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1.由下式1表示的表二硫二氧代哌嗪化合物、或其药学上可接受的盐在制备用于预防

或治疗肺动脉高压的药物组合物中的用途，其中所述化合物在表二硫二氧代哌嗪环中具有

分子内二硫键，

其中，在式1中，R1至R4各自独立地为i)氢，ii)直链或支链C1至C6烷基，iii)直链或支链

C1至C6烯基，其中不包括C1烯基，iv)或直链或支链C1至C6炔基，其中不包括C1炔基，或v)被C1
至C6烷氧基取代的苄基。

2.权利要求1的用途，其中R1至R4各自独立地为氢、甲基、丁基、丙烯基、烯丙基，或甲氧

基苄基。

3.权利要求1的用途，其中所述式1表示的化合物为下式2至7中的任一个，

4.权利要求1的用途，其中预防或治疗肺动脉高压是通过模拟PrxII的细胞内活性来实

现的。
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包含表二硫二氧代哌嗪化合物或其衍生物或其药学上可接受

的盐、用于预防或治疗肺动脉高压的药物组合物

技术领域

[0001] 本发明涉及用于预防或治疗肺动脉高压的药物组合物，其包含表二硫二氧代哌嗪

(ETP)化合物或其衍生物或其药学上可接受的盐。

背景技术

[0002] 肺动脉是将血液从右心室输送到肺以供氧的动脉，且肺动脉高压的定义是：静歇

时平均肺动脉压大于或等于25mmHg或运动期间平均肺动脉压为  30mmHg。肺动脉高压分为

“原发性肺动脉高压”，其是尚无发现具体原因的情况，和特定疾病“相关性肺动脉高压”，其

是由于特定诱发疾病继发产生。后一种情况的例子包括与遗传相关的家族性肺动脉高压，

且与特定疾病相关的肺动脉高压可能由胶原蛋白血管疾病(例如系统性硬化症、系统性红

斑狼疮等)、门静脉高压、HIV感染、先天性心脏病以及药物或毒素如食欲抑制剂或可卡因。

特定疾病相关性肺动脉高压在自发性进展、组织病理学发现、对治疗的反应等方面与原发

性肺动脉高压无明显差异。女性原发性肺动脉高压的发病率是男性的  1.7倍，并且可能发

生在所有年龄层，但常见于20多岁和30多岁的人群中。大约有7％的患者具有称为BMPR2的

基因突变的家族史，通过该基因似乎可以遗传常染色体显性性状。患有肺动脉高压的患者

可能会出现如呼吸急促(呼吸困难)、晕厥、头晕、外周水肿(例如下肢水肿)、无力感、食欲不

振、心律加快、头痛、心前区疼痛、紫绀等症状。此外，其可能伴随着雷诺现象，即手指和脚趾

容易变冷并变蓝。患有肺动脉高压的患者通常最初会遭受误诊，例如受到哮喘的影响或压

力过大，导致呼吸困难。平均2.5年后，就可以正确诊断出患者。

[0003] 为了治疗肺动脉高压，可以进行外科手术干预，例如介入性房间隔造瘘术、肺移

植、心肺移植等，但是由于费用高和手术干预的风险，药物治疗是优选的。当前，有使用一般

血管扩张剂作为治疗肺动脉高压的药物的方法，但是大多数血管扩张剂是钙通道阻滞剂，

由于它们通常对肺动脉高压没有显著作用并且具有与施用相关的副作用，因此难以应用。

因此，有必要发现一种有效用于肺动脉高压的治疗剂。

发明内容

[0004] 技术问题

[0005] 本发明人已经证实，在表二硫二氧代哌嗪环中具有分子内二硫键的表二硫二氧代

哌嗪化合物或其衍生物减轻了实验动物模型中的肺动脉高压的症状，从而完成了本发明。

[0006] 技术方案

[0007] 本发明提供了用于预防或治疗肺动脉高压的药物组合物，其包含在表二硫二氧代

