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發明專利說明書
（本說明書格式、順序及粗體字，請勿任意更動，※記號部分請勿填寫）

※申請案號：qmS
探申請日期：们、彳，/丄 ※“。分類：

一、 發明名稱：（中文/英文）

藥物載體
DRUG CARRIERS

二、 申請人：（共1人）

姓名或名稱：（中文/英文）

日東電工股份有限公司

NITTO DENKO CORPORATION
代表人：（中文/英文）柳樂 幸雄/NAGIRA, YUKIO

住居所或營策所地址：（中文/英文）

日本大阪府茨木市下穗積1丁目1番2號
1-1-2, SHIMOHOZUMI, IBARAKI, OSAKA, JAPAN

國籍：（中文/英文）日本/JP
三、 發明人：（共5人）

姓名：（中文/英文）

1. 俞磊/YU,LEI

2. 劉堅/LIU, JIAN

3. 趙剛/ZHAO, GANG

4. 馬南淳/ MA, NIAN-CHUN

5. 凡桑/VAN, SANG

國 籍：（中文/英文）1·加拿大/CA 2-4.中國/CN 5.美國/US
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四、聲明事項：

□ 主張專利法第二十二條第二項□第一款或□第二款規定之事 

實，其事實發生日期為：年 月曰。

冋 申請前已向下列國家（地區）申請專利：

【格式請依：受理國家（地區）、申請日、申請案號 順序註記】

0有主張專利法第二十七條第一項國際優先權：

1. 美國；2007/09/14 ； 60/972,732

2. 美國；2007/12/21 ； 61/016,431

3. 美國；2008/07/30 ； 61/084,935
□ 無主張專利法第二十七條第一項國際優先權：

□主張專利法第二十九條第一項國內優先權：

【格式請依：申請日、申請案號 順序註記】

□主張專利法第三十條生物材料：

□須寄存生物材料者：

國內生物材料【格式請依：寄存機構、日期、號碼 順序註記】

國外生物材料【格式請依：寄存國家、機構、日期、號碼 順序註記】

□不須寄存生物材料者：

所屬技術領域中具有通常知識者易於獲得時，不須寄存。
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九♦發明說明：

相關申請案

本申請案主張2007年9月14日申請之美國臨時申請 

案第60/972,732號、2007年12月21日申請之第61/016,431 

號及2008年7月30日申請之第61/084,935號的優先權， 

前述所有申請案可以全文引用之方式併入本文中參考。

序列表

本申請案與電子格式之序列表一起送交申請。序列表 

以2008年9月9日創建之大小為1.38 Kb之名稱為 

NDTCO-099VPC-SequenceListing.TXT 的文檔提供。序列 

表之電子格式中之資訊以全文引用之方式併入本文中參 

考。

【發明所屬之技術領域】

本文中揭露與有機化學、藥物化學、生物化學、分子 

生物學及醫學領域相關之組成物及方法。詳言之，本文中 

所揭露之實施例是關於傳遞活性劑至細胞中之組成物及方 

法以及所述組成物於治療及減輕以纖維化為特徵之疾病及 

病症的用途。

【先前技術】

纖維化或身體內纖維結締組織發展過度已知與多種諸 

如肝纖維化、胰腺纖維化、聲帶瘢痕及眾多形式之癌症的 

疾病及病症相關。

目前採用不同方法來嘗試抑制器官或組織之纖維化。 

其中一種方法乃是抑制一或多種星狀細胞之激活，其中所 
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述細胞之激活之特徵在於細胞外基質(extracellular 
matrix，ECM)之產生增加。其他方法乃關於抑制膠原之產 

