(2)淀粉，如玉米淀粉和马铃薯淀粉；(3)纤维素及其衍生物，如羧甲基纤维素

钠、乙基纤维素、乙酸纤维素、羟基丙基甲基纤维素和羟基丙基纤维素；(4)粉状黄蓍胶；(5)

麦芽；(6)明胶；(7)滑石；(8)赋形剂，如可可脂和栓剂蜡；(9)油，如花生油、棉籽油、红花油、

芝麻油、橄榄油、玉米油和大豆油；(10)二醇，如丙二醇；(11)多元醇，如甘油、山梨醇、甘露

醇和聚乙二醇；(12)酯，如油酸乙酯和月桂酸乙酯；(13)琼脂；(14)缓冲剂，如乙酸钾、氢氧

化镁和氢氧化铝；(15)海藻酸；(16)无热原水；(17)等渗盐水；(18)林格氏液；(19)乙醇；

(20)pH缓冲溶液；(21)聚酯、聚碳酸酯和/或聚酸酐；以及(22)用于药物配制品的其他无毒

相容性物质。

[0080] “单位剂型”是指适合作为单一剂量用于人或动物的物理离散单位。每个单位剂型

可以含有经计算产生所需效果的预定量的治疗剂。

[0081] 除非另外清楚地指示，否则“患者”是指动物，如哺乳动物，包括但不限于人。因此，

本文公开的方法可用于人类疗法和兽医应用。在具体实施方案中，患者是哺乳动物。在某些

实施方案中，患者是人。

[0082] “治疗有效量”是指治疗剂或其药学上可接受的盐的这样的量，所述量与其效力和

毒性潜力参数组合并且基于执业专业人员的知识应以给予的治疗形式是有效的。如本领域
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所理解的，有效量能以一个或多个剂量来给予。

[0083] “治疗(treat、treating或treatment)”包括哺乳动物(特别是人)疾病状态的治

疗，并且包括：抑制疾病状态，即阻止其发展；和/或缓解疾病状态，即导致疾病状态消退；

和/或降低和/或最小化风险；和/或降低疾病状态复发的风险，即使临床疾病状态的病症可

能出现也可能尚未出现。治疗可以是降低或最小化尚未出现临床疾病状态的患者的疾病状

态风险的治疗和/或最小化或降低复发风险的治疗。

[0084] “预防(prevent、preventing)”等包括哺乳动物(特别是人)亚临床疾病状态的预

防性治疗，旨在降低临床疾病状态发生的可能性。基于已知与普通群体相比增加患上临床

疾病状态的风险的因素，可以选择患者进行预防性疗法。

[0085] “对硝酰疗法有反应的”病症包括给予在生理条件下供给有效量的硝酰的化合物

治疗和/或预防病症的任何病症，那些术语如在本文中所定义。在给予硝酰供体后其症状被

压制或减弱的病症是对硝酰疗法有反应的病症。

[0086] “肺高压”或“PH”是指肺动脉压升高的病症。PH的当前血液动力学定义是大于或等

于25mmHg的静息时平均肺动脉压(MPAP)。Badesch等人,J.Amer.Coll.Cardiol.54(增刊):

S55-S66(2009)。

[0087] “临床相关低血压”通过以下来定义：在输注过程中和最后输注完成后长达6小时，

SBP<90mg或低血压症状。低血压可以通过一系列体征、症状和血压测量值来评估。

[0088] “症状性低血压”是指由于低血压出现低SBP和严重的和/或非消退症状(例如，头

昏目眩、眩晕等)。

[0089] “N/A”意指未评估。

[0090] “(C1-C6)烷基”是指具有1、2、3、4、5或6个碳原子的饱和直链和支链烃结构。当命名

具有特定碳原子数的烷基残基时，旨在包括具有该碳原子数的所有几何异构体；因此，例

如，“丙基”包括正丙基和异丙基，并且“丁基”包括正丁基、仲丁基、异丁基和叔丁基。(C1-C6)

烷基的例子包括甲基、乙基、正丙基、异丙基、正丁基、叔丁基、正己基等。

[0091] “(C1-C4)烷基”是指具有1、2、3或4个碳原子的饱和直链和支链烃结构。(C1-C4)烷

基的例子包括甲基、乙基、正丙基、异丙基、正丁基和叔丁基。

[0092] “(C3-C5)烷基”是指具有3、4或5个碳原子的饱和直链和支链烃结构。当命名具有特

定碳原子数的烷基残基时，旨在包括具有该碳原子数的所有几何异构体；因此，例如，“丙

基”包括正丙基和异丙基，并且“丁基”包括正丁基、仲丁基、异丁基和叔丁基。(C3-C5)烷基的

例子包括正丙基、异丙基、正丁基、叔丁基、正戊基等。

[0093] “(C2-C4)烯基”是指具有2、3或4个碳原子和在任何位置的双键的直链或支链不饱

和烃基，例如乙烯基、1-丙烯基、2-丙烯基(烯丙基)、1-丁烯基、2-丁烯基、3-丁烯基、1-甲基

乙烯基、1-甲基-1-丙烯基、2-甲基-2-丙烯基、2-甲基-1-丙烯基、1-甲基-2-丙烯基等。

[0094] “(C2-C3)炔基”是指具有2或3个碳原子并且包括至少一个碳-碳双键的直链非环状

烃基。(C2-C3)烯基的例子包括-乙烯基、-烯丙基和1-丙-1-烯基。

[0095] “(C5-C7)杂环烷基”是指含有1、2、3或4个各自独立地选自氮、氧和硫的环杂原子的

5元、6元或7元的饱和或不饱和的桥接的单环的或二环的杂环。(C5-C7)杂环烷基的例子包括

吡唑基、吡咯烷基、哌啶基、哌嗪基、四氢-噁嗪基、四氢呋喃、硫代坊(thiolane)、二硫代坊、

吡咯啉、吡咯烷、吡唑啉、吡唑烷、咪唑啉、咪唑烷、四唑、哌啶、哒嗪、嘧啶、吡嗪、四氢呋喃
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酮、γ-丁内酯、α-吡喃、γ-吡喃、二氧戊环、四氢吡喃、二噁烷、二氢噻吩、哌嗪、三嗪、四嗪、

