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本文描述了用于通过以下治疗和/或预防肾

脏疾病或相关病症的方法，如通过估计的肾小球

滤过率(eGFR)的增加所测量的：向有需要的受试

者施用钠‑葡萄糖转运蛋白2(SGLT2)抑制剂与式
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本文所定义。
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1.一种用于治疗和/或预防肾脏疾病或相关病症的方法，如通过估计的肾小球滤过率

(eGFR)的增加所测量的，所述方法包括向有需要的受试者施用钠‑葡萄糖转运蛋白2

(SGLT2)抑制剂与式I的化合物：

或其立体异构体、互变异构体、药学上可接受的盐或水合物的组合，

其中：

R1和R3各自独立地选自烷氧基、烷基、氨基、卤素和氢；

R2选自烷氧基、烷基、烯基、炔基、酰胺、氨基、卤素和氢；

R5和R7各自独立地选自烷基、烷氧基、氨基、卤素和氢；

R6选自氨基、酰胺、烷基、氢、羟基、哌嗪基和烷氧基；

W选自C和N，其中：

如果W是N，那么p为0或1，并且

如果W是C，那么p为1；并且

对于W‑(R4)p，W是C，p是1并且R4是H，或W是N并且p是0。

2.根据权利要求1所述的方法，其中所述式I的化合物是式Ia的化合物：

或其立体异构体、互变异构体、药学上可接受的盐或水合物，

R1和R3各自独立地选自烷氧基、烷基和氢；

R2选自烷氧基、烷基和氢；
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R5和R7各自独立地选自烷基、烷氧基、氨基、卤素和氢；

R6选自烷基、羟基和烷氧基；

W选自C和N，其中：

如果W是N，那么p为0或1，并且

如果W是C，那么p为1；并且

对于W‑(R4)p，W是C，p是1并且R4是H，或W是N并且p是0。

3.根据权利要求1或权利要求2所述的方法，其中所述式I或Ia的化合物是2‑(4‑(2‑羟

基乙氧基)‑3,5‑二甲基苯基)‑5,7‑二甲氧基喹唑啉‑4(3H)‑酮(RVX‑208；RVX000222)或其

药学上可接受的盐。

4.根据权利要求1至3中任一项所述的方法，其包括向所述受试者施用100‑300mg的日

剂量的2‑(4‑(2‑羟基乙氧基)‑3,5‑二甲基苯基)‑5,7‑二甲氧基喹唑啉‑4(3H)‑酮或等效量

的其药学上可接受的盐。

5.根据权利要求4所述的方法，其包括向所述受试者施用200mg的日剂量的2‑(4‑(2‑羟

基乙氧基)‑3,5‑二甲基苯基)‑5,7‑二甲氧基喹唑啉‑4(3H)‑酮或等效量的其药学上可接受

的盐。

6.根据权利要求1至5中任一项所述的方法，其中所述SGLT2抑制剂选自恩格列净

(empagliflozin)、卡格列净(canagliflozin)、达格列净(dapagliflozin)、贝格列净

(bexagliflozin)、埃格列净(ertugliflozin)、索格列净(sotagliflozin)、鲁格列净

(luseogliflozin)、托格列净(tofogliflozin)和HM41322。

7.根据权利要求6所述的方法，其中所述SGLT2抑制剂选自恩格列净、卡格列净和达格

列净。

8.根据权利要求1至7中任一项所述的方法，其中所述式I的化合物与所述SGLT2抑制剂

作为单独组合物同时施用。

9.根据权利要求1至7中任一项所述的方法，其中所述式I的化合物与所述SGLT2抑制剂

作为单一组合物施用。

10.根据权利要求1至9中任一项所述的方法，其中所述受试者是人。

11.根据权利要求1至10中任一项所述的方法，其中所述受试者是患有2型糖尿病或慢

性肾脏疾病的人。

12.根据权利要求1至11中任一项所述的方法，其中所述受试者是接受他汀疗法的人。

13.根据权利要求1至12中任一项所述的方法，其中所述受试者是患有低HDL胆固醇(男

性低于40mg/dL，并且女性低于45mg/dL)和近期急性冠状动脉综合征(ACS)(前7‑90天)的

人。

14.根据权利要求1至13中任一项所述的方法，其中所述肾脏疾病或相关病症是与降低

的eGFR相关的肾脏疾病。

15.根据权利要求14所述的方法，其中与降低的eGFR相关的所述肾脏疾病还与2型糖尿

病或糖尿病相关疾病或病症相关。

16.根据权利要求1至15中任一项所述的方法，其中与降低的eGFR相关的所述肾脏疾病

是肾病。

17.根据权利要求1至16中任一项所述的方法，其中与降低的eGFR相关的所述肾脏疾病
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是糖尿病肾病。

18.根据权利要求1至15中任一项所述的方法，其中与降低的eGFR相关的所述肾脏疾病

是慢性肾脏疾病。

19.根据权利要求18所述的方法，其中所述慢性肾脏疾病是2型糖尿病的共病。

20.根据权利要求1至19中任一项所述的方法，其中所述治疗和/或预防包括通过增加

eGFR斜率来改善肾功能。

21.根据权利要求1至19中任一项所述的方法，其中所述治疗和/或预防包括通过增加

eGFR斜率来降低肾功能的下降。
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用于用BET溴结构域抑制剂和钠依赖性葡萄糖转运2抑制剂的

组合改善肾功能的方法

[0001] 本申请要求于2020年10月30日提交的美国临时申请第63/107,853号的优先权权

益，所述美国临时申请的内容以全文引用的方式并入本文。

[0002] 本公开涉及用于改善肾功能的方法或用于通过以下治疗和/或预防肾脏疾病或相

关病症的方法：向有需要的受试者施用钠‑葡萄糖转运蛋白2(SGLT2)抑制剂与式I或Ia的化

合物或其立体异构体、互变异构体、药学上可接受的盐或水合物的组合。

[0003] 根据国家肾脏基金会(the  National  Kidney  Foundation)，估计的肾小球滤过率

(eGFR)是评估肾功能和慢性肾脏疾病(CKD)阶段的最强的非侵入性方式(Levey和Inker 

2016)。使用患者的血液肌酐水平、年龄、体型和性别，医生可以确定肾脏疾病的阶段和最佳

治疗计划，以改善减少肾脏疾病和相关病症进展的可能性。肾功能下降是死亡风险的标志

性标志物。据估计，大约15％的美国成年人患有某种形式的CKD(Hill等人2016)。肾脏疾病

现在是全球第十二个主要死因。(Bikbov等人2020)。最近的世界卫生组织报告进一步强调

了这种疾病负担的显著性，此报告最近将CKD定位为世界上最重要的非传染性疾病之一。报

告强调，CKD和肾功能恶化影响若干个其它高风险患者疾病组，并且充当糖尿病和高血压的

共病，同时还间接地影响主要死因，如心血管疾病、糖尿病、高血压、人类免疫缺陷病毒

(HIV)感染和疟疾的全球发病率和死亡率。全球疾病负担研究估计，120万人死亡、1,900万

人伤残调整生命年(DALY)和1,800万人因心血管疾病丧生都直接归因于肾小球滤过率降低

(Kassembaum等人2016；Wang等人2016)。这些数据突出了肾功能以及更具体地估计的肾小

球滤过率(eGFR)作为风险和死亡率的标志物的至关重要性。

[0004] 如此，如通过增加的eGFR或增加的eGFR斜率所展示的改善肾功能的新型、安全且

口服的活性剂的开发仍未满足补充包含他汀类、β阻断剂、血小板抑制剂、骨和矿物质调节

剂的标准护理疗法以及最近引入的钠依赖性葡萄糖转运蛋白(在本文中称为SGLT2)抑制剂

的现有组合的需求。迄今为止，可用治疗仅减慢了eGFR的下降。还没有治疗能够增加患者中

的eGFR或eGFR斜率。

[0005] 已知在CKD患者中增加eGFR或减缓eGFR的降低速率与改善与CKD相关的并发症和

防止进展至更严重的CKD阶段相关(Levey等人2020)。

[0006] 糖尿病，以及特别是II型糖尿病(T2DM)的特征在于慢性血糖水平升高。糖尿病与

作为共病的CKD以及如肾病等若干并发症相关(Fowler  2008；Vithian和Hurel  2010；

Beckman和Creager  2016；Rangel等人2016)。患有诊断的T2DM的美国成人中高达40％患有

由糖尿病肾病引起的慢性肾脏疾病，其中一半以上患有中重度CKD(Bailey等人2014；

Zelnick等人2017；Cressman等人2018)。

[0007] SGLT2抑制剂的引入为CKD患者提供了潜在的新治疗选择。SGLT2抑制剂通过抑制

钠葡萄糖转运蛋白2来减少尿中葡萄糖的分泌，并且已显示降低患有已确认的心血管疾病、

糖尿病和慢性肾脏疾病的患者中的肾功能的下降(Zinman等人2015；Neal等人2017；

Perkovic等人2019；Wiviott等人2019)。SGLT2抑制剂减少T2DM患者中的eGFR下降的能力已

在若干临床试验中进行了研究，如用于恩格列净(empaglifozin)的EMPA‑REG效果
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(NCT01131676)；用于卡格列净(canaglifozin)的CANVAS项目和CREDENCE(NCT01032629、