生，諸如藉由促進膠原降解或控制膠原代謝。然而，可能 

很難靶向有需要之特定器官或組織。

【發明內容】

本文中所述之一些實施例是關於一種治療組成物5其 

可包含陽離子聚合載體；與陽離子聚合載體可操作性締合 

之靶向劑(targeting agent)，其中所述靶向劑包含類視色素 

(retinoid)；及與陽離子聚合載體可操作性締合之治療劑、 

其中所述治療劑在傳遞至標靶器官或組織後展現治療活 

性，且其中所述治療活性選自抑制標靶器官或組織內之纖 

維化及抑制標靶器官或組織內之癌細胞生長。

本發明之一些實施例是關於一種如本文中所述之治療 

組成物，且所述治療組成物更包含選自醫藥學上可接受之 

賦形劑及稀釋劑中之至少一者。

本發明之一些實施例提供一種治療至少部分以異常纖 

維化為特徵之病狀的方法，所述方法可包含向有需要之個 

體投與治療有效量之本文中所述之治療組成物。

本發明之其他實施例提供本文中所述之治療組成物用 

於治療至少部分以異常纖維化為特徵之病狀的用途。

本發明之其他實施例提供一種本文中所述之治療組成 

物，其用於治療至少部分以異常纖維化為特徵之病狀。

下文所述及其他實施例更詳細地描述本發明之特徵和 

優點。
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【實施方式】

除非另有定義，否則本文中所使用之所有技術及科學 

術語均具有與一般熟習此項技術者通常所理解相同之含 

義。本文中所引用之所有專利、申請案、公開申請案及其 

他公開案以全文引用之方式併入本文中。在本文中之術語 

存在多個定義之情況下，除非另有說明，否則以本章節中 

之定義為準。

如本文中所使用之術語“陽離子聚合載體”是指可與 

一或多種藥劑可操作性締合之帶正電的聚合物(例如均聚 

物homopolymer或共聚物copolymer)。陽離子聚合載體有 

助於將一或多種與其可操作性締合之藥劑自身體某一部分 

傳送至標靶細胞或組織及/或傳送進入標靶細胞或組織 

中。熟習此項技術者應瞭解，在判定聚合載體之電荷中， 

任何與聚合載體可操作性締合之靶向劑及/或治療劑不視 

為陽離子聚合載體之一部分。換言之，當判定聚合載體帶 

正電時，忽略任何與聚合載體可操作性締合之靶向劑及/ 

或治療劑所帶之任何電荷。

“微米粒子”是指所有尺寸之大小在約100奈米至約 

1000奈米範圍內之粒子。微米粒子可具有任何形狀及任何 

形態。

“奈米粒子”是指所有尺寸之大小在約100奈米至約 

1奈米範圍內之粒子。奈米粒子可具有任何形狀及任何形 

態。奈米粒子之實例包含奈米粉末、奈米簇(nanocluster)、 

奈米晶體、奈米球體、奈米纖維及奈米管。
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術語“靶向劑”是指對特定標靶器官或組織展現選擇 

性之化合物。靶向劑能夠將與其可操作性締合之組成物引 

導至特定標靶器官或組織。靶向劑可與至少一種陽離子聚 

合載體及/或其他藥劑呈可操作性締合。

"類視色素retinoid”是由四個以頭-尾方式接合之類 

異戊二烯（isoprenoid）單元組成之化合物類別中的一種，參 

見 G. P. Moss, Biochemical Nomenclature and Related 

Documents,M 第 2 版，Portland Press,第 247-251 頁（1992 ） ° 

"維生素A”是定性地展現視黃醇生物活性之類視色素之 

通用描述名稱。如本文中所使用，類視色素是指天然及合 

成類視色素，包含第一代、第二代及第三代類視色素。天 

然存在之類視色素之實例包含（但不限於）（1） 11-順-視 

黃醛（retinal）、（2）全反視黃醇（retinol）、（3）棕櫚酸視黃 

酯（retinyl palmitate）、（ 4）全反視黃酸（retinoic acid）及（5 ） 

13-）-11-視黃酸。此外，術語“類視色素”涵蓋視黃醇、視 

黃醛及視黃酸。

術語“治療性”是指任何程度地減輕、預防或抑制疾 

病或病狀之任何不想要的病徵或症狀。所述不想要的病徵 

可包含使個體之總體健康感覺或外觀惡化之病徵。所述術 

語不一定指示全面治癒或消除疾病或病狀。“治療劑”是 

在以治療有效量向哺乳動物投與後對哺乳動物提供治療益 

處之化合物。治療劑在本文中可稱為藥物。熟習此項技術 

者應瞭解，術語“治療劑”不限於已得到管理部門核準之 

藥物。“治療劑”可與至少一種脂質體載體及/或其他藥劑
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可操作性締合。