哌嗪环中具有分子内二硫键的表二硫二氧代哌嗪化合物或其衍生物或其药学上可接受的

盐。

[0008] 有益效果

[0009] 包含表二硫二氧代哌嗪(ETP)化合物或其衍生物的本发明的药物组合物可通过有

说　明　书 1/8 页

3

CN 110913863 B

3



效阻断MCT诱导的肺动脉高压的大鼠模型中肺动脉壁的增厚来预防或治疗肺动脉高压，因

此可以防止心脏、尤其是右心室变得过度肥大。

[0010] 附图简述

[0011] 图1是放大图，示出了从对照组、单野百合碱(MCT)施用组和在MCT施用后用5,7‑二

甲基‑2,3‑二硫杂‑5,7‑二氮杂双环[2.2.2]辛烷‑6,8‑二酮(A‑2)施用的实验组切除的心脏

的H&E染色结果。

[0012] 图2的图比较了从对照组、MCT施用组和在MCT施用后用剂量依赖性  A‑2施用的实

验组切下的心脏中右心室与左心室和心脏间隔的总和的重量比。

[0013] 图3的图比较了从对照组、MCT施用组和在MCT施用后用剂量依赖性  A‑2施用的实

验组切下的肺动脉壁的平均厚度。

[0014] 图4的图比较了从对照组、MCT施用组和在施用MCT后分别用2,3‑二硫杂‑5,7‑二氮

杂双环[2.2.2]辛烷‑6,8‑二酮(A‑1)、4,5,7‑三甲基‑2,3‑二硫杂‑5,7‑二氮杂双环[2.2.2]

辛烷‑6,8‑二酮(A‑3)和7‑(4‑甲氧基苄基)‑2,3‑二硫杂‑5,7‑二氮杂双环  [2.2.2]辛烷‑6,

8‑二酮(A‑6)施用的实验组切除的整个心脏和右心室的形态和大小。

[0015] 图5显示的图比较了从对照组、MCT施用组和在施用MCT后分别用6μg A‑1、A‑3和A‑

6施用的实验组切除的心脏的总质量(左)和右心室与心脏中左心室和心脏间隔的总和的质

量比(右)。

[0016] 图6是放大图，示出了从对照组、MCT施用组和在施用MCT后分别用6μg A‑1、A‑3、5,

7‑二烯丙基‑2,3‑二硫杂‑5,7‑二氮杂双环[2.2.2]辛烷‑6,8‑二酮(A‑5)和A‑6施用的实验

组切除的心脏的H&E染色结果。

[0017] 图7的图比较了从对照组、MCT施用组和在施用MCT后分别用6μg  A‑1、  A‑3、A‑5和

A‑6施用的实验组切除的肺动脉壁的平均厚度。

[0018] 实施发明的最佳方式

[0019] 本发明提供了用于预防或治疗肺动脉高压的药物组合物，其包含由下式1  表示的

表二硫二氧代哌嗪化合物或其衍生物或其药学上可接受的盐，其在表二硫二氧代哌嗪环中

具有分子内二硫键：

[0020]

[0021] 其中在式1中，

[0022] R1至R4各自独立地为氢、直链或支链C1至C6烷基、烯基或炔基，或被  C1至C6烷氧基

取代的苄基。

[0023] 具体地，R1至R4各自独立地为氢、甲基、丁基、丙烯基或甲氧基苄基，但不限于此。

[0024] 本发明基于以下发现：一系列在表二硫二氧代哌嗪环中具有分子内二硫键的合成

小分子化合物通过其中包含的分子内二硫键发挥治疗肺动脉高压的作用。具体地，本发明

人已经发现，2,3‑二硫杂‑5,7‑二氮杂双环[2.2.2]辛烷‑6,8‑二酮、5,7‑二甲基‑2,3‑二硫
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杂‑5,7‑二氮杂双环[2.2.2]辛烷‑6,8‑二酮、4,5,7‑三甲基‑2,3‑  二硫杂‑5,7‑二氮杂双环