吗啉、硫代吗啉、二氮杂环庚烷、噁嗪、四氢-噁嗪基、异噻唑、吡唑烷等。

[0096] “(5元或6元)杂芳基”是指5或6个成员的单环的芳香族杂环，即包含至少一个各自

独立地选自氮、氧和硫的环杂原子(例如，1、2、3或4个环杂原子)的单环的芳香族环。-(5元

或6元)杂芳基的例子包括吡啶基、吡咯基、呋喃基、咪唑基、噁唑基、咪唑基、噻唑基、异噁唑

基、1,2,3-噁二唑基、1,3,4-噁二唑基、1,2,5-噁二唑基、1,2,3-三唑基、吡唑基、异噻唑基、

哒嗪基、嘧啶基、吡嗪基、1,2,3-噻二唑基、1,3,4-噻二唑基、1,2,5-噻二唑基、1,3,5-三嗪

基和苯硫基等。

[0097] “卤基”是指-F、-Cl、-Br或-I。

[0098] “β-环糊精的磺基-正丁基醚衍生物”是指具有至少一个通过用-(CH2)4-S(O)2-OH

或-(CH2)4-S(O)2-O-Z+取代其氢原子以分别提供-O-(CH2)4-S(O)2-OH或-O-(CH2)4-S(O)2-O-Z
+基团而衍生的-OH基团的β-环糊精，其中Z+是阳离子，例如钠、钾、铵、四甲基铵等。在一个实

施方案中，每个Z是钠。

[0099] 3.2使用供硝酰化合物和包含它们的药物组合物的方法

[0100] 本公开文本提供了用递增剂量方案向患者给予硝酰疗法的方法，认为所述递增剂

量方案可消除、最小化或降低与使用供硝酰化合物有关的不良事件的风险。在一个实施方

案中，不良事件是低血压。在一个实施方案中，低血压是临床相关低血压。在另一个实施方

案中，低血压是症状性低血压。

[0101] 在一个实施方案中，本公开文本提供了向患者给予硝酰疗法的方法，其包括以第

一量给予初始剂量的供硝酰化合物或包含供硝酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形

剂的药物组合物持续第一段时间的持续时间；任选地以第二量给予第二剂量的供硝酰化合

物或包含供硝酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续第二段时间

的持续时间；以及以最终量给予最终剂量的供硝酰化合物或包含供硝酰化合物和至少一种

药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续最终一段时间的持续时间。在一个实施方案中，

第一段时间和最终一段时间之和是至少4小时。在一个实施方案中，第一段时间和最终一段

时间之和是至少8小时。在一个实施方案中，第一段时间和最终一段时间之和是至少12小

时。在一个实施方案中，第一段时间和最终一段时间之和是至少16小时。在一个实施方案

中，第一段时间和最终一段时间之和是至少24小时。在一个实施方案中，第一段时间和最终

一段时间之和是至少36小时。在一个实施方案中，第一段时间和最终一段时间之和是至少

48小时。在一个实施方案中，第一段时间和最终一段时间之和是至少96小时。在另一个实施

方案中，第一段时间和最终一段时间之和是约12小时、16小时、24小时、36小时、48小时、96

小时或168小时。在另一个实施方案中，第一段时间和最终一段时间之和是约24小时、36小

时或48小时。在另一个实施方案中，第一段时间和最终一段时间之和是约48小时。

[0102] 在一个实施方案中，第一剂量在约1μg/kg/min至约9μg/kg/min的范围内。在另一

个实施方案中，第一剂量在约2μg/kg/min至约8μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，

第一剂量在约2μg/kg/min至约7μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，第一剂量在约3

μg/kg/min至约6μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，第一剂量在约2μg/kg/min至约

5μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，第一剂量在约2.5μg/kg/min至约4μg/kg/min

的范围内。在另一个实施方案中，第一剂量在约4μg/kg/min至约8μg/kg/min的范围内。在另

说　明　书 8/27 页

12

CN 110520116 A

12



一个实施方案中，第一剂量在约5μg/kg/min至约7μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案

中，第一剂量在约5.5μg/kg/min至约6.5μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，第一剂

量是约1μg/kg/min、约2μg/kg/min、约3μg/kg/min、约4μg/kg/min、约5μg/kg/min、约6μg/

kg/min、约7μg/kg/min、约8μg/kg/min或约9μg/kg/min。在另一个实施方案中，第一剂量是

约1μg/kg/min、约2μg/kg/min、约3μg/kg/min、约6μg/kg/min或约9μg/kg/min。在另一个实

施方案中，第一剂量是约3μg/kg/min、约6μg/kg/min或约9μg/kg/min。在另一个实施方案

中，第一剂量是约3μg/kg/min或约6μg/kg/min。在另一个实施方案中，第一剂量是约2μg/

kg/min。在另一个实施方案中，第一剂量是约3μg/kg/min。在另一个实施方案中，第一剂量

是约6μg/kg/min。

[0103] 在一个实施方案中，最终剂量在约4μg/kg/min至约24μg/kg/min的范围内。在另一

个实施方案中，最终剂量在约6μg/kg/min至约24μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案

中，最终剂量在约8μg/kg/min至约18μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，最终剂量

在约10μg/kg/min至约14μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，最终剂量在约11μg/

kg/min至约13μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，最终剂量在约4μg/kg/min至约12

μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，最终剂量在约4μg/kg/min至约9μg/kg/min的范