NCT01989754和NCT02065791)；以及用于达格列净(dapaglifozin)的DECLARE‑TIMI  58

(NCT01730534)。尽管这些试验提供了一些减缓肾功能下降的证据，但均未证实eGFR的任何

增加，或因此证实肾功能相对于基线的任何改善(Davidson  2019)。

[0008] DAPA‑CKD研究评估了达格列净在患有CKD伴或不伴2型糖尿病的患者中的效果。尽

管来自此研究的数据代表肾功能下降的显著减慢，但相对于基线测量结果，在30个月治疗

期间的eGFR的绝对值在达格列净组中为‑7.15个单位，并且在安慰剂组为‑9.47个单位，由

此指示与安慰剂相比，达格列净能够减缓肾功能下降，但不能增加eGFR(Heerspink等人,

2020)。

[0009] 迄今为止，尚未有针对慢性肾脏疾病的护理标准疗法(包含他汀类、β阻断剂、血小

板抑制剂、骨和矿物质调节剂和SGLT2抑制剂)的组合报告对这些患者的肾功能的任何改

善。具体地，这些SGLT2抑制剂分子中的任一个都没有报告肾功能相对于基线的改善(表现

为eGFR增加)或肾斜率相对于基线的改善(表现为eGFR斜率增加)。

[0010] 式I或Ia的化合物，阿帕他隆(Apabetalone)(RVX‑208或RVX000222)是与BET蛋白

的第二溴结构域选择性结合的首类溴结构域和末端外(BET)‑抑制剂(BETi)。BET蛋白

(BRD2、BRD3、BRD4和BRDT)是识别并结合组蛋白3和4上以及一些转录因子上的乙酰化赖氨

酸的表观遗传读取器。组蛋白结合的BET将转录因子和机制募集到基因增强子和启动子位

点，从而促进近端基因的转录。慢性疾病极大地改变了乙酰化格局(Chen等人2005；

Villagra等人2010；Bayarsaihan  2011)，从而将BET蛋白转移到涉及炎症、脂质代谢和血管

功能的基因的超级增强子和启动子(Huang等人2009；Brown等人2014；Das等人2017)。阿帕

他隆防止BET蛋白易位，从而抑制驱动慢性疾病的基因的转录。通过靶向BET蛋白的阿帕他

隆治疗的特征在于在具有更明显的适应不良BET调节的条件下增强的多融合效应。

[0011] 最近完成的临床3期试验(BETonMACE；NCT02586155)在患有低HDL胆固醇(男性低

于40mg/dL，并且女性低于45mg/dL)和近期ACS(之前7‑90天)的2型糖尿病患者中评估了阿

帕他隆(RVX‑208)对MACE的效果。所有患者均接受了高强度他汀治疗。BETonMACE是用BET抑

制剂和SGLT2抑制剂的组合向患有T2DM的高风险心血管疾病患者慢性给药的首项临床试

验。在同一BETonMACE临床试验中，还评估了RVX‑208单一疗法、SGLT2抑制剂单一疗法和由

RVX‑208和SGLT2抑制剂组成的组合疗法对近期患有ACS的T2DM患者中的eGFR水平的效果。

[0012] 在BETonMACE之前，在2期ASSURE(NCT01067820)和SUSTAIN(NCT01423188)临床试

验的事后分析中，用RVX‑208单一疗法治疗患有已确认的心血管疾病并且eGFR<60毫升/分

钟/1.73m2的患者，观察到了与安慰剂组中减少5.9％相比，eGFR增加了3.4％(与基线相比p

＝0.04)，(Kulikowski等人2017)。然而，在最近完成的BETonMACE试验中的进一步临床分析

中，RVX‑208单一疗法未展示在近期患有ACS的T2DM患者中相对于安慰剂的在统计学上改善

eGFR的能力(Ray等人2020)。在全部患者群体中未观察到在eGFR方面统计学显著的改善

(Ray等人2020)。还在这项研究中发现，SGLT2抑制剂单一疗法未改善eGFR。

[0013] 令人惊讶的是，如实例2中详述，发现与单独用任一种疗法的治疗相比，用RVX‑208

和SGLT2抑制剂的组合治疗的患者显示出肾功能的显著改善，如通过eGFR测量。下文讨论的

结果汇总和实例2中的结果的详细描述证实，RVX‑208或SGLT2抑制剂本身并不改善近期患

有ACS和T2DM的患者中的eGFR。然而，当将阿帕他隆与SGLT2抑制剂组合时，观察到eGFR的非
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预期且统计学显著的增加，并且这种改善个别地超过RVX‑208和SGLT2抑制剂的累加效应。

[0014] 值得一提的是，RVX‑208与SGLT2抑制剂的组合使eGFR从基线时的中值114毫升/分

钟增加到末次治疗访视(LVT)时的中值120毫升/分钟。SGLT2抑制剂单一疗法在基线时的中

值eGFR为109毫升/分钟，并且在LVT时的中值eGFR为110毫升/分钟(即，中值eGFR的适度增

加)。RVX‑208单一疗法组在基线时的中值eGFR为97毫升/分钟，并且在LVT时的中值eGFR为

96毫升/分钟(即，中值eGFR无增加)。

[0015] 因此，由本公开提供的技术解决方案包含治疗和/或预防肾脏疾病或相关病症，包

含减缓所述肾脏疾病或相关病症的进展的方法，或用于改善肾功能的方法，如通过估计的

肾小球滤过率(eGFR)的增加所测量的，所述方法包括向有需要的受试者施用钠‑葡萄糖转

运蛋白2(SGLT2)抑制剂与式I的化合物或其立体异构体、互变异构体、药学上可接受的盐或

水合物的组合。

[0016] 式I的化合物先前已经在美国专利第8,053,440号中进行描述，所述美国专利通过

引用并入本文。式I的化合物包含：

[0017]

[0018] 或其立体异构体、互变异构体、药学上可接受的盐或水合物，

[0019] 其中：

[0020] R1和R3各自独立地选自烷氧基、烷基、氨基、卤素和氢；

[0021] R2选自烷氧基、烷基、烯基、炔基、酰胺、氨基、卤素和氢；

[0022] R5和R7各自独立地选自烷基、烷氧基、氨基、卤素和氢；

[0023] R6选自氨基、酰胺、烷基、氢、羟基、哌嗪基和烷氧基；

[0024] W选自C和N，其中：

[0025] 如果W是N，那么p为0或1，并且

[0026] 如果W是C，那么p为1；并且

[0027] 对于W‑(R4)p，W是C，p是1并且R4是H，或W是N并且p是0。

[0028] RVX‑208是式I的化合物的代表性实例。

[0029] 在一些实施例中，通过本公开的方法治疗和/或预防的肾脏疾病或相关病症选自

与降低的eGFR(即，<60毫升/分钟/1.73m2±10％)相关的肾脏疾病。在一些实施例中，与降

低的eGFR相关的肾脏疾病还与糖尿病(2型糖尿病或T2DM)和与降低的eGFR相关的糖尿病相

关疾病或病症相关。在一个实施例中，与降低的eGFR相关的肾脏疾病是慢性肾脏疾病(包含
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作为2型糖尿病的共病的慢性肾脏疾病)。在一个实施例中，与降低的eGFR相关的肾脏疾病