“纖維化”在本文中以其普通含義使用且是指作為修 

復性或反應性過程的一部分在器官或組織中發展纖維瘢痕 

樣結締組織。“異常纖維化”是指在損害器官或組織功能 

之程度上在器官或組織中發展纖維瘢痕樣結締組織。

如本文中所使用，“鍵聯子linker"及“鍵聯基團 

linking group”是指使一個化學部分與另一化學部分連接 

之一或多個原子。鍵聯基團之實例包含分子量相對較低之 

基團，諸如醯胺、酯、碳酸酯及瞇；以及分子量較高之鍵 

聯基團'諸如聚乙二醇(polyethylene glycol » PEG) °
所謂至少兩個分子“可操作性締合”意指所述分子彼 

此發生電子相互作用。所述相互作用可採用化學鍵形式， 

包含(但不限於)共價鍵、極性共價鍵、離子鍵、靜電締 

合、配位共價鍵、芳族鍵、氫鍵、偶極子或凡得瓦爾力(van 
der Waals)相互作用。一般熟習此項技術者瞭解，所述相 

互作用之相對強度可能相差甚遠。

如本文中所使用，“Cm至CJ'(其中“m”及“η” 
是整數)是指烷基、烯基或烘基中之碳原子數或環烷基、 

環烯基、環焕基、芳基、雜芳基或雜脂環基之環中的碳原 

子數。即，烷基、烯基、烘基、環烷基之環、環烯基之環、 

環烘基之環、芳基之環、雜芳基之環或雜脂環基之環可含 

有“in”至“η” (包含“m”及“n”)個碳原子。因此， 

舉例而言，“Ci至C4烷基”是指具有1至4個碳之所有 

烷基，即，CH3- ' CH3CH2-、CH3CH2CH2-、(CH3)2CH- ' 
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CH3CH2CH2CH2-、CH3CH2CH(CH3)-及(CH3)3C-。若關於烷 

基、烯基、烘基、環烷基、環烯基、環烘基、芳基、雜芳 

基或雜脂環基未指定“m”及“H”，則假定所述定義中所 

述之最寬範圍。

如本文中所使用，“烷基”是指直鏈或支鏈煙鏈完全 

飽和(無雙鍵或參鍵)煙基。烷基可具有1至50個碳原子 

(無論其何時在本文中出現，諸如“1至50”之數值範圍是 

r 指給定範圍中之各整數；例如，“1至50個碳原子”意謂

1 烷基可由1個碳原子、2個碳原子、3個碳原子等至50個

碳原子且包含50個碳原子組成，但本定義亦覆蓋存在不指 

定數值範圍之術語“烷基”)。烷基亦可為具有1至30個 

碳原子之中等大小的烷基。烷基亦可為具有1至5個碳原 

子之低碳烷基。化合物之烷基可指定為“C1-C4烷基”或類 

似指定。僅舉例而言，“C1-C4烷基”指示烷基鏈中存在1 
至4個碳原子，亦即，烷基鏈選自由甲基、乙基、丙基、 

異丙基、正丁基、異丁基、第二丁基(sec-butyl)及第三丁基 

( (t-butyl)所組成之族群。典型烷基包含(但無論如何不限於)

甲基、乙基、丙基、異丙基、丁基、異丁基、第三丁基、 

戊基、己基及其類似基團。

烷基可經取代或未經取代。當經取代時，取代基為一 

或多個個別且獨立地選自以下各基之基團：烯基、烘基、 

環烷基、環烯基、環焕基、芳基、雜芳基、雜脂環基、芳 

烷基、雜芳烷基、(雜脂環基)烷基、疼基、經保護幾基、 

烷氧基、芳氧基、醯基、酉旨基・疏基(mercapto)、氯基、鹵 
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素、狱基、硫譏基、O-胺甲醯基(O-carbamyl) ' N-胺甲醯 