围内。在另一个实施方案中，最终剂量在约4μg/kg/min至约6μg/kg/min的范围内。在另一个

实施方案中，最终剂量是约4μg/kg/min、约5μg/kg/min、约6μg/kg/min、约7μg/kg/min、约8μ

g/kg/min、约9μg/kg/min、约10μg/kg/min、约11μg/kg/min、约12μg/kg/min、约13μg/kg/

min、约14μg/kg/min、约15μg/kg/min、约16μg/kg/min、约17μg/kg/min、约18μg/kg/min、约

19μg/kg/min、约20μg/kg/min、约21μg/kg/min、约22μg/kg/min、约23μg/kg/min或约24μg/

kg/min。在另一个实施方案中，最终剂量是约6μg/kg/min、约9μg/kg/min、约12μg/kg/min或

约16μg/kg/min。在另一个实施方案中，最终剂量是约9μg/kg/min、约12μg/kg/min或约16μ

g/kg/min。在另一个实施方案中，最终剂量是约9μg/kg/min或约12μg/kg/min。在另一个实

施方案中，最终剂量是约12μg/kg/min或约16μg/kg/min。在另一个实施方案中，最终剂量是

约6μg/kg/min。在另一个实施方案中，最终剂量是约9μg/kg/min。在另一个实施方案中，最

终剂量是约12μg/kg/min。在另一个实施方案中，最终剂量是约16μg/kg/min。

[0104] 在两步递增方案的一个实施方案中，第一剂量在约2μg/kg/min至约8μg/kg/min的

范围内；并且最终剂量在约6μg/kg/min至约24μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，

第一剂量在约3μg/kg/min至约6μg/kg/min的范围内；并且最终剂量在约8μg/kg/min至约18

μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，第一剂量是约3μg/kg/min、约6μg/kg/min或约9

μg/kg/min；并且最终剂量是约6μg/kg/min、约9μg/kg/min、约12μg/kg/min或约16μg/kg/

min。在另一个实施方案中，第一剂量是约3μg/kg/min；并且最终剂量是约6μg/kg/min。在另

一个实施方案中，第一剂量是约3μg/kg/min；并且最终剂量是约12μg/kg/min。在另一个实

施方案中，第一剂量是约6μg/kg/min；并且最终剂量是约12μg/kg/min。在另一个实施方案

中，第一剂量是约9μg/kg/min；并且最终剂量是约12μg/kg/min。在另一个实施方案中，第一

剂量是约3μg/kg/min；并且最终剂量是约16μg/kg/min。在另一个实施方案中，第一剂量是

约6μg/kg/min；并且最终剂量是约16μg/kg/min。在另一个实施方案中，第一剂量是约9μg/

kg/min；并且最终剂量是约16μg/kg/min。

[0105] 在一个实施方案中，第一段时间在约1小时至约6小时的范围内。在另一个实施方

说　明　书 9/27 页

13

CN 110520116 A

13



案中，第一段时间在约2小时至约6小时的范围内。在另一个实施方案中，第一段时间在约3

小时至约5小时的范围内。在另一个实施方案中，第一段时间是约1小时、2小时、约3小时、约

4小时、约5小时或约6小时。在另一个实施方案中，第一时间段是约3小时。在另一个实施方

案中，第一段时间是约4小时。在另一个实施方案中，第一段时间是约5小时。在另一个实施

方案中，第一段时间是约6小时。

[0106] 在一个实施方案中，最终一段时间是至少12小时。在另一个实施方案中，最终一段

时间是至少16小时。在另一个实施方案中，最终一段时间是至少18小时。在另一个实施方案

中，最终一段时间是至少24小时。在另一个实施方案中，最终一段时间是至少36小时。在另

一个实施方案中，最终一段时间是至少48小时。在另一个实施方案中，最终一段时间是至少

96小时。在另一个实施方案中，最终一段时间在约4小时至无限小时数的范围内，由治疗的

持续时间决定。在另一个实施方案中，最终一段时间在约4小时至约168小时的范围内。在另

一个实施方案中，最终一段时间在约8小时至约96小时的范围内。在另一个实施方案中，最

终一段时间在约16小时至约48小时的范围内。在另一个实施方案中，最终一段时间在约24

小时至约48小时的范围内。在另一个实施方案中，最终一段时间在约36小时至约48小时的

范围内。在另一个实施方案中，最终一段时间是约36小时、约37小时、约38小时、约39小时、

约40小时、约41小时、约42小时、约43小时、约44小时、约45小时、约46小时、约47小时或约48

小时。在另一个实施方案中，最终一段时间是约40小时。在另一个实施方案中，最终一段时

间是约44小时。

[0107] 在一个实施方案中，第一段时间在约2小时至约6小时的范围内；并且最终一段时

间在约8小时至约96小时的范围内。在另一个实施方案中，第一段时间在约3小时至约5小时

的范围内；并且最终一段时间在约36小时至约48小时的范围内。在另一个实施方案中，第一

段时间是约1小时、约2小时、约3小时、约4小时、约5小时或约6小时；并且最终一段时间是约

36小时、约37小时、约38小时、约39小时、约40小时、约41小时、约42小时、约43小时、约44小

时、约45小时、约46小时、约47小时或约48小时。在另一个实施方案中，第一段时间是约4小

时；并且最终一段时间是约40小时。在另一个实施方案中，第一段时间是约4小时；并且最终

一段时间是约44小时。

[0108] 尽管本公开文本描述了具有两个步骤的剂量递增方案，但是在同样的时间内也有

可能具有更多步骤，使得剂量以更小的步骤递增。如果需要，每个剂量都可以递增地大于前

一剂量，或者剂量可以每小时、每2小时、每3小时、每4小时、每5小时、每6小时、每7小时或每

8小时递增。在一个实施方案中，剂量递增方案具有三个步骤。在另一个实施方案中，剂量递

增方案具有四个步骤。在另一个实施方案中，剂量递增方案具有五个步骤。忽略剂量递增步

骤的步数，特别优选的是使用上述量的初始剂量和最终剂量。

[0109] 在一些实施方案中，本公开文本提供了包括三个步骤的剂量递增方案。根据这些

实施方案，所述方法包括以第一量给予初始剂量的供硝酰化合物或包含供硝酰化合物和至

少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续第一段时间的持续时间；以第二量给予第

二剂量的供硝酰化合物或包含供硝酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组

合物持续第二段时间的持续时间；以及以最终量给予最终剂量的供硝酰化合物或包含供硝

酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物持续最终一段时间的持续时间。

在递增方法包括三个步骤的实施方案中，初始剂量和最终剂量及其各自给予的持续时间如
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上关于两步方案所述。