是肾病(包含糖尿病肾病)。

[0030] 在一些实施例中，在本公开的方法中治疗和/或预防肾脏疾病或相关病症减少了

肾功能的下降，如通过增加例如患有T2DM或CKD的受试者中的eGFR斜率所评估的。

[0031] 在一些实施例中，本公开的方法中治疗和/或预防肾脏疾病或相关病症改善了肾

功能，如通过增加例如在患有T2DM或CKD的受试者中的eGFR斜率所定义的。

[0032] 在一些实施例中，在患有T2DM或CKD的受试者中肾脏疾病或相关病症通过本公开

的方法进行治疗和/或预防。

[0033] 在一些实施例中，式I或Ia的化合物与SGLT2抑制剂同时施用。在一些实施例中，式

I的化合物与SGLT2抑制剂按顺序施用。在一些实施例中，式I的化合物与SGLT2抑制剂作为

单一组合物施用。在一些实施例中，式I的化合物与SGLT2抑制剂作为单独组合物施用。

[0034] 在一些实施例中，式Ia的化合物选自

[0035]

[0036] 或其立体异构体、互变异构体、药学上可接受的盐或水合物，

[0037] 其中：

[0038] R1和R3各自独立地选自烷氧基、烷基和氢；

[0039] R2选自烷氧基、烷基和氢；

[0040] R5和R7各自独立地选自烷基、烷氧基和氢；

[0041] R6选自烷基、羟基和烷氧基；

[0042] W选自C和N，其中：

[0043] 如果W是N，那么p为0或1，并且

[0044] 如果W是C，那么p为1；并且

[0045] 对于W‑(R4)p，W是C，p是1并且R4是H，或W是N并且p是0。

[0046] 在一些实施例中，式I或Ia的化合物是2‑(4‑(2‑羟基乙氧基)‑3,5‑二甲基苯基)‑

5,7‑二甲氧基喹唑啉‑4(3H)‑酮(RVX‑208或RVX000222)或其药学上可接受的盐。

[0047] 在一些实施例中，式I或Ia的化合物，或2‑(4‑(2‑羟基乙氧基)‑3,5‑二甲基苯基)‑

5 ,7‑二甲氧基喹唑啉‑4(3H)‑酮或前述任一个的药学上可接受的盐的日剂量介于100‑

300mg之间，例如，200mg。

[0048] 在一些实施例中，式I或Ia的化合物每天给予一次。在一些实施例中，其每天给予
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两次。