[2.2.2]辛烷‑6,8‑二酮和7‑(4‑甲氧基苄基)‑2,3‑二硫杂‑5,7‑  二氮杂双环[2.2.2]辛烷‑

6,8‑二酮是合成用于鉴定涉及肺动脉高压治疗的关键作用机制的小分子表二硫二氧代哌

嗪衍生物，它们显示出对肺动脉高压优异的治疗作用；然而，本发明人还发现，类似地包括

二氧代哌嗪环并且具有两个硫醇基团而不是分子内二硫键的还原衍生物对肺动脉高压没

有治疗作用。因此，显而易见的是，包括分子内二硫键的表二硫二氧代哌嗪衍生物可以发挥

治疗肺动脉高压的作用，而与取代基的类型无关。

[0025] 肺动脉高压是一种影响肺部和心脏右侧动脉的高血压，且定义为静歇时平均肺动

脉压大于或等于25mmHg或运动期间平均肺动脉压为30mmHg。

[0026] 在肺动脉高压的一种形式中，肺中的小动脉(即肺动脉)和毛细血管可能变窄、阻

塞或损坏，这使血液更难流经肺，并增加了肺动脉内的压力。由于压力增加，使得右下室(右

心室)难以泵送血液通过肺部，最终削弱了心肌，导致其功能丧失。

[0027] 其他形式的肺动脉高压可能会不断加重，有时可能是致命的严重状况。即使一些

形式的肺动脉高压不能完全恢复，对其的治疗可能有助于减轻其症状并改善生活质量。

[0028] 尚未发现用于特异性治疗肺动脉高压的药物，因此常规的血管扩张剂如短效血管

扩张剂或钙通道阻滞剂被用于肺动脉高压的药物治疗。但是，患者对短效血管扩张药有显

著反应的情况很少，小于诊断患者的10％，且还有患者对钙通道阻滞剂无反应的一些情形。

另外，即使发生反应，由于药物的许多副作用也限制了给药。因此，肺动脉高压在治疗机理

上不同于一般的血管疾病，因此可以使用的药物种类非常有限。此外，不能期望对血管疾病

有影响的药物对肺动脉高压具有治疗作用。

[0029] 表二硫二氧代哌嗪化合物的衍生物是指包括表二硫二氧代哌嗪环的化合物，即显

示活性的结构核。所述衍生物可以包括其中由式2表示的化合物的环中的NH基团或CH基团

被本领域已知的各种取代基取代的化合物，或具有结合了对那些本领域技术人员显而易见

的各种化合物的结构的化合物。但是衍生物不限于此。式2化合物的结构的修饰和取代可以

由本领域技术人员容易地进行，例如如下：

[0030]