[0110] 在三步剂量递增方案的一个实施方案中，第二剂量在约3μg/kg/min至约12μg/kg/

min的范围内。在另一个实施方案中，第二剂量在约3μg/kg/min至约8μg/kg/min的范围内。

在另一个实施方案中，第二剂量在约5μg/kg/min至约7μg/kg/min的范围内。在另一个实施

方案中，第二剂量在约6μg/kg/min至约12μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，第二

剂量在约8μg/kg/min至约12μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，第二剂量在约8μg/

kg/min至约10μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，第二剂量在约10μg/kg/min至约

12μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，第二剂量是约3μg/kg/min、约4μg/kg/min、约

5μg/kg/min、约6μg/kg/min、约7μg/kg/min、约8μg/kg/min、约9μg/kg/min、约10μg/kg/min、

约11μg/kg/min或约12μg/kg/min。在另一个实施方案中，第二剂量是约6μg/kg/min、约9μg/

kg/min或约12μg/kg/min。在另一个实施方案中，第二剂量是约6μg/kg/min或约9μg/kg/

min。在另一个实施方案中，第二剂量是约6μg/kg/min或约12μg/kg/min。在另一个实施方案

中，第二剂量是约9μg/kg/min或约12μg/kg/min。在另一个实施方案中，第二剂量是约6μg/

kg/min。在另一个实施方案中，第二剂量是约9μg/kg/min。在另一个实施方案中，第二剂量

是约12μg/kg/min。

[0111] 在一个实施方案中，第二段时间在约1小时至约6小时的范围内。在另一个实施方

案中，第二段时间在约2小时至约6小时的范围内。在另一个实施方案中，第二段时间在约3

小时至约5小时的范围内。在另一个实施方案中，第二段时间是约1小时、约2小时、约3小时、

约4小时、约5小时或约6小时。在另一个实施方案中，第二时间段是约3小时。在另一个实施

方案中，第二段时间是约4小时。在另一个实施方案中，第二段时间是约5小时。在另一个实

施方案中，第二段时间是约6小时。

[0112] 在一个实施方案中，第一段时间和第二段时间之和是至少2小时。在另一个实施方

案中，第一段时间和第二段时间之和是至少4小时。在另一个实施方案中，第一段时间和第

二段时间之和是至少8小时。在另一个实施方案中，第一段时间和第二段时间之和是至少12

小时。在另一个实施方案中，第一段时间和第二段时间之和是至少16小时。在另一个实施方

案中，第一段时间和第二段时间之和是至少24小时。在另一个实施方案中，第一段时间和第

二段时间之和是至少36小时。在一个实施方案中，第一段时间和第二段时间之和是至少48

小时。在另一个实施方案中，第一段时间和第二段时间之和是约4小时、5小时、6小时、7小

时、8小时、9小时、10小时、11小时或12小时。在另一个实施方案中，第一段时间和第二段时

间之和是约4小时。在另一个实施方案中，第一段时间和第二段时间之和是约6小时。在另一

个实施方案中，第一段时间和第二段时间之和是约8小时。在另一个实施方案中，第一段时

间和第二段时间之和是约10小时。在另一个实施方案中，第一段时间和第二段时间之和是

约12小时。

[0113] 在一个实施方案中，第一剂量在约2μg/kg/min至约8μg/kg/min的范围内；并且第

二剂量在约3μg/kg/min至约12μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，第一剂量在约2μ

g/kg/min至约5μg/kg/min的范围内；并且第二剂量在约5μg/kg/min至约7μg/kg/min的范围

内。在另一个实施方案中，第一剂量是约3μg/kg/min、约6μg/kg/min或约9μg/kg/min；并且

第二剂量是约6μg/kg/min、约9μg/kg/min或约12μg/kg/min。在另一个实施方案中，第一剂

量是约3μg/kg/min；并且第二剂量是约6μg/kg/min。在另一个实施方案中，第一剂量是约3μ

说　明　书 11/27 页

15

CN 110520116 A

15



g/kg/min；并且第二剂量是约9μg/kg/min。在另一个实施方案中，第一剂量是约6μg/kg/

min；并且第二剂量是约9μg/kg/min。在另一个实施方案中，第一剂量是约3μg/kg/min；并且

第二剂量是约12μg/kg/min。在另一个实施方案中，第一剂量是约6μg/kg/min；并且第二剂

量是约12μg/kg/min。在另一个实施方案中，第一剂量是约9μg/kg/min；并且第二剂量是约

12μg/kg/min。

[0114] 在一个实施方案中，第二剂量在约3μg/kg/min至约8μg/kg/min的范围内；并且最

终剂量在约8μg/kg/min至约18μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，第二剂量在约5μ