[0049] 在一些实施例中，SGLT2抑制剂是恩格列净；卡格列净；达格列净；瑞格列净

(remogliflozin)；伊格列净(ipragliflozin)；贝格列净(bexagliflozin)；埃格列净

(ertugliflozin)；索格列净(sotagliflozin)；鲁格列净(luseogliflozin)；托格列净

(tofogliflozin)或HM41322。

[0050] 在一些实施例中，SGLT2抑制剂是恩格列净、卡格列净或达格列净。

[0051] 在一些实施例中，SGLT2抑制剂是达格列净。

[0052] 在一些实施例中，达格列净的日剂量介于5‑10mg之间。

[0053] 在一些实施例中，达格列净的日剂量为5mg或10mg。

附图说明

[0054] 图1描绘了施用RVX‑208与SGLT2抑制剂的患者相对于施用安慰剂与SGLT2抑制剂

的患者中的eGFR从基线至LVT的变化的比较。

[0055] 图2描绘了施用RVX‑208与SGLT2抑制剂的患者相对于施用RVX‑208但不使用SGLT2

抑制剂的患者中的eGFR从基线至LVT的变化的比较。

[0056] 图3描绘了药物相互作用矩阵，其比较了使用或不使用SGLT2抑制剂的情况下，在

施用RVX‑208的患者中的eGFR从基线至LVT的中值变化。

[0057] 图4描绘了药物相互作用矩阵，其比较了使用或不使用SGLT2抑制剂的情况下在施

用RVX‑208的患者中的eGFR从基线至LVT的平均变化。

[0058] 图5描绘了施用RVX‑208与SGLT2抑制剂的患者相对于施用安慰剂与SGLT2抑制剂

的患者中的eGFR从基线至LVT的变化率(eGFR斜率)的比较。

[0059] 图6描绘了施用RVX‑208与SGLT2抑制剂的患者相对于施用RVX‑208但不使用SGLT2

抑制剂的患者中的eGFR从基线至LVT的变化率(eGFR斜率)的比较。

[0060] 定义：

[0061] “任选的”或“任选地”意指随后描述的事件或情况可能发生或可能不发生，并且所

述描述包含事件或情况发生的情况和其中不发生的情况。例如，“任选地经取代的芳基”涵

盖如下文所定义的“芳基”和“经取代的芳基”两者。本领域技术人员应当理解，关于包括一

个或多个取代基的任何基团，所述此类基团并非旨在引入空间上不切实际、合成上不可行

和/或内在不稳定的任何取代或取代模式。

[0062] 如本文所使用的，术语“水合物”是指化学计算量或非化学计算量的水掺入到晶体

结构中的晶体形式。

[0063] 如本文所使用的，术语“烯基”是指具有至少一个碳‑碳双键的不饱和直链或支链

烃，如具有2‑8个碳原子的直链或支链基团，在本文中称为(C2‑C8)烯基。示例性烯基包含但

不限于乙烯基、烯丙基、丁烯基、戊烯基、己烯基、丁二烯基、戊二烯基、己二烯基、2‑乙基己

烯基、2丙基2‑丁烯基和4‑(2‑甲基‑3‑丁烯)‑戊烯基。

[0064] 如本文所使用的，术语“烷氧基”是指连接到氧的烷基(O‑烷基)。“烷氧基”还包含

但不限于，与氧连接的烯基(“烯氧基”)或与氧连接的炔基(“炔氧基”)基团。示例性烷氧基

包含但不限于具有含1‑8个碳原子的烷基、烯基或炔基的基团，在本文中称为(C1‑C8)烷氧

基。示例性烷氧基包含但不限于甲氧基和乙氧基。

说　明　书 5/19 页

9

CN 116390721 A

9



[0065] 如本文所使用的，术语“烷基”是指饱和直链或支链烃，如具有1‑8个碳原子的直链

或支链基团，在本文中称为(C1‑C8)烷基。示例性烷基包含但不限于甲基、乙基、丙基、异丙

基、2‑甲基‑1‑丙基、2‑甲基‑2‑丙基、2‑甲基‑1‑丁基、3甲基‑1‑丁基、2‑甲基‑3‑丁基、2,2‑

二甲基‑1‑丙基、2‑甲基‑1‑戊基、3甲基‑1‑戊基、4‑甲基‑1‑戊基、2‑甲基‑2‑戊基、3‑甲基‑

2‑戊基、4甲基‑2‑戊基、2,2‑二甲基‑1‑丁基、3,3‑二甲基‑1‑丁基、2‑乙基‑1‑丁基、丁基、异

丁基、叔丁基、戊基、异戊基、新戊基、己基、庚基和辛基。

[0066] 如本文所使用的，术语“酰胺”指形式NRaC(O)(Rb)或C(O)NRbRc，其中Ra、Rb和Rc各自

独立地选自烷基、烯基、炔基、芳基、芳烷基、环烷基、卤代烷基、杂芳基、杂环基和氢。酰胺可

以通过碳、氮、Rb或Rc连接到另一个基团。酰胺还可以是环状的，例如Rb和Rc可以连接以形成

3到8元环，如5元或6元环。术语“酰胺”涵盖如磺酰胺、脲、脲基、氨基甲酸酯、氨基甲酸及其

环状形式等基团。术语“酰胺”还涵盖连接到羧基的酰胺基，例如，酰胺‑COOH或盐，如酰胺‑

COONa、连接到羧基的氨基(例如，氨基‑COOH或盐，如氨基‑COONa)。

[0067] 如本文所使用的，术语“胺”或“氨基”是指形式NRdRe或N(Rd)Re，其中Rd和Re独立地

选自烷基、烯基、炔基、芳基、芳烷基、氨基甲酸酯、环烷基、卤代烷基、杂芳基、杂环和氢。氨

基可以通过氮连接到母体分子基团。氨基还可以是环状的，例如，Rd和Re中的任何两个可以

连接在一起或与N形成3元至12元环(例如，吗啉代或哌啶基)。术语氨基还包含任何氨基的

对应季铵盐。示例性氨基包含但不限于烷氨基，其中Rd和Re中的至少一个是烷基。在一些实

施例中，Rd和Re各自可以任选地被羟基、卤素、烷氧基、酯或氨基取代。

[0068] 如本文所使用的，术语“芳基”是指单碳环、双碳环或其它多碳环芳香环体系。芳基

可以任选地与选自芳基、环烷基和杂环基中的一个或多个环稠合。本公开的芳基可以被选

自以下的基团取代：烷氧基、芳氧基、烷基、烯基、炔基、酰胺、氨基、芳基、芳烷基、氨基甲酸

酯、羧基、氰基、环烷基、酯、醚、甲酰基、卤素、卤代烷基、杂芳基、杂环基、羟基、酮、硝基、磷

酸盐、硫化物、亚磺酰基、磺酰基、磺酸、磺酰胺和硫酮。示例性芳基包含但不限于苯基、甲苯

基、蒽基、芴基、茚基、薁基和萘基，以及苯并稠合的碳环部分，如5,6,7,8‑四氢萘基。示例性

芳基还包含但不限于单环芳香环体系，其中所述环包括6个碳原子，在本文中称为“(C6)芳

基”。

[0069] 如本文所使用的，术语“芳烷基”是指具有至少一个芳基取代基的烷基(例如，芳

基‑烷基)。示例性芳烷基包含但不限于具有单环芳香环体系的芳烷基，其中所述环包括6个

碳原子，在本文中称为“(C6)芳烷基”。

[0070] 如本文所使用的，术语“氨基甲酸酯”是指形式RgOC(O)N(Rh)、RgOC(O)N(Rh)Ri或OC

(O)NRhRi，其中Rg、Rh和Ri各自独立地选自烷基、烯基、炔基、芳基、芳烷基、环烷基、卤代烷基、

杂芳基、杂环基和氢。示例性氨基甲酸酯包含但不限于芳基氨基甲酸酯或杂芳基氨基甲酸

酯(例如，其中Rg、Rh和Ri中的至少一个独立地选自芳基和杂芳基，如吡啶、哒嗪、嘧啶和吡

嗪)。

[0071] 如本文所使用的，术语“碳环”是指芳基或环烷基。

[0072] 如本文所使用的，术语“羧基”是指COOH或其对应的羧酸盐(例如，COONa)。术语羧

基还包含“羧基羰基”，例如，连接到羰基的羧基，例如，C(O)‑COOH或盐，如C(O)‑COONa。

[0073] 如本文所使用的，术语“环烷氧基”是指连接到氧的环烷基。

[0074] 如本文所使用的，术语“环烷基”是指衍生自环烷烃的具有3‑12个碳或3‑8个碳的
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饱和或不饱和环状、双环或桥连双环烃基，在本文中称为“(C3‑C8)环烷基”。示例性环烷基包

含但不限于环己烷、环己烯、环戊烷和环戊烯。环烷基可以被以下取代：烷氧基、芳氧基、烷

基、烯基、炔基、酰胺、氨基、芳基、芳烷基、氨基甲酸酯、羧基、氰基、环烷基、酯、醚、甲酰基、

卤素、卤代烷基、杂芳基、杂环基、羟基、酮、硝基、磷酸盐、硫化物、亚磺酰基、磺酰基、磺酸、

磺酰胺和硫酮。环烷基可以与其它环烷基饱和或不饱和芳基或杂环基稠合。

[0075] 如本文所使用的，术语“二羧酸”是指含有至少两个羧酸基团，如饱和和不饱和烃

二羧酸及其盐的基团。示例性二羧酸包含但不限于烷基二羧酸。二羧酸可以被以下取代：烷

氧基、芳氧基、烷基、烯基、炔基、酰胺、氨基、芳基、芳烷基、氨基甲酸酯、羧基、氰基、环烷基、

酯、醚、甲酰基、卤素、卤代烷基、杂芳基、杂环基、氢、羟基、酮、硝基、磷酸盐、硫化物、亚磺酰

基、磺酰基、磺酸、磺酰胺和硫酮。二羧酸包含但不限于琥珀酸、戊二酸、己二酸、辛二酸、癸

二酸、壬二酸、马来酸、邻苯二甲酸、天冬氨酸、谷氨酸、丙二酸、富马酸、(+)/(‑)‑苹果酸、

(+)/(‑)酒石酸、间苯二甲酸和对苯二甲酸。二羧酸进一步包含其羧酸衍生物，如酸酐、酰亚

胺、酰肼(例如，琥珀酸酐和琥珀酰亚胺)。

[0076] 术语“酯”是指结构C(O)O‑、C(O)ORj、RkC(O)O‑Rj或RkC(O)O‑，其中O不与氢结合，并

且Rj和Rk可以独立地选自烷氧基、芳氧基、烷基、烯基、炔基、酰胺、氨基、芳基、芳烷基、环烷

基、醚、卤代烷基、杂芳基和杂环基。Rk可以是氢，但Rj不能是氢。酯可以是环状的，例如碳原

子和Rj、氧原子和Rk、或Rj和Rk可以连接以形成3元至12元环。示例性酯包含但不限于烷基

酯，其中Rj和Rk中的至少一个是烷基，如O‑C(O)烷基、C(O)‑O‑烷基和烷基C(O)‑O‑烷基。示例

性酯还包含但不限于芳基或杂芳基酯，例如，其中Rj和Rk中的至少一个是杂芳基，如吡啶、哒

嗪、嘧啶和吡嗪，如烟酸酯。示例性酯还包含但不限于具有结构RkC(O)O‑的反向酯，其中氧

与母体分子结合。示例性反向酯包含但不限于琥珀酸盐、D‑精氨酸、L‑精氨酸、L‑赖氨酸和

D‑赖氨酸。酯还包含羧酸酐和酸卤化物。

[0077] 如本文所使用的，术语“卤基”或“卤素”是指F、Cl、Br或I。

[0078] 如本文所使用的，术语“卤代烷基”是指被一个或多个卤素原子取代的烷基。“卤代

烷基”还涵盖被一个或多个卤素原子取代的烯基或炔基基团。

[0079] 如本文所使用的，术语“杂芳基”是指含有一个或多个如氮、氧和硫等杂原子，例如

1至3个杂原子的单环、双环或多环芳香环体系。杂芳基可以被一个或多个取代基取代，所述

取代基包含烷氧基、芳氧基、烷基、烯基、炔基、酰胺、氨基、芳基、芳烷基、氨基甲酸酯、羧基、

氰基、环烷基、酯、醚、甲酰基、卤素、卤代烷基、杂芳基、杂环基、羟基、酮、硝基、磷酸盐、硫化

物、亚磺酰基、磺酰基、磺酸、磺酰胺和硫酮。杂芳基还可以与非芳香族环稠合。杂芳基的说

明性实例包含但不限于吡啶基、哒嗪基、嘧啶基、吡嗪基、三嗪基、吡咯基、吡唑基、咪唑基、

(1,2,3)‑三唑基和(1,2,4)‑三唑基、吡嗪基、嘧啶基、四唑基、呋喃基、噻吩基、异噁唑基、噻

唑基、呋喃基、苯基、异噁唑基和噁唑基。示例性杂芳基包含但不限于单环芳香环，其中所述

环包括2‑5个碳原子和1‑3个杂原子，在本文中称为“(C2‑C5)杂芳基”。

[0080] 如本文所使用的，术语“杂环”、“杂环基”或“杂环的”是指含有一个、两个或三个独

立地选自氮、氧和硫的杂原子的饱和或不饱和的3元、4元、5元、6元或7元环。杂环可以是芳

香族的(杂芳基)或非芳香族的。杂环可以被一个或多个取代基取代，所述取代基包含烷氧

基、芳氧基、烷基、烯基、炔基、酰胺、氨基、芳基、芳烷基、氨基甲酸酯、羧基、氰基、环烷基、

酯、醚、甲酰基、卤素、卤代烷基、杂芳基、杂环基、羟基、酮、硝基、磷酸盐、硫化物、亚磺酰基、
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磺酰基、磺酸、磺酰胺和硫酮。杂环还包含双环、三环和四环基团，其中上述杂环环中的任一