[0031] 例如，表二硫二氧代哌嗪化合物的衍生物可以是下式2至7表示的任何一种化合

物。

[0032] 式2 式3 式4 式5
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式6 式7

[0033] 式2至7表示的化合物可以由本领域技术人员通过参考已知方法来合成和使用。作

为具体的合成方法，可以参照韩国专利第1633975号中公开的方法。

[0034] 在本发明的示例性实施方案中，在如上所述合成的包括分子内二硫键的一系列表

二硫二氧代哌嗪衍生物中，其中2,3‑二硫杂‑5,7‑二氮杂双环[2.2.2]辛烷  ‑6,8‑二酮(式

2)、5,7‑二甲基‑2,3‑二硫杂‑5,7‑二氮杂双环[2.2.2]辛烷‑6,8‑二酮(式  3)、4,5,7‑三甲

基‑2,3‑二硫杂‑5,7‑二氮杂双环[2.2.2]辛烷‑6,8‑二酮(式4)、5,7‑二烯丙基‑2,3‑二硫

杂‑5,7‑二氮杂双环[2.2.2]辛烷‑6,8‑二酮(式5)和7‑(4‑甲氧基苄基)‑2,3‑二硫杂‑5,7‑

二氮杂双环[2.2.2]辛烷‑6,8‑二酮(式6)经确认具有治疗肺动脉高压的效果。具体地，证实

了当将式2至6的化合物施用于其中通过施用单野百合碱已诱发肺动脉高压的实验动物时，

肺动脉高压模型中显示的右心室显著肥大和肺动脉内膜增厚被降低到与正常水平相似。该

结果是通过分子内二硫键实现的效果，因此，对于本领域技术人员而言显而易见的是，包括

分子内二硫键的式7化合物，与式2至6化合物具有相同的结构核，且其中仅环上的氮和/  或

碳原子被具有相似性质的取代基取代，也将具有相当的效果。

[0035] 表二硫二氧代哌嗪化合物或其衍生物可以从天然来源分离、从天然来源获得且然

后通过化学改造制备，或者由本领域技术人员参考已知的制备方法由化学合成制备。优选

地，表二硫二氧代哌嗪化合物或其衍生物可以根据本领域已知的方法从细菌、其培养基或

代谢物分离而使用，或者使用本发明的在先专利中描述的方法由合成制备(韩国专利第

1633975号)。

[0036] 本发明的组合物可以通过模拟细胞内PrxII活性来实现预防或治疗肺动脉高压的

效果，但是具体的作用机理不限于此。

[0037] 本发明的表二硫二氧代哌嗪化合物或其衍生物可以以药学上可接受的盐形式使

用。另外，本发明的化合物或其衍生物可以单独使用或与其他药学上可接受的化合物组合

使用。

[0038] 在本发明中使用的术语“药学上可接受的盐”是指具有化合物或衍生物的目标生

物学和/或生理活性并且最小程度地展现出不良毒理作用的所有盐。在本发明中，盐的类型

不受限制，只要该盐保持包括分子内二硫键的二酮哌嗪环即可。作为盐，由药学上可接受的

游离酸形成的酸加成盐是有用的。可以使用常规方法制备酸加成盐，例如将化合物溶于过

量的水溶液中，并使用与水混溶的有机溶剂如甲醇、乙醇、丙酮或乙腈沉淀该盐。加热等摩

尔化合物和水中的酸或醇(例如乙二醇单甲醚)，然后可将混合物通过蒸发干燥，或将沉淀

的盐抽滤。在此，可以使用无机酸或有机酸作为游离酸，并且可以使用盐酸、氢溴酸、磷酸、

硝酸、硫酸、锡酸等作为无机酸，且可以使用甲磺酸、对甲苯磺酸、乙酸、三氟乙酸、马来酸、

琥珀酸、草酸、苯甲酸、酒石酸、富马酸、扁桃酸、丙酸、柠檬酸、乳酸、乙醇酸、葡萄糖酸、半乳

糖醛酸、谷氨酸、戊二酸、葡萄糖醛酸、天冬氨酸、抗坏血酸、碳酸、香草酸、氢碘酸等作为有

机酸，然而，无机酸和有机酸不限于此。

[0039] 另外，可以使用碱制备药学上可接受的金属盐。碱金属盐或碱土金属盐例如通过

将化合物溶解于过量的碱金属氢氧化物或碱土金属氢氧化物溶液中、过滤不溶性化合物
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盐、干燥滤液并将所得物干燥而得到。在此，制备钠盐、钾盐或钙盐作为金属盐是药学上适

合的，但是金属盐不限于此。此外，通过将碱金属或碱土金属盐与适合的银盐(例如硝酸银)