g/kg/min至约7μg/kg/min的范围内；并且最终剂量在约10μg/kg/min至约14μg/kg/min的范

围内。在另一个实施方案中，第二剂量是约6μg/kg/min、约9μg/kg/min或约12μg/kg/min；并

且最终剂量是约6μg/kg/min、约9μg/kg/min、约12μg/kg/min或约16μg/kg/min。在另一个实

施方案中，第二剂量是约6μg/kg/min；并且最终剂量是约12μg/kg/min。在另一个实施方案

中，第二剂量是约6μg/kg/min；并且最终剂量是约16μg/kg/min。在另一个实施方案中，第二

剂量是约9μg/kg/min；并且最终剂量是约12μg/kg/min。在另一个实施方案中，第二剂量是

约9μg/kg/min；并且最终剂量是约16μg/kg/min。在另一个实施方案中，第二剂量是约12μg/

kg/min；并且最终剂量是约16μg/kg/min。

[0115] 在一个实施方案中，第一剂量在约2μg/kg/min至约8μg/kg/min的范围内；第二剂

量在约3μg/kg/min至约12μg/kg/min的范围内；并且最终剂量在约8μg/kg/min至约18μg/

kg/min的范围内。在另一个实施方案中，第一剂量在约2μg/kg/min至约5μg/kg/min的范围

内；第二剂量在约5μg/kg/min至约7μg/kg/min的范围内；并且最终剂量在约10μg/kg/min至

约14μg/kg/min的范围内。在另一个实施方案中，第一剂量是约3μg/kg/min、约6μg/kg/min

或约9μg/kg/min；第二剂量是约6μg/kg/min、约9μg/kg/min或约12μg/kg/min；并且最终剂

量是约6μg/kg/min、约9μg/kg/min、约12μg/kg/min或约16μg/kg/min。在另一个实施方案

中，第一剂量是约3μg/kg/min；第二剂量是约6μg/kg/min；并且最终剂量是约12μg/kg/min。

在另一个实施方案中，第一剂量是约3μg/kg/min；第二剂量是约6μg/kg/min；并且最终剂量

是约16μg/kg/min。在另一个实施方案中，第一剂量是约3μg/kg/min；第二剂量是约9μg/kg/

min；并且最终剂量是约12μg/kg/min。在另一个实施方案中，第一剂量是约3μg/kg/min；第

二剂量是约9μg/kg/min；并且最终剂量是约16μg/kg/min。在另一个实施方案中，第一剂量

是约6μg/kg/min；第二剂量是约9μg/kg/min；并且最终剂量是约12μg/kg/min。在另一个实

施方案中，第一剂量是约6μg/kg/min；第二剂量是约9μg/kg/min；并且最终剂量是约16μg/

kg/min。在另一个实施方案中，第一剂量是约6μg/kg/min；第二剂量是约12μg/kg/min；并且

最终剂量是约16μg/kg/min。

[0116] 在一个实施方案中，第一段时间在约1小时至约6小时的范围内；并且第二段时间

在约1小时至约6小时的范围内。在另一个实施方案中，第一段时间在约2小时至约6小时的

范围内；并且第二段时间在约2小时至约6小时的范围内。在另一个实施方案中，第一段时间

在约3小时至约5小时的范围内；并且第二段时间在约3小时至约5小时的范围内。在另一个

实施方案中，第一段时间是约1小时、约2小时、约3小时、约4小时、约5小时或约6小时；并且

第二段时间是约1小时、约2小时、约3小时、约4小时、约5小时或约6小时。在另一个实施方案

中，第一段时间是约4小时；并且第二段时间是约4小时。

[0117] 在一个实施方案中，第二段时间在约2小时至约6小时的范围内；并且最终一段时
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间在约8小时至约96小时的范围内。在另一个实施方案中，第二段时间在约3小时至约5小时