个与独立地选自芳基、环烷基和杂环的一个或两个环稠合。示例性杂环包含但不限于吖啶

基、苯并咪唑基、苯并呋喃基、苯并噻唑基、苯并噻吩基、苯并噁唑基、生物素基、噌啉基、二

氢呋喃基、二氢吲哚基、二氢吡喃基、二氢噻吩基、二噻唑基、呋喃基、高哌啶基、咪唑烷基、

咪唑啉基、咪唑基、吲哚基、异喹啉基、异噻唑烷基、异噻唑基、异噁唑啉基、异噁唑基、吗啉

基、噁二唑基、噁唑烷基、噁唑基、哌嗪基、哌啶基、吡喃基、吡唑烷基、吡嗪基、吡唑基、吡唑

啉基、哒嗪基、吡啶基、嘧啶基(pyrimidinyl)、嘧啶基(pyrimidyl)、吡咯烷基、吡咯烷‑2‑酮

基、吡咯啉基、吡咯基、喹啉基、喹喔啉甲酰基(quinoxaloyl)、四氢呋喃基、四氢异喹啉基、

四氢吡喃基、四氢喹啉基、四唑基、噻二唑基、噻唑烷基、噻唑基、噻吩基、硫代吗啉基、硫代

吡喃基和三唑基。

[0081] 如本文所使用的，术语“羟基(hydroxy和hydroxyl)”是指‑OH。

[0082] 如本文所使用的，术语“羟烷基”是指连接到烷基的羟基。

[0083] 如本文所使用的，术语“羟基芳基”是指连接到芳基的羟基。

[0084] 如本文所使用的，术语“酮”是指结构C(O)‑Rn(如乙酰基，C(O)CH3)或Rn‑C(O)‑Ro。

酮可以通过Rn或Ro连接到另一个基团。Rn和Ro可以是烷基、烯基、炔基、环烷基、杂环基或芳

基，或者Rn和Ro可以连接以形成3元至12元环。

[0085] 如本文所使用的，术语“苯基”是指6元碳环芳香环。苯基还可以与环己烷或环戊烷

环稠合。苯基可以被一个或多个取代基取代，所述取代基包含烷氧基、芳氧基、烷基、烯基、

炔基、酰胺、氨基、芳基、芳烷基、氨基甲酸酯、羧基、氰基、环烷基、酯、醚、甲酰基、卤素、卤代

烷基、杂芳基、杂环基、羟基、酮、磷酸盐、硫化物、亚磺酰基、磺酰基、磺酸、磺酰胺和硫酮。

[0086] 如本文所使用的，术语“硫代烷基”是指连接到硫的烷基(S‑烷基)。

[0087] “烷基”、“烯基”、“炔基”、“烷氧基”、“氨基”和“酰胺”基团可以任选地被选自以下

的至少一个基团取代或中断或支化：烷氧基、芳氧基、烷基、烯基、炔基、酰胺、氨基、芳基、芳

烷基、氨基甲酸酯、羰基、氰基、环烷基、酯、醚、甲酰基、卤素、卤代烷基、杂芳基、杂环基、羟

基、酮、磷酸盐、硫化物、亚磺酰基、磺酰基、磺酸、磺酰胺、硫酮、脲基和N。取代基可以被支化

以形成经取代或未经取代的杂环或环烷基。

[0088] 如本文所使用的，在任选地经取代的取代基上的合适的取代是指不使本公开的化

合物或可用于制备其的中间体的合成或药物效用无效的基团。合适的取代的实例包含但不

限于：C1‑C8烷基、C2‑C8烯基或炔基；C6芳基，5元或6元杂芳基；C3‑C7环烷基；C1‑C8烷氧基；C6芳

氧基；CN；OH；氧代；卤基、羧基；氨基，如NH(C1‑C8烷基)、N(C1‑C8烷基)2、NH((C6)烷基)或N

((C6)烷基)2；甲酰基；酮，如CO(C1‑C8烷基)、‑CO((C6烷基)酯，如CO2(C1‑C8烷基)和CO2(C6烷

基)。本领域技术人员可以容易地基于本公开的化合物的稳定性以及药理学和合成活性来

选择合适的取代。

[0089] 如本文所使用的，术语“药学上可接受的组合物”是指包括与一种或多种药学上可

接受的载体一起调配的如本文所公开的至少一种化合物的组合物。

[0090] 如本文所使用的，术语“药学上可接受的载体”是指与药物施用相容的任何和所有

溶剂、分散介质、包衣、等渗剂和吸收延迟剂等。此类介质和药剂用于药物活性物质的用途

是本领域所熟知的。组合物还可以含有提供补充的、另外的或增强的治疗功能的其它活性

化合物。如本文所使用的，术语“药学上可接受的组合物”是指包括与一种或多种药学上可
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接受的载体一起调配的如本文所公开的至少一种化合物的组合物。

[0091] 如本文所使用的，术语“药学上可接受的前药”表示本公开的化合物的那些前药，

所述前药在合理的医学判断的范围内，适用于与人和低等动物的组织接触而无过度毒性、

刺激性、过敏反应，与合理的利益/风险比相称，并有效用于其预期用途，以及在可能的情况

下，式I或Ia的化合物的两性离子形式。讨论在Higuchi等人,“作为新型递送系统的前药

(Prodrugs  as  Novel  Delivery  Systems) ,”《ACS会议系列丛书(ACS  Symposium 

Series)》,第14卷，以及在Roche,E.B编辑,《药物设计中的生物可逆性载体(Bioreversible 

Carriers  in  Drug  Design)》,美国医药协会和佩加蒙出版社(American  Pharmaceutical 

Association  and  Pergamon  Press) ,1987中有所提供，所述文献两者均通过引用并入本

文。

[0092] 术语“药学上可接受的盐”是指可以存在于本组合物中使用的化合物中的酸性或

碱性基团的盐。本组合物中所包含的性质上为碱性的化合物能够与各种无机和有机酸形成

各种各样的盐。可以用于制备此类碱性化合物的药学上可接受的酸加成盐的酸是形成无毒

的酸加成盐的那些酸，即，含有药理学上可接受的阴离子的盐，包含但不限于硫酸盐、柠檬

酸盐、苹果酸盐、乙酸盐、草酸盐、氯化物、溴化物、碘化物、硝酸盐、硫酸盐、硫酸氢盐、磷酸

盐、酸式磷酸盐、异烟酸盐、乙酸盐、乳酸盐、水杨酸盐、柠檬酸盐、酒石酸盐、油酸盐、丹宁酸

盐、泛酸盐、酒石酸氢盐、抗坏血酸盐、琥珀酸盐、马来酸盐、龙胆根素盐(gentisinate)、富

马酸盐、葡萄糖酸盐、葡糖醛酸盐、蔗糖盐、甲酸盐、苯甲酸盐、谷氨酸盐、甲磺酸盐、乙磺酸

盐、苯磺酸盐、对甲苯磺酸盐和双羟萘酸盐(即，1,1 '‑亚甲基‑双‑(2‑羟基‑3‑萘甲酸盐))

盐。除了上述酸之外，包含氨基部分的本组合物中包含的化合物还可以与各种氨基酸形成

药学上可接受的盐。本组合物中所包含的性质上为酸性的化合物能够与各种药理学上可接

受的阳离子形成碱盐。此类盐的实例包含但不限于碱金属或碱土金属盐，并且具体地钙盐、

镁盐、钠盐、锂盐、锌盐、钾盐以及铁盐。

[0093] 另外，如果获得了呈酸加成盐形式的本文所述的化合物，那么可以通过对所述酸

盐的溶液进行碱化来获得游离碱。相反，如果产物是游离碱，那么可以根据用于从碱性化合

物制备酸加成盐的常规程序，通过将游离碱溶解在合适的有机溶剂中并用酸对所述溶液进

行处理来制造加成盐，具体地药学上可接受的加成盐。本领域的技术人员将认识到可以用

于制备无毒的药学上可接受的加成盐的各种合成方法。

[0094] 式I或Ia的化合物可以含有一个或多个手性中心和/或双键，并且因此作为立体异

构体，如几何异构体、对映异构体或非对映异构体存在。术语“立体异构体”在本文中使用时

由所有几何异构体、对映异构体或非对映异构体组成。这些化合物可以由符号“R”或“S”标

示，这取决于立体碳原子周围的取代基的构型。本公开涵盖这些化合物及其混合物的各种

立体异构体。立体异构体包含对映异构体和非对映异构体。在命名法中，对映异构体或非对

映异构体的混合物可以被指定为“(±)”，但是熟练的业内人士将认识到，结构可以隐含地

指代手性中心。

[0095] 用于本公开的方法中的化合物的单独的立体异构体可以由含有不对称中心或立

体中心的可商购获得的起始材料来合成制备，或者通过制备外消旋混合物，随后通过本领

域普通技术人员所熟知的分解方法来制备。这些分解方法通过以下各项进行例证：(1)对映

异构体混合物与手性助剂的连接，所得非对映异构体混合物通过光学纯的产物的再结晶或
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色层分析以及释放与助剂的分离；(2)采用光学活性的拆分剂的盐形成；或(3)手性色谱柱