基、O-硫代胺甲醯基(O-thiocarbamyl) ' N-硫代胺甲醯基、 

C-醯胺基、N-醯胺基、S-磺醯胺基、N-磺醯胺基、C-竣基、 

經保護C-竣基、O-幾基、異氟氧基、硫氯氧基、異硫氯氧 

基、硝基、矽烷基(silyl) '次磺醯基(sulfenyl)、亞磺醯基 

(sulfinyl)、磺醯基(sulfonyl) '鹵烷基(單、二及三取代鹵 

烷基)、鹵烷氧基(單、二及三取代鹵烷氧基)、三鹵甲烷 

磺醯基、三鹵甲烷磺醯胺基及胺基(包含單及二取代胺基) 

及其經保護衍生物。

如本文中所使用5 "烯基"是指在直鏈或支鏈煙鏈中 

含有一或多個雙鍵之烷基。烯基可未經取代或經取代。當 

經取代時，除非另有指示，否則取代基可選自以上關於烷 

基取代所揭露之相同族群。

如本文中所使用，"烘基”是指在直鏈或支鏈煙鏈中 

含有一或多個參鍵之烷基。烘基可未經取代或經取代。當 

經取代時，除非另有指示，否則取代基可選自以上關於烷 

基取代所揭露之相同族群。

如本文中所使用，“雜烷基”是指烷基主鏈中之一或 

多個碳原子已經被諸如氮、硫及/或氧之雜原子置換的烷 

基。

如本文中所使用，“雜烯基”是指烯基主鏈中之一或 

多個碳原子已經被例如氮、硫及/或氧之雜原子置換的烯 

基。

如本文中所使用，“雜烘基”是指烘基主鏈中之一或 

11



200918099

多個碳原子已經被諸如氮、硫及/或氧之雜原子置換的烘 

基。

如本文中所使用，“芳基”是指具有完全非定域π電 

子系統之碳環（全碳）單環或多環芳族環系統。芳基之實 

例包含（但不限於）苯、蔡及莫。芳基之環可具有5至50 
個碳原子。芳基可經取代或未經取代。當經取代時，氫原 

子經取代基置換，除非對所述取代基另外指示，否則其為 

一或多個獨立地選自以下各基之基團：烷基、烯基、烘基、 

環烷基、環烯基、環烘基、芳基、雜芳基、雜脂環基、芳 

烷基、雜芳烷基、（雜脂環基）烷基、痙基、經保護瘵基、 

烷氧基、芳氧基、醯基、酯基、歸基、氯基、鹵素、譏基、 

硫炭基、Ο-胺甲醯基、Ν-胺甲醯基、Ο-硫代胺甲醯基、Ν- 

硫代胺甲醯基、C-醯胺基、Ν-醯胺基、S-磺醯胺基、Ν-磺 

醯胺基、C-竣基 '經保護C-竣基、Ο-幾基、異氯氧基、硫 

氯氧基、異硫氯氧基、硝基、矽烷基、次磺醯基、亞磺醯 

基、磺醯基、鹵烷基（單、二及三取代鹵烷基）、鹵烷氧基 

（單、二及三取代鹵烷氧基）、三鹵甲烷磺醯基、三鹵甲烷 

磺醯胺基及胺基（包含單及二取代胺基）及其經保護衍生 

物。

如本文中所使用5 "雜芳基"是指含有一或多個雜原 

子（即除碳以外之元素，包含（但不限於）氮、氧及硫） 

之單環或多環芳族環系統（具有完全非定域兀電子系統之 

環系統）。雜芳基之環可具有5至50個原子。雜芳基可經 

取代或未經取代。雜芳基環之實例包含（但不限於）咲喃、 
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咲咕（furazan）、口塞吩、苯並口塞吩、駄嗪、毗咯、噁哇、苯 