的范围内；并且最终一段时间在约16小时至约48小时的范围内。在另一个实施方案中，第二

段时间是约1小时、2小时、约3小时、约4小时、约5小时或约6小时；并且最终一段时间是约36

小时、约37小时、约38小时、约39小时、约40小时、约41小时、约42小时、约43小时、约44小时、

约45小时、约46小时、约47小时或约48小时。在另一个实施方案中，第二段时间是约4小时；

并且最终一段时间是约40小时。

[0118] 在一个实施方案中，第一段时间在约2小时至约6小时的范围内；第二段时间在约2

小时至约6小时的范围内；并且最终一段时间在约8小时至约96小时的范围内。在另一个实

施方案中，第一段时间在约3小时至约5小时的范围内；第二段时间在约3小时至约5小时的

范围内；并且最终一段时间在约16小时至约48小时的范围内。在另一个实施方案中，第一段

时间是约1小时、约2小时、约3小时、约4小时、约5小时或约6小时；第二段时间是约1小时、约

2小时、约3小时、约4小时、约5小时或约6小时；并且最终一段时间是约36小时、约37小时、约

38小时、约39小时、约40小时、约41小时、约42小时、约43小时、约44小时、约45小时、约46小

时、约47小时或约48小时。在另一个实施方案中，第一段时间是约4小时；第二段时间是约4

小时；并且最终一段时间是约40小时。

[0119] 在一个实施方案中，经约4小时以约6μg/kg/min的量向患者静脉内给予第一剂量

的供硝酰化合物或包含供硝酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物；然

后经约44小时以约12μg/kg/min的量向患者静脉内给予第二剂量的供硝酰化合物或包含供

硝酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物。

[0120] 在一个实施方案中，经约4小时以约3μg/kg/min的量向患者静脉内给予第一剂量

的供硝酰化合物或包含供硝酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物；然

后经约4小时以约6μg/kg/min的量向患者静脉内给予第二剂量的供硝酰化合物或包含供硝

酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物组合物；然后经约40小时以约12μg/kg/

min的量向患者静脉内给予第三剂量的供硝酰化合物或包含供硝酰化合物和至少一种药学

上可接受的赋形剂的药物组合物。

[0121] 本公开文本的方法可以用于治疗多种对硝酰疗法有反应的病症。例如，本公开文

本的方法可以用于治疗或预防心血管疾病的发生。在某些实施方案中，本公开文本的方法

可以用于治疗心血管疾病、缺血/再灌注损伤、肺高压或对硝酰疗法有反应的另一种病症。

在具体实施方案中，本公开文本的方法可以用于治疗心力衰竭。在一个具体实施方案中，本

公开文本的方法可以用于治疗失代偿性心力衰竭(例如，急性失代偿性心力衰竭)。在某些

实施方案中，本公开文本的方法可以用于治疗收缩性心力衰竭。在具体实施方案中，本公开

文本的方法可以用于治疗舒张性心力衰竭。在具体实施方案中，本公开文本的方法可以用

于治疗肺高压。

[0122] 在一个实施方案中，本公开文本的方法可以用于治疗心血管疾病。可以有用地用

本文公开的方法治疗的心血管疾病和症状的例子包括对硝酰疗法有反应的心血管疾病，即

冠状动脉阻塞、冠状动脉疾病(CAD)、心绞痛、心脏病发作、心肌梗死、高血压、缺血性心肌病

和梗死、肺充血、肺水肿、心肌纤维化、瓣膜性心脏病、心包疾病、循环充血状态、外周性水

肿、腹水、查加斯病(Chagas’disease)、心室肥厚、心脏瓣膜疾病、心力衰竭、舒张性心力衰

竭、收缩性心力衰竭、充血性心力衰竭、急性充血性心力衰竭、急性失代偿性心力衰竭和心

说　明　书 13/27 页

17

CN 110520116 A

17



脏肥厚。

[0123] 本公开文本的方法可以用于治疗心力衰竭。心力衰竭可以属于任何类型或形式，

包括本文公开的任何心力衰竭。心力衰竭的非限制性例子包括早期心力衰竭，I类、II类、

III类和IV类心力衰竭，急性心力衰竭，充血性心力衰竭(CHF)和急性充血性心力衰竭。在一

个实施方案中，本公开文本的方法可以用于治疗急性失代偿性心力衰竭。

[0124] 在另一个实施方案中，本公开文本的方法可以用于治疗、预防缺血/再灌注损伤或

延缓缺血/再灌注损伤的发作和/或发展。

[0125] 在另一个实施方案中，本公开文本的方法可以用于预防肺高压或延缓肺高压的发

作和/或发展。在一个这样的实施方案中，本公开文本的方法可以用于预防肺动脉高压

(PAH)或延缓肺动脉高压(PAH)的发作和/或发展。

[0126] 在另一个实施方案中，本公开文本的方法可以用于降低平均肺动脉压(MPAP)。在

另一个实施方案中，MPAP降低高达约50％。在另一个实施方案中，MPAP降低高达约25％。在

另一个实施方案中，MPAP降低高达约20％。在另一个实施方案中，MPAP降低高达约15％。在

另一个实施方案中，MPAP降低高达10％。在另一个实施方案中，MPAP降低高达约5％。在另一

个实施方案中，MPAP降低至从约12mmHg至约16mmHg。在另一个实施方案中，MPAP降低至约

15mmHg。

[0127] 3.3可用于本公开文本的方法中的供硝酰化合物和药物组合物

[0128] 表1提供了可以用于本公开文本的方法中的供硝酰化合物。

[0129] 表1：供硝酰化合物
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[0138]

[0139] 在一个实施方案中，供硝酰化合物是式(1)的化合物。在另一个实施方案中，供硝

酰化合物是式(2)的化合物。

[0140] 在具体实施方案中，表1中的供硝酰化合物可以作为其药学上可接受的盐利用。

[0141] 在其他实施方案中，表1中的供硝酰化合物可以作为其前药利用。前药包括在生理

条件下可以转化成表1中的供硝酰化合物的任何化合物，例如化合物的N-羟基修饰为酯、碳

酸酯或氨基甲酸酯的化合物。在一些实施方案中，表1中列出的化合物的N-羟基可以被酯化

以提供化合物的前药。

[0142] 例如，本公开文本提供了式(100)的化合物的用途：

[0143]

[0144] 其中R是氢、-(C1-C6)烷基、-(C2-C4)烯基、苯基、苄基、环戊基、环己基、-(C5-C7)杂

环烷基、苄氧基、-O-(C1-C6)烷基、-NH2、-NH-(C1-C4)烷基或-N((C1-C4)烷基)2，其中所述-
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(C1-C6)烷基、-(C2-C4)烯基、苯基、苄基、环戊基、环己基、-(C5-C7)杂环烷基、苄氧基、-O-

(C1-C6)烷基、-NH-(C1-C4)烷基或-N((C1-C4)烷基)2可以未经取代或者被一个或多个选自卤

基、-(C1-C6)烷基、-(C2-C4)烯基、-(C2-C3)炔基、-(5元或6元)杂芳基、-O-(C1-C6)烷基、-S-

(C1-C6)烷基、-C(卤基)3、-CH(卤基)2、-CH2(卤基)、-CN、-NO2、-NH2、-NH-(C1-C4)烷基、-N(-

(C1-C4)烷基)2、-C(＝O)(C1-C4)烷基、-C(＝O)O(C1-C4)烷基、-OC(＝O)(C1-C4)烷基、-OC(＝

O)NH2、-S(＝O)(C1-C4)烷基或-S(＝O)2(C1-C4)烷基的取代基取代。在具体实施方案中，R是

甲基、乙基、苄基或苯基。

[0145] 在供硝酰化合物是式(100)的化合物的具体实施方案中，R是甲基。在化合物具有

式(100)的其他实施方案中，R是乙基。在供硝酰化合物是式(100)的化合物的某些实施方案

中，R是甲基或乙基。在化合物具有式(100)的其他实施方案中，R是苯基。在化合物具有式

(100)的其他实施方案中，R是苄基。在供硝酰化合物是式(100)的化合物的具体实施方案

中，R是苄基或苯基。在化合物具有式(100)的其他实施方案中，R是-NH2。在本段中的以上每

个实施方案中，在一个实施方案中R未经取代，在另一个实施方案中R被单取代，在另外的实

施方案中R被两个独立选择的取代基二取代，或者在进一步的实施方案中R被三个独立选择

的取代基三取代。在本段中的以上每个实施方案的各种实施方案中，取代基是-卤基、-

NH2、-NHCH3、-CF3或-OCH3，或者取代基独立地选自-卤基、-NH2、-NHCH3、-CF3和-OCH3。

[0146] 例如，本公开文本提供了式(101)的化合物的用途：

[0147]