上的光学对映异构体混合物的直接分离。立体异构混合物还可以通过如手性相气相色谱

法、手性相高效液相色谱法、使化合物结晶为手性盐复合物或使化合物在手性溶剂中结晶

等众所周知的方法解析为其组分立体异构体。立体异构体也可以通过众所周知的不对称合

成方法从立体异构纯中间体、试剂和催化剂种获得。

[0096] 几何异构体还可以存在于式I或Ia的化合物中。本公开涵盖由围绕碳‑碳双键的取

代基布置或围绕碳环的取代基布置产生的各种几何异构体及其混合物。碳‑碳双键周围的

取代基被示为处于“Z”或“E”构型，其中术语“Z”和“E”是根据IUPAC标准使用的。除非另有说

明，否则描绘双键的结构涵盖E和Z异构体两者。

[0097] 碳‑碳双键周围的取代基可以可替代地被称为“顺式(cis)”或“反式(trans)”，其

中“顺式”表示在双键的同一侧上的取代基并且“反式”表示在双键的相对侧上的取代基。碳

环周围的取代基的布置被指定为“顺式”或“反式”。术语“顺式”表示在环的平面的同一侧上

的取代基并且“反式”表示在环的平面的相对侧上的取代基。其中取代基被布置在环的平面

的统一侧和相对侧上的化合物的混合物被指定为“顺式/反式”。

[0098] 本文所公开的式I或Ia的化合物可以作为互变异构体存在，并且两种互变异构形

式预期由本公开的范围涵盖，即使仅描绘了一种互变异构结构。

[0099] 如本文所使用的，术语“SGLT2抑制剂”是指物质，如小分子有机化学化合物(≤

1kDa)或大生物分子，如肽(例如，可溶性肽)、蛋白质(例如，抗体)、核酸(例如，siRNA)或组

合具有抑制钠‑葡萄糖转运蛋白2(SGLT2)的活性的前述任何两种或更多种的缀合物。SGLT2

抑制剂的非限制性实例包含恩格列净、卡格列净、达格列净、瑞格列净、伊格列净、HM41322、

贝格列净、埃格列净、索格列净、鲁格列净、托格列净或上述任一项的药学上可接受的盐。

SGLT2抑制剂的另外的实例公开于WO01/027128、WO04/013118、WO04/080990、

EP1852439A1‑、WO01/27128、WO03/099836、WO2005/092877、WO2006/034489、WO2006/

064033、WO2006/1  17359、WO2006/117360、WO2007/025943、WO2007/028814、WO2007/031 

548、WO2007/093610、WO2007/128749、WO2008/049923、WO2008/055870和WO2008/055940，所

述专利中的每一个以全文引用的方式并入本文。

[0100] 如本文所使用的，“治疗(treatment或treating)”是指疾病或病症或其至少一种

可辨别的症状的改善。在另一个实施例中，“治疗(treatment或treating)”是指患者不一定

能辨别的至少一个可测量物理参数的改善。在又一个实施例中，“治疗(treatment或

treating)”是指在物理上，例如，使不可辨别的症状稳定；生理上，例如，使物理参数稳定或

两者上减少疾病或病症的进展。在又一个实施例中，“治疗(treatment或treating)”是指延

迟疾病或病症的发作或进展。例如，治疗胆固醇病症可以包括降低血液胆固醇水平。

[0101] 如本文所使用的，“预防(prevention或preventing)”是指降低获得给定疾病或病

症或给定疾病或病症的症状的风险。

[0102] 如本文使用的，“糖尿病相关疾病或病症”指2型糖尿病的并发症和/或2型糖尿病

的共病，其中如果或计算时，那么患有其的受试者具有根据血液或血清肌酐水平、年龄、体

型和性别确定的<60毫升/分钟/1.73m2±10％(即，54‑66毫升/分钟/1.73m2)的eGFR。如本文

定义的糖尿病相关疾病或病症的非限制性实例是作为2型糖尿病的共病的糖尿病肾病、慢

性肾脏疾病以及其组合。
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[0103] 如本文所使用的，“肾脏疾病或相关病症”是指与降低的eGFR相关的肾脏疾病。在

一些实施例中，肾脏疾病或相关病症还与糖尿病(2型糖尿病)或糖尿病相关病症或病症相

关。与降低的eGFR相关的肾脏疾病的非限制性实例包含慢性肾脏疾病、肾病(例如，C1a肾

病、联合抗逆转录病毒(cART)相关肾病、草酸盐肾病)、急性肾衰竭或急性肾损伤、奥尔波特

综合征(Alport  syndrome)、肾小球病(例如，C3肾小球病、C3肾小球病伴单克隆丙种球蛋白

病(monoclonal  gammopathy)、C4肾小球病)、心肾综合征、伴有肾小球病的腓骨肌萎缩征

(Charcot‑Marie‑Tooth  disease)、先天性肾脏疾病综合征、充血性心力衰竭、冠状病毒

(COVID‑19)相关的肾衰竭和肾脏疾病、法布里病(Fabry's  disease)、糖尿病肾脏疾病、肾

小球疾病、糖尿、溶血尿毒综合征(HUS)、非典型溶血尿毒综合征(aHUS)、高钙血症、高钾血

症、低钙血症、肾石、肾结石、狼疮肾脏疾病、狼疮性肾炎、恶性肿瘤相关肾脏疾病、恶性高血

压、马凡氏综合征和肾脏疾病、多囊肾脏疾病、蛋白尿(尿中的蛋白质)、肾动脉狭窄、肾骨营

养不良、造血细胞移植后的肾脏疾病、与干细胞移植有关的肾脏疾病和尿毒症。

[0104] 如本文所使用的，“慢性肾脏疾病”是指肾功能，即肾过滤来自血液的废物和过量

流体，以从尿中排出的能力逐渐丧失。

[0105] 如本文所使用的，“肾功能”是指如通过估计的肾小球滤过率(eGFR)和/或eGFR斜

率测量的肾功能。为了改善肾功能，意味着增加eGFR和/或增加eGFR斜率。

[0106] 示例性实施例

[0107] 在一个实施例中，本公开提供了一种用于改善肾功能的方法或一种用于治疗和/

或预防肾相关疾病或相关病症，包含减缓所述肾相关疾病或相关病症的进展的方法，如通

过估计的肾小球滤过率(eGFR)的增加所测量的，其中所述方法包括向有需要的受试者施用

钠‑葡萄糖转运蛋白2(SGLT2)抑制剂与式I的化合物：

[0108]

[0109] 或其立体异构体、互变异构体、药学上可接受的盐或水合物的组合，

[0110] 其中：

[0111] R1和R3各自独立地选自烷氧基、烷基、氨基、卤素和氢；

[0112] R2选自烷氧基、烷基、烯基、炔基、酰胺、氨基、卤素和氢；

[0113] R5和R7各自独立地选自烷基、烷氧基、氨基、卤素和氢；

[0114] R6选自氨基、酰胺、烷基、氢、羟基、哌嗪基和烷氧基；

[0115] W选自C和N，其中：
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[0116] 如果W是N，那么p为0或1，并且

[0117] 如果W是C，那么p为1；并且

[0118] 对于W‑(R4)p，W是C，p是1并且R4是H，或W是N并且p是0。

[0119] 在一个实施例中，式I的化合物是式Ia的化合物：

[0120]