反应，可以获得相应的银盐。

[0040] 除非另有说明，否则根据本发明的表二硫二氧代哌嗪化合物或其衍生物的药学上

可接受的盐包括所有可能存在的酸性或碱性基团的盐。例如，药学上可接受的盐可以包括

羟基的钠、钙和钾盐，以及作为氨基的其他药学上可接受的盐，可以包括氢溴酸盐、硫酸盐、

硫酸氢盐、磷酸盐、磷酸一氢盐、磷酸二氢盐、乙酸盐、琥珀酸盐、柠檬酸盐、酒石酸盐、乳酸

盐、扁桃酸盐、甲磺酸盐(甲磺酸盐)、对甲苯磺酸盐(甲苯磺酸盐)等，且这些盐可以使用本

领域已知的盐制备方法来制备。

[0041] 根据本发明的组合物可进一步包含通常用于制备药物组合物的适当的载体、稀释

剂和稀释剂。组合物是灭菌的或无菌的，可以是水、缓冲液、等渗剂等，且所述溶液是灭菌的

或无菌的，或可以包括本领域技术人员已知的应用于动物或人类时不会引起过敏或其他有

害反应的成分。

[0042] 本发明中使用的术语“药学上可接受的载体”包括所有随意溶剂、分散介质、包衣

材料、抗微生物剂、抗真菌剂、等渗剂等。使用介质和制剂作为药物活性材料在相关领域中

是众所周知的。除了与活性成分不可混溶的普通介质或制剂外，在治疗组合物中还考虑了

上述介质和制剂的使用。另外，可以将补充活性成分与上述组合物混合。

[0043] 该组合物可以制备成制剂，例如液体、乳剂、混悬剂或乳膏剂，或可以用于肠胃外

施用。组合物的用量可以是通常用于预防血管再狭窄的量，并且优选根据患者的年龄、性别

和状况、活性物质的体内吸收、灭活率和组合使用的药物而不同。

[0044] 另外，本发明提供了一种预防或治疗肺动脉高压的方法，包括将所述药物组合物

施用于需要其的受试者。

[0045] 在本发明中，术语“预防”是指通过施用药物组合物来抑制肺动脉高压或延迟该疾

病发作的所有作用，且术语“治疗”是指通过施用药物组合物使得肺动脉高压的症状能够改

善或变好的所有作用。

[0046] 在本发明中，术语“受试者”是指已经发展或可能发展为肺动脉高压的所有动物，

包括人类，并且给所述受试者通过施用本发明的药物组合物可以有效地预防或治疗肺动脉

高压。另外，本发明的药物组合物可以与已知的肺动脉高压治疗剂联合给药。

[0047] 以治疗有效剂量施用本发明的药物组合物。术语“治疗有效剂量”是指足以以适用

于医学治疗的合理的益处/风险比治疗疾病并且不引起副作用的量，且有效剂量的水平可

以容易地由本领域技术人员根据包括以下的因素确定：患者的性别、年龄、体重和健康状

况、疾病的严重程度、药物活性、对药物的敏感性、施用方法、施用时间、施用途径和排泄率、

治疗时间、混合或同时使用的药物，以及在医学领域众所周知的其他因素。

[0048] 本发明中的术语“施用”是指使用适当的方法将规定的材料引入患者，且只要组合

物到达靶组织，可以通过任何一般途径来施用组合物。尽管没有限制，但是施用方法可以是

通过将材料制成丸剂等形式进行口服或肠胃外施用。在肠胃外施用的情况下，可以通过静

脉内注射或吸入施用如皮下施用或鼻施用来实现。此外，可以将规定的材料局部施用至病

变处，且对于药物的局部施用，可以使用双气囊导管、递送器或微孔气囊等，且特别地，可以

使用支架或持续微粒用于长期药物递送。最优选地，本发明的组合物可以通过施用在支架
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的组合物而直接施用于肺动脉高压的发生区域。