[0148] 其中R及其一个或多个任选取代基如上关于式(100)的化合物所定义。

[0149] 在供硝酰化合物是式(101)的化合物的具体实施方案中，R是甲基。在化合物具有

式(101)的其他实施方案中，R是乙基。在供硝酰化合物是式(101)的化合物的某些实施方案

中，R是甲基或乙基。在化合物具有式(101)的其他实施方案中，R是苯基。在化合物具有式

(101)的其他实施方案中，R是苄基。在供硝酰化合物是式(101)的化合物的具体实施方案

中，R是苄基或苯基。在化合物具有式(101)的其他实施方案中，R是-NH2。在本段中的以上每

个实施方案中，在一个实施方案中R未经取代，在另一个实施方案中R被单取代，在另外的实

施方案中R被两个独立选择的取代基二取代，或者在进一步的实施方案中R被三个独立选择

的取代基三取代。在本段中的以上每个实施方案的各种实施方案中，取代基是-卤基、-

NH2、-NHCH3、-CF3或-OCH3，或者取代基独立地选自-卤基、-NH2、-NHCH3、-CF3和-OCH3。

[0150] 本公开文本还包括包含供硝酰化合物和至少一种药学上可接受的赋形剂的药物

组合物的用途。药学上可接受的赋形剂的例子包括以上描述的那些，如稳定剂、缓冲剂、载

体、表面活性剂、增稠剂或乳化剂、固体粘合剂、分散或悬浮助剂、增溶剂、着色剂、矫味剂、

包衣、崩解剂、润滑剂、甜味剂、防腐剂、等渗剂及其任何组合。例如Troy编辑,Remington:
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The  Science  and  Practice  of  Pharmacy,第21版(Lippincott  Williams&Wilkins，马里

兰州巴尔的摩，2005)中传授了药学上可接受的赋形剂的选择和使用。

[0151] 在各种实施方案中，所述至少一种药学上可接受的赋形剂包含至少一种环糊精种

类。在一个具体实施方案中，环糊精是具有由α(1-4)连接键连接的葡萄糖单元的环状结构。

在另一个实施方案中，环糊精是β-环糊精，即具有由α(1-4)连接键连接的7个葡萄糖单元的

环状结构。在另一个实施方案中，通过衍生其每个吡喃葡萄糖单元上的三个可用羟基的任

何组合对环糊精进行化学修饰。

[0152] 在药学上可接受的赋形剂包含至少一种环糊精种类的一些实施方案中，环糊精是

β-环糊精的磺基(C1-C6)烷基醚衍生物。在这些实施方案中的某些实施方案中，环糊精是β-

环糊精的磺基(C1-C6)烷基醚衍生物，每个环糊精分子具有约6至约7个磺基(C1-C6)烷基醚

基团。在各种实施方案中，环糊精是β-环糊精的磺基(C1-C6)烷基醚衍生物，每个环糊精分子

平均具有约6至约7个磺基(C1-C6)烷基醚基团。在另一个这样的实施方案中，环糊精是β-环

糊精的磺基(C1-C6)烷基醚衍生物，每个环糊精分子具有6或7个磺基(C1-C6)烷基醚基团。

[0153] 在药学上可接受的赋形剂包含至少一种环糊精种类的一系列具体实施方案中，环

糊精是β-环糊精的磺基(C3-C5)烷基醚衍生物。在一个这样的实施方案中，环糊精是β-环糊

精的磺基(C3-C5)烷基醚衍生物，每个环糊精分子具有约6至约7个磺基(C3-C5)烷基醚基团。

在各种这样的实施方案中，环糊精是β-环糊精的磺基(C3-C5)烷基醚衍生物，每个环糊精分

子平均具有约6至约7个磺基(C3-C5)烷基醚基团。在另一个这样的实施方案中，环糊精是β-

环糊精的磺基(C3-C5)烷基醚衍生物，每个环糊精分子具有6或7个磺基(C3-C5)烷基醚基团。

[0154] 在药学上可接受的赋形剂包含至少一种环糊精种类的具体实施方案中，环糊精是

β-环糊精的磺基丁基醚衍生物。在这些实施方案中的某些实施方案中，环糊精是β-环糊精

的磺基丁基醚衍生物，每个环糊精分子具有约6至约7个磺基丁基醚基团。在另一个这样的

实施方案中，环糊精是β-环糊精的磺基丁基醚衍生物，每个环糊精分子平均具有约6至约7

个磺基丁基醚基团。在另一个这样的实施方案中，环糊精是β-环糊精的磺基丁基醚衍生物，

每个环糊精分子具有6或7个磺基丁基醚基团。

[0155] 在药学上可接受的赋形剂包含至少一种环糊精种类的某些实施方案中，环糊精是

β-环糊精的磺基-正丁基醚衍生物。在一个这样的实施方案中，环糊精是β-环糊精的磺基-

正丁基醚衍生物，每个环糊精分子具有约6至约7个磺基-正丁基醚基团。在另一个这样的实

施方案中，环糊精是β-环糊精的磺基-正丁基醚衍生物，每个环糊精分子平均具有约6至约7

个磺基-正丁基醚基团。在另一个这样的实施方案中，环糊精是β-环糊精的磺基-正丁基醚

衍生物，每个环糊精分子具有6或7个磺基-正丁基醚基团。

[0156] 在药学上可接受的赋形剂包含至少一种环糊精种类的各种具体实施方案中，环糊

精在生理上相容的pH值下包含多个负电荷，例如，在一些实施方案中pH是约5.0至约6.8，在

一些实施方案中pH是约5.5至约6.5，在一些实施方案中pH是约5.7至约6.3，在一些实施方

案中pH是约5.8至约6.2，在一些实施方案中pH是约5.9至约6.1，并且在具体实施方案中pH

是约6 .0。在一个这样的实施方案中，所述至少一种药学上可接受的赋形剂包含

环糊精(Ligand  Pharmaceuticals，加利福尼亚州拉霍亚)。

[0157] 组合物中存在的供硝酰化合物和环糊精之间的摩尔比可以是从约0.02:1至约2:

1。在某些实施方案中，组合物中存在的供硝酰化合物和环糊精之间的摩尔比可以是从约
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0.05:1至约1.5:1。在某些实施方案中，组合物中存在的供硝酰化合物和环糊精之间的摩尔

比可以是从约0.1:1至约1:1。在某些实施方案中，组合物中存在的供硝酰化合物和环糊精

之间的摩尔比可以是从约0.5:1至约1:1。在某些实施方案中，组合物中存在的供硝酰化合

物和环糊精之间的摩尔比可以是从约0.7:1至约1:1。在某些实施方案中，组合物中存在的

供硝酰化合物和环糊精之间的摩尔比可以是从约0.1:1至约0.8:1。在某些实施方案中，组

合物中存在的供硝酰化合物和环糊精之间的摩尔比可以是从约0.1:1至约0.6:1。在某些实

施方案中，组合物中存在的供硝酰化合物和环糊精之间的摩尔比可以是从约0.2:1至约1:

1。在某些实施方案中，组合物中存在的供硝酰化合物和环糊精之间的摩尔比可以是从约

0.2:1至约0.8:1。在某些实施方案中，组合物中存在的供硝酰化合物和环糊精之间的摩尔

比可以是从约0.4:1至约0.8:1。在某些实施方案中，组合物中存在的供硝酰化合物和环糊

精之间的摩尔比可以是从约0.4:1至约0.6:1。在具体实施方案中，环糊精是

出于计算摩尔量的目的，假设 的平均分子量(MW)是2163g/mol。

[0158] 在供硝酰化合物作为水性组合物肠胃外(例如，静脉内)给予的实施方案中，环糊

精可以在约0.001％环糊精(w/v)至约10％环糊精(w/v)的范围内存在于组合物中。在一些

实施方案中，环糊精可以在约0.005％环糊精(w/v)至约8％环糊精(w/v)的范围内存在于组

合物中。在某些实施方案中，环糊精可以在约0.010％环糊精(w/v)至约6％环糊精(w/v)的

范围内存在于组合物中。在某些实施方案中，环糊精可以在约0.5％环糊精(w/v)至约8％环

糊精(w/v)的范围内存在于组合物中。在某些实施方案中，环糊精可以在约1％环糊精(w/v)

至约8％环糊精(w/v)的范围内存在于组合物中。在某些实施方案中，环糊精可以在约2％环

糊精(w/v)至约8％环糊精(w/v)的范围内存在于组合物中。在某些实施方案中，环糊精可以

在约2％环糊精(w/v)至约6％环糊精(w/v)的范围内存在于组合物中。在具体实施方案中，

环糊精是

[0159] 包含供硝酰化合物和环糊精的组合物可以在特定pH下作为浓缩物来制备。可以通

过在特定pH(例如，pH是4)下，向环糊精水溶液中添加供硝酰化合物来制备这样一种浓缩

物。然后可以将浓缩物稀释进适当的水溶液(例如，缓冲液)中并向患者给予。可替代地，可

以将包含供硝酰化合物和环糊精的浓缩物冻干以形成粉末。在给予前，可以将冻干粉在适

当的水性媒介物中重建。

[0160] 药物组合物可以被配制用于作为例如无菌溶液或悬浮液通过例如皮下、肌肉内、

静脉内或硬膜外注射来肠胃外给予。

[0161] 在一个具体实施方案中，药物组合物被配制用于静脉内给予。在另一个实施方案

中，药物组合物被配制用于通过连续输注来静脉内给予。

[0162] 适合于肠胃外给予的药物组合物的各种实施方案包括但不限于水性无菌注射溶

液或非水性无菌注射溶液，各自含有例如抗氧化剂、缓冲剂、抑菌剂和使配制品与预期接受

者的血液等渗的溶质；以及水性无菌悬浮液和非水性无菌悬浮液，各自含有例如悬浮剂和

增稠剂。配制品可以在单位剂量或多剂量容器(例如，密封的安瓿或小瓶)中呈现，并且可以

在冷冻干燥(冻干)条件下储存，在即将使用之前仅需要添加无菌液体载体(如水)。

[0163] 肠胃外给予的药物组合物可以在酸性、中性或碱性溶液中给予。在一个实施方案

中，包含供硝酰化合物的药物组合物可以被配制在pH是约4至约5(例如，pH是约4、约4.5、约
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4.8或约5，包括其间的值)的酸性溶液中。虽然通常认为约4的pH对于配制供硝酰组合物以

实现化合物的足够稳定性而言是最佳的，但是已经发现在此类酸性条件下配制可能在肠胃

外给予后潜在地引起或加剧静脉刺激。通过将供硝酰化合物配制在较低酸性或甚至中性的

溶液中可以减弱刺激量。

[0164] 因此，在某些实施方案中，可用于本公开文本的方法中的药物组合物被配制用于

肠胃外注射，在一些实施方案中pH是约5至约6.5，在一些实施方案中pH是约5至约6，在一些

实施方案中pH是约5.5至约6，在一些实施方案中pH是约5至约5.5，在一些实施方案中pH是

约5.2至约6.2，在一些实施方案中pH是约5.5至约6.2，在一些实施方案中pH是约5.8至约

6.2，并且在具体实施方案中pH是约6。在另一个实施方案中，可用于本公开文本的方法中的

药物组合物在约5的pH下被配制用于肠胃外注射。

[0165] 为了达到药物组合物的所需pH，可以在水性缓冲液中配制供硝酰化合物。例如，可

以在磷酸盐或乙酸盐缓冲液中配制供硝酰化合物。在具体实施方案中，在磷酸钾或磷酸钠

缓冲液中配制供硝酰化合物。在其他实施方案中，在磷酸钾缓冲液或磷酸钠缓冲液中配制

供硝酰化合物。在其他实施方案中，在柠檬酸钾缓冲液或柠檬酸钠缓冲液中配制供硝酰化

合物。

[0166] 为了维持适当的渗透压，水性缓冲液也可以包括适当的糖。例如，药物组合物可以

包括适量的右旋糖。可用于本公开文本的方法中的药物组合物可以通过将包含供硝酰化合

物、任选地环糊精和适当的缓冲液的浓缩液稀释进包含5％右旋糖(D5W)或2.5％右旋糖

(D2.5W)的水溶液中来制备。

[0167] 对于本领域技术人员来说应清楚的是，本公开主题的特定实施方案可以按任何组

合针对上文和下文指示的一个或多个实施方案。

[0168] 虽然出于理解清楚的目的已经通过说明和举例的方式相当详细地公开了本发明，

但是对本领域技术人员来说清楚的是在不脱离本发明的真实精神和范围的情况下可以进

行各种变化并且可以取代等同物。因此，所述描述不应被解释为限制本发明的范围。

[0169] 将本文公开的所有参考文献、出版物、专利和专利申请均通过引用以其整体特此

并入。
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