[0121] 或其立体异构体、互变异构体、药学上可接受的盐或水合物，

[0122] 其中：

[0123] R1和R3各自独立地选自烷氧基、烷基和氢；

[0124] R2选自烷氧基、烷基和氢；

[0125] R5和R7各自独立地选自烷基、烷氧基、氨基、卤素和氢；

[0126] R6选自烷基、羟基和烷氧基；

[0127] W选自C和N，其中：

[0128] 如果W是N，那么p为0或1，并且

[0129] 如果W是C，那么p为1；并且

[0130] 对于W‑(R4)p，W是C，p是1并且R4是H，或W是N并且p是0。

[0131] 在一个实施例中，式I或Ia的化合物是2‑(4‑(2‑羟基乙氧基)‑3,5‑二甲基苯基)‑

5,7‑二甲氧基喹唑啉‑4(3H)‑酮(RVX‑208或RVX000222)或其药学上可接受的盐。

[0132] 在一个实施例中，所述方法包括向受试者施用100‑300mg的日剂量的2‑(4‑(2‑羟

基乙氧基)‑3,5‑二甲基苯基)‑5,7‑二甲氧基喹唑啉‑4(3H)‑酮或等效量的其药学上可接受

的盐。

[0133] 在一个实施例中，所述方法包括向受试者施用200mg的日剂量的2‑(4‑(2‑羟基乙

氧基)‑3 ,5‑二甲基苯基)‑5 ,7‑二甲氧基喹唑啉‑4(3H)‑酮或等效量的其药学上可接受的

盐。

[0134] 在一个实施例中，SGLT2抑制剂选自恩格列净、卡格列净、达格列净、贝格列净、埃

格列净、索格列净、鲁格列净、托格列净和HM41322。

[0135] 在一个实施例中，SGLT2抑制剂选自恩格列净、卡格列净和达格列净。

[0136] 在一个实施例中，式I或Ia的化合物与SGLT2抑制剂作为单独组合物同时施用。

[0137] 在一个实施例中，式I或Ia的化合物与SGLT2抑制剂作为单一组合物施用。

[0138] 在一个实施例中，受试者是人。

[0139] 在一个实施例中，所述受试者是接受他汀疗法的人。在一个实施例中，所述受试者
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是接受高强度或最大耐受的他汀疗法的人。在一个实施例中，高强度他汀治疗或疗法是指

至少20mg、或至少40mg、或20‑80mg、或20‑40mg或40‑80mg的日剂量。在一个实施例中，最大

耐受他汀治疗或疗法是指至少40mg、或40mg‑80mg或80mg的日剂量。在一个实施例中，所述

受试者正在接受瑞舒伐他汀(rosuvastatin)疗法。在一个实施例中，所述受试者正在接受

阿托伐他汀(atorvastatin)疗法。

[0140] 在一个实施例中，所述受试者是患有2型糖尿病或慢性肾脏疾病的人。在一个实施

例中，所述受试者是患有低HDL胆固醇(男性低于40mg/dL，并且女性低于45mg/dL)和近期急

性冠状动脉综合征(ACS)(前7‑90天)的人。

[0141] 在一个实施例中，肾脏疾病或相关病症是与例如患有2型糖尿病或慢性肾脏疾病

的受试者中的eGFR减少相关的肾脏疾病。

[0142] 在一个实施例中，与降低的eGFR相关的肾脏疾病与2型糖尿病或糖尿病相关的疾

病或病症相关。

[0143] 在一个实施例中，与降低的eGFR相关的肾脏疾病是肾病。在一个实施例中，与降低

的eGFR相关的肾脏疾病是糖尿病肾病。

[0144] 在一个实施例中，与降低的eGFR相关的肾脏疾病是慢性肾脏疾病。在一个实施例

中，慢性肾脏疾病是2型糖尿病的共病。

[0145] 在一个实施例中，所述方法通过增加例如在患有2型糖尿病或慢性肾脏疾病的受

试者中的eGFR斜率来改善肾功能。

[0146] 在一个实施例中，所述方法通过增加例如在患有2型糖尿病或慢性肾脏疾病的受

试者中的eGFR斜率来降低肾功能的下降。

[0147] 在一个实施例中，本公开提供了一种用于通过增加估计的肾小球滤过率(eGFR)来

改善肾功能的方法，所述方法包括向有需要的受试者施用钠‑葡萄糖转运蛋白2(SGLT2)抑

制剂与式I或式Ia的化合物或其如上文定义的立体异构体、互变异构体、药学上可接受的盐

或水合物的组合。在另一个实施例中，本公开提供了一种用于增加估计的肾小球滤过率

(eGFR)的方法，所述方法包括向有需要的受试者施用钠‑葡萄糖转运蛋白2(SGLT2)抑制剂

与式I或式Ia的化合物或其如上文定义的立体异构体、互变异构体、药学上可接受的盐或水

合物的组合。在一个实施例中，用于改善肾功能的方法或用于增加eGFR的方法治疗和/或预

防肾脏疾病或相关病症。用于改善肾功能的方法或用于增加eGFR的方法的示例性实施例，

如式I或Ia的特定化合物或其立体异构体、互变异构体、药学上可接受的盐或水合物；式I或

Ia的化合物或其立体异构体、互变异构体、药学上可接受的盐或水合物的特定日剂量；特异

性SGLT2抑制剂；式I或Ia的化合物或其立体异构体、互变异构体、药学上可接受的盐或水合

物和SGLT2抑制剂的施用方式(即，同时施用、顺序施用、作为单独组合物施用，或作为单一

组合物施用)；受试者标准、受试者亚群；以及特定糖尿病相关疾病和病症是如以上任何一

个或多个示例性实施例中所描述的。
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[0178] 实例

[0179] 实例1：临床开发

[0180] 在最近完成的临床3期试验(BETonMACE；NCT02586155)中评估了阿帕他隆(RVX‑

208)对患有低HDL胆固醇(男性低于40mg/dL，并且女性低于45mg/dL)和近期急性冠状动脉

综合征(ACS)(前7‑90天)的2型糖尿病患者的MACE的效果。所有患者均接受了高强度他汀治
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疗或最大耐受他汀治疗，所述治疗为每日20‑40mg或40mg的最大日剂量的瑞舒伐他汀，或每

日40‑80mg或80mg的最大日剂量的阿托伐他汀。

[0181] 在前7至90天内患有ACS、患有2型糖尿病和低HDL胆固醇(男性≤40mg/dl，女性≤

45mg/dl)、接受阿托伐他汀或瑞舒伐他汀的强化或最大耐受疗法的患者(n＝2425)被以双

盲方式分配以接受每日两次口服阿帕他隆100mg或匹配的安慰剂。基线特性包含女性

(25％)、作为指数ACS事件的心肌梗塞(74％)、针对指数ACS的冠状动脉血运重建术(76％)、

用双联抗血小板疗法(87％)和肾素‑血管紧张素系统抑制剂(91％)治疗、每分升中值LDL胆

固醇65mg和中值HbA1c  7.3％。主要功效量度是距离首次发生心血管死亡、非致死性心肌梗

塞或中风的时间。研究纳入了2425名患者，并且MACE结果群体由2418名患者组成。

[0182] 实例2：事后分析

[0183] 在BETonMACE临床研究中，除了RVX‑208与特定他汀疗法(阿托伐他汀和瑞舒伐他

汀)以及其它指南规定的治疗外，还向总共N＝298名患者(在RVX‑208治疗组中N＝150，并且

在安慰剂治疗组中N＝148)施用SGLT2抑制剂(恩格列净、达格列净或卡格列净)。具体地，总

共150名患者接受了RVX‑208和SGLT2抑制剂两者；总共148名接受了SGLT2抑制剂，但未接受

RVX‑208；总共1062名接受了RVX‑208，但未接受SGLT2抑制剂；总共1058名既未接受RVX‑

208，又未接受SGLT2抑制剂。

[0184] 在积极接受研究药物(RVX‑208或安慰剂)的同时随机化并且接受至少一个剂量的

SGLT2治疗的患者相对于接受SGLT2治疗与RVX‑208或安慰剂的组合的患者进行计数。接受

SGLT2抑制剂类别内的多于一种药物疗法的患者仅基于在用研究药物(RVX‑208或安慰剂)