[0049] 作为施用的具体实施方式，本发明的组合物可以通过将组合物放入注射器或喷雾

注射装置形式的注射装置中而用于吸入施用。例如，其可以包括呈管形式的注射装置，通过

该注射装置可以将药物注射到鼻腔中，但是不必然限于此。可替代地，在包括注射器形式的

注射装置的情况下，在将对应于注射器针头的排出部分插入受试者的鼻腔中之后，通过操

作相当于注射器活塞的排出压力施加部件，可以将以液体形式支持的本发明组合物经鼻施

用。特别地，注射装置的形式不限于注射器的常规形式。在包括喷雾注射装置形式的注射装

置的情况下，如同在使用注射器形式作为注射装置的情况下，在将排出部分放置在鼻孔即

鼻腔入口或鼻孔中之后，可以通过施加注射压力将本发明的组合物以喷雾形式经鼻施用。

如上所述，在包括管形式的注射装置的情况下，在将排出部分插入受试者的鼻腔中之后，通

过对管施加压力，可以将本发明的组合物以液体形式注射到鼻腔中。上述注射装置的形式

仅仅是具体的例子，可以将本发明的组合物注射到鼻腔中的任何装置都可以使用，而没有

特别的限制。

[0050] 另外，本发明提供了用于局部施用的药物递送装置，其包括用于预防或治疗肺动

脉高压的药物组合物。用于局部施用的药物递送装置可以包括双气囊导管、递送器、微孔气

囊、支架等，但不限于此，且优选为支架。

[0051] 在本发明中，术语“支架”是指用于如上所述的腔内应用的一般装置，例如血管内

应用，且是指使血流正常化的圆柱形医疗材料，当血液流动由于疾病的发展而在某处被禁

止时，其无需手术剖腹、通过在透视下插入狭窄或堵塞的血管区域，使血液流动畅通。例如，

在由Eric  J .Topol撰写的“Textbook  of Interventional  Cardiology”(Saunders 

Company，1994)中描述了血管支架。优选地，支架是持续的药物释放支架。

[0052] 作为将本发明的药物组合物涂布到支架上的方法，可以应用本领域技术人员已知

的常见涂布方法，其实例包括浸涂法和聚合物涂覆法，所述浸涂法是最简单的涂布方法，由

于仅涂布药物组合物，因此很容易观察到药物本身的生物学作用，然而，该方法不限于此。

优选地，本发明的支架可通过在与聚合物材料混合之后将所述组合物涂布在药物释放支架

上而制备，以使得根据本发明的组合物被缓慢释放。可用作药物释放支架的聚合物材料在

本领域中是众所周知的，其实例包括聚氨基甲酸酯、聚对苯二甲酸乙二酯、PLLA‑聚乙醇酸

共聚物  (PLGA)、聚己酸内酯、聚(羟基丁酸酯/羟基戊酸酯)共聚物、聚乙烯吡咯烷酮、聚四

氟乙烯、聚(甲基丙烯酸2‑羟乙酯)、聚(醚氨酯脲)、硅硅氧烷、丙烯酰基、环氧化物、聚酯、氨

基甲酸乙酯、芘、聚膦腈聚合物、氟聚合物、聚酰胺、聚烯烃及其混合物，但不限于此。

[0053] 支架可以由选自多糖、肝素、明胶、胶原蛋白、藻酸盐、透明质酸、藻酸、角叉菜胶、

软骨素、果胶、脱乙酰壳多糖及其衍生物和共聚物中的一种或多种材料形成，或者可以进一

步包被包括这些在内的抗血栓形成层。这些材料可以适当地结合到生物相容的面涂层中，

如美国专利申请公开US  2006/0083772中所述。由聚合物和药物化合物的混合物形成支架

的方法公开在Blindt等人，1999，  Int.J.Artif.Organs，22:843‑853中。

[0054] 实施发明的方式

[0055] 在下文中，将结合示例性实施例详细描述本发明。然而，本文公开的示例性实施方

案仅用于说明性目的，不应被解释为限制本发明的范围。

[0056] 制备实施例1：制备单野百合碱诱发的肺动脉高压实验动物
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[0057] 将重约210g的雄性SD大鼠用作动物模型。为了诱发肺动脉高压，以  60mg/kg的剂

量单次腹膜内注射单野百合碱(MCT)。相应地，将诱发肺动脉高压的大鼠模型维持3周，同时

施用或不施用试验药物，然后处死大鼠模型。此后，切除心脏并进行分析。

[0058] 实施例1：表二硫二氧代哌嗪化合物对肺动脉高压的治疗作用1

[0059] 5,7‑二甲基‑2,3‑二硫杂‑5,7‑二氮杂双环[2.2.2]辛烷‑6,8‑二酮(式3化合物；以

下称为“A‑2”)是表二硫二氧代哌嗪化合物，将其各以3μg和6μg的剂量每3 天施用于根据上

述制备实施例1制备的肺动脉高压动物模型。如制备例1中，将未施用MCT的正常大鼠用作对

照组，将仅施用MCT而诱发肺动脉高压的大鼠用作MCT组。对照组和每个实验组由3至4只大

鼠组成。

[0060] 与制备例1类似，将大鼠维持2周，然后切除心脏。测量切除的心脏的总质量。之后，

分离右心室，并分别测量右心室、左心室和心脏间隔的质量以计算比率。

[0061] 此外，通过H&E染色从切除的心脏观察肺动脉壁，其结果如图1所示。此外，为了显

示在肺动脉高压模型中诱导肺动脉高压后根据剂量依赖性A‑2施用的心脏和肺动脉的差

异，将右心室与左心室之比和肺动脉壁厚度的平均值分别显示于图2和3，其是从每个动物

模型切除的心脏计算得出。

[0062] 结果，如图1所示，在MCT施用组中观察到肺动脉壁的严重增厚。然而，已经证实，在

MCT施用后施用A‑2的组中，肺动脉壁的这种增厚被减轻到与正常水平相似的水平。

[0063] 另外，如图2所示，在MCT施用组中，心脏的大小、特别是右心室的大小比左心室的

大小增加了约50％，而在MCT施用后施用A‑2的组中，右心室的大小恢复到正常水平。

[0064] 此外，如图3所示，在MCT施用组中，动脉壁的厚度增厚达90％，但是在MCT施用后施

用A‑2的组中，动脉壁的肥大厚度再次被降低到正常水平。

[0065] 总体而言，已证实，所有剂量的A‑2施用均可有效阻断由MCT施用诱导的肺动脉壁

肥大和心脏尤其是右心室肥大。

[0066] 实施例2：表二硫二氧代哌嗪化合物对肺动脉高压的治疗作用2

[0067] 通过实施例1，证实了一种表二硫二氧代哌嗪衍生物化合物即A‑2的治疗肺动脉高

压的功效，因此证实了另外的表二硫二氧代哌嗪衍生物化合物是否具有相同的功效。

[0068] 具体而言，除了使用2,3‑二硫杂‑5,7‑二氮杂双环[2.2.2]辛烷‑6,8‑二酮(式2化

合物；以下称为“A‑1”)的情况外，用各自6μg剂量的4,5,7‑三甲基‑2,3‑二硫杂  ‑5,7‑二氮

杂双环[2.2.2]辛烷‑6,8‑二酮(式4化合物；以下称为“A‑3”)、5,7‑二烯丙基‑2,3‑二硫杂‑

5 ,7‑二氮杂双环[2.2.2]辛烷‑6 ,8‑二酮(式5化合物；以下称为“A‑5”)和7‑(4‑甲氧基苄

基)‑2,3‑二硫杂‑5,7‑二氮杂双环[2.2.2]辛烷‑6,8‑二酮(式  6化合物；以下称为“A‑6”)代

替A‑2，进行与实施例1相同的方法，且用肉眼观察切除的整个心脏和分离的右心室的大小，

如图4所示。此外，测量了心脏的质量和右心室相对于左心室的比率，示于图5。此外，通过对

切除的心脏片段进行H&E染色，测量肺动脉壁的厚度，示于图6。由此，测得肺动脉厚度的平

均值示于图7。

[0069] 结果，如图4和5所示，由MCT引起的肥大心脏的大小，特别是右心室的大小，均通过

施用表二硫二氧代哌嗪衍生物化合物A‑1、A‑3和A‑6被减小到与正常水平相似的水平。

[0070] 此外，如图6和图7所示，由MCT施用诱导的肺动脉壁肥大，通过施用  A‑1、A‑3、A‑5

和A‑6被全部恢复到正常水平。
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[0071] 总体上，证实了属于表二硫二氧代哌嗪衍生物化合物的A‑1、A‑3、A‑5和  A‑6具有

有效缓解肺动脉高压症状的作用。
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图1

图2
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图3
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图4
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图5
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图6
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图7
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