治疗结束时患者继续服用的任一药物疗法计数一次。在用研究药物治疗结束时，患者接受

SGLT2抑制剂类别内的多于一种药物疗法的情况下，无论哪种SGLT2抑制剂疗法接受时间更

长，均进行计数。

[0185] 估计的肾小球滤过率(eGFR)由中央实验室使用血清肌酐值和Cockcroft‑Gault公

式计算。在以下时间点收集血清肌酐作为化学套组的一部分：基线、第24周、第52周、第76

周、第100周和末次治疗访视(LVT)。Cockcroft‑Gault公式要求输入个体的年龄、性别和体

重。末次治疗访视(LVT)时间点代表在使用和不使用SGLT2抑制剂的情况下接受RVX‑208或

安慰剂的患者的最长研究暴露持续时间，并且是此分析的重点。对于具有施用SGLT2抑制剂

的eGFR的基线和LVT测量结果的患者(N＝298)，至LVT(和研究药物暴露)的中值时间为742

天(2.03年)。对于用SGLT2抑制剂和RVX‑208治疗的患者(N＝150)，至LVT的中值时间为748

天(2.05年)，并且对于用SGLT2抑制剂治疗并接受安慰剂的患者(N＝148)，至LVT的中值时

间为734天(2.01年)。在研究药物暴露持续时间之间未观察到统计差异，表明在治疗组之间

观察到平衡。在LVT时间点，阿帕他隆治疗组中总共N＝121名患者和安慰剂组中N＝122名患

者具有eGFR测量结果。

[0186] 从基线至LVT评估了除RVX‑208之外接受SGLT2抑制剂的组合、除安慰剂之外接受

SGLT2抑制剂的组合以及以及在不使用SGLT2抑制剂的情况下接受RVX‑208的患者群体中的

eGFR变化。

[0187] 在除RVX‑208之外接受SGLT2抑制剂的患者(N＝150)中，中值年龄为58岁，16％为

女性，92％为白种人，糖尿病的平均持续时间为9.9年，平均BMI为30.3kg/m2，并且基线eGFR

为114毫升/分钟。
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[0188] 在除安慰剂之外接受SGLT2抑制剂的患者(N＝148)中，中值年龄为59岁，18％为女

性，89％为白种人，糖尿病的平均持续时间为10.6年，平均BMI为30.2kg/m2，并且基线eGFR

为109毫升/分钟。

[0189] 在这些参数中的任何参数中均未观察到统计差异，表明在治疗组之间观察到平

衡。

[0190] eGFR变化

[0191] 图1‑2各自比较了两组患者，测试组与对照组之间从基线至末次治疗访视(LVT)的

eGFR的中值变化，所述两组患者描述如下：

[0192] 用SGLT2抑制剂和RVX‑208治疗的患者(测试)和仅用SGLT2抑制剂治疗并接受安慰

剂的患者(对照)(图1)；以及

[0193] 用RVX‑208和SGLT2抑制剂治疗的患者(测试)和仅用RVX‑208治疗的患者(对照)

(图2)。

[0194] 在图1中，当患者用SGLT2抑制剂治疗并接受RVX‑208或安慰剂时，使用相对于基线

的eGFR水平的变化定量的RVX‑208和SGLT2抑制剂的共施用的效果显示出与安慰剂和SGLT2

抑制剂相比，在LVT时的eGFR显著增加，其中中值治疗差异为+7.4毫升/分钟/1.73m2(p＝

0.05，曼‑惠特尼)，并且平均治疗差异为+3.0毫升/分钟/1 .73m2(ANOVA95％  CI，‑2 .1至

8.1)(p＝0.24，ANOVA；p＝0.05，秩‑ANOVA)。

[0195] 具体地，在RVX‑208与SGLT2抑制剂的组合的情况下，eGFR在基线时的中值为114毫

升/分钟，在末次治疗访视(LVT)时的中值为120毫升/分钟。此组合疗法组中从基线至LVT的

平均变化为+2 .7毫升/分钟/1 .73m2(图4)；从基线至LVT的中值变化为+2 .9毫升/分钟/

1.73m2(图3)。相比之下，SGLT2抑制剂单一疗法组在基线时的中值eGFR为109毫升/分钟，并

且在LVT时的中值eGFR为110毫升/分钟。在此组中，从基线至LVT的平均变化为‑0.3毫升/分

钟/1.73m2(图4)；从基线至LVT的中值变化为‑4.5毫升/分钟/1.73m2(图3)。

[0196] 在图2中，当患者用RVX‑208与SGLT2抑制剂的组合或用单独的RVX‑208治疗时，使

用相对于基线的eGFR水平的变化定量的RVX‑208和SGLT2抑制剂的共施用的效果显示出与

用RVX‑208但不用SGLT2抑制剂相比，在LVT时的eGFR显著增加，其中中值治疗差异为+6.1毫

升/分钟/1 .73m2(p＝0 .0003，曼‑惠特尼)，并且平均治疗差异为6.0毫升/分钟/1 .73m2

(ANOVA  95％  CI，2.3至9.7)(p＝0.002，ANOVA；p＝0.002，秩‑ANOVA)。

[0197] 具体地，RVX‑208单一疗法组在基线时的中值eGFR为97毫升/分钟，并且在末次治

疗访视(LVT)时的中值eGFR为96毫升/分钟。在此组中，eGFR从基线至LVT的平均变化为‑3.3

毫升/分钟/1.73m2(图4)；从基线至LVT的中值变化为‑3.2毫升/分钟/1.73m2(图3)。RVX‑208

和SGLT2抑制剂组合疗法的统计参数如上文所描述。

[0198] 总之，图1‑4中描绘的结果指示RVX‑208单一疗法不能增加患有T2DM和近期ACS的

患者中的中值或平均eGFR水平。对于SGLT2单一疗法，虽然单一疗法似乎在将从基线至LVT

的中值eGFR增加方面具有轻微的作用(即，109毫升/分钟至110毫升/分钟)，但平均和中值

变化值并未指示任何增加(即，分别为‑0.3毫升/分钟/1.73m2和4.5毫升/分钟/1.73m2)。因

此，令人意外的是，在同一患者群体中，RVX‑208和SGLT2抑制剂的组合疗法将引起在中值和

平均HbA1c变化两者以及从基线至LVT的中值eGFR水平方面具有统计显著性的增加。

[0199] eGFR斜率变化
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[0200] 从基线至LVT评估了在除RVX‑208之外接受SGLT2抑制剂的组合、除安慰剂之外接

受SGLT2抑制剂的组合以及在不使用SGLT2抑制剂的情况下接受RVX‑208的患者群体中从基

线至LVT的eGFR变化率(eGFR斜率)。使用从基线至LVT的eGFR测量结果之间的差除以确定为

LVT日期和基线日期的差的治疗天数+1来计算每名患者的eGFR斜率。

[0201] 图5‑6各自比较了如上文针对图1‑2所述在相同的两组患者之间从基线至末次治

疗访视(LVT)的eGFR的中值变化率(eGFR斜率)。

[0202] 在图5中，当患者用SGLT2抑制剂治疗并且接受RVX‑208或安慰剂时，使用相对于基

线的eGFR变化率定量的RVX‑208和SGLT2抑制剂的共施用的效果显示出与用安慰剂和SGLT2

抑制剂相比，在LVT时的显著改善，其中在748天(2.05年)的研究药物暴露的中值的情况下，

中值eGFR斜率增加为0.010(p＝0.04，曼‑惠特尼)。相比之下，SGLT2单一疗法不能增加eGFR

斜率，其中在734天(2.01年)的研究药物暴露的中值的情况下，从基线至LVT的中值eGFR斜

率为‑0.006。

[0203] 在图6中，当患者用RVX‑208与SGLT2抑制剂的组合或用单独的RVX‑208治疗时，使

用相对于基线的eGFR变化率定量的RVX‑208和SGLT2抑制剂的共施用的效果也显示出与用

RVX‑208但不用SGLT2抑制剂相比，在LVT时的显著改善，其中中值eGFR斜率差为0.008(p＝

0.002，曼‑惠特尼)。相比之下，RVX208单一疗法不能增加eGFR斜率，其中在785天(2.15年)

的研究药物暴露的中值的情况下，从基线至LVT的中值eGFR斜率为‑0.004。

[0204] 总之，无论是RVX‑208单一疗法还是SGLT2单一疗法都不能增加患有T2DM和近期

ACS的患者中的中值eGFR斜率。因此，令人意外的是，在同一患者群体中，RVX‑208和SGLT2抑

制剂的组合疗法将引起中值eGFR斜率的任何增加，更不用说具有统计显著性的增加。
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