並噁哇、1,2,3-噁二哇、1,2,4-噁二哇、口塞口坐、1,2,3"塞二哇、 

1,2,4-口塞二口坐、苯並口塞哇、咪口坐、苯並咪口坐、□引唏、口引哇、 

毗哇、苯並毗口坐、異噁哇、苯並異噁哇、異口塞口坐、三哇、 

苯並三口坐、口塞二哇、四口坐、毗唳、嗟嗪、口密唳、毗嗪、嚓 

吟、喋口定、磴啡、異唾啡、磴哇啡、唆喏咻 Ό ^（cinnoline） 

及三嗪。雜芳基可經取代或未經取代。當經取代時，氫原 

子經取代基置換，所述取代基為一或多個獨立地選自以下 

各基之基團：烷基、烯基、烘基、環烷基、環烯基、環烘 

基、芳基、雜芳基、雜脂環基、芳烷基、雜芳烷基、（雜脂 

環基）烷基、幾基、經保護矮基、烷氧基、芳氧基、醯基、 

酯基、疏基、氯基、鹵素、譏基、硫辣基、O-胺甲醯基、 

N-胺甲醯基、O-硫代胺甲醯基、N-硫代胺甲醯基、C-醯胺 

基、N-醯胺基、S-磺醯胺基、N-磺醯胺基、C-竣基、經保 

護C-幾基、O-竣基、異氯氧基、硫氯氧基、異硫氯氧基、 

硝基、矽烷基、次磺醯基、亞磺醯基、磺醯基、鹵烷基（單、 

二及三取代鹵烷基）、鹵烷氧基（單、二及三取代鹵烷氧 

基）、三鹵甲烷磺醯基、三鹵甲烷磺醯胺基及胺基（包含單 

及二取代胺基）及其經保護衍生物。

如本文中所使用，“環烷基”是指完全飽和（無雙鍵） 

單環或多環煙環系統。當由兩個或兩個以上環構成時，所 

述環可以稠合、橋聯或螺連接方式接合在一起。環烷基可 

在C3至C10範圍內，在其他實施例中其可在C3至C8範圍 

內。環烷基可未經取代或經取代。典型環烷基包含（但無 
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論如何不限於）環丙基、環丁基、環戊基、環己基及其類 

似基團。若經取代，則除非另有指示，否則取代基可為烷 

基或選自以上關於烷基取代所指示之取代基。

如本文中所使用，“環烯基”是指環中含有一或多個 

雙鍵之環烷基，但若存在超過一個雙鍵，則其不能在環中 

形成完全非定域兀電子系統（否則所述基團將為如本文中 

所定義之“芳基”）。當由兩個或兩個以上環構成時，所述 

環可以稠合、橋聯或螺連接方式連接在一起。環烯基可未 

經取代或經取代。當經取代時，除非另有指示，否則取代 

基可為烷基或選自以上關於烷基取代所揭露之取代基。

如本文中所使用，“環烘基”是指環中含有一或多個 

參鍵之環烷基。當由兩個或兩個以上環構成時，所述環可 

以稠合、橋聯或螺連接方式接合在一起。環烘基可未經取 

代或經取代。當經取代時，除非另有指示，否則取代基可 

為烷基或選自以上關於烷基取代所揭露之取代基 。

如本文中所使用，“雜環基”及“雜脂環基”是指由 

碳原子及1至5個選自由氮、氧及硫組成之族群的雜原子 

組成之穩定3至18員環。“雜環基”或“雜脂環基”可為 

單環、雙環、三環或四環系統，其可以稠合、橋聯或螺連 

接方式接合在一起；且“雜環基”或“雜脂環基”中之 

氮、碳及硫原子可視需要經氧化；氮可視需要經季銭化； 

且環亦可含有一或多個雙鍵，其限制條件為所述雙鍵不遍 

及整個環形成完全非定域兀電子系統。雜環基及雜脂環基 

可未經取代或經取代。當經取代時，取代基可為一或多個
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獨立地選自由以下各基組成之族群的基團：烷基、烯基、 

烘基、環烷基、環烯基、環烘基、芳基、雜芳基、雜脂環 

基、芳烷基、雜芳烷基、(雜脂環基)烷基、幾基、經保護 

痙基、烷氧基、芳氧基、醯基、酯基、歸基、烷基硫基、 

芳基硫基、氯基、鹵素、務.基、硫锁.基、O-胺甲醯基、N- 
胺甲醯基、O-硫代胺甲醯基、N-硫代胺甲醯基、C-醯胺基、 

N-醯胺基、S-磺醯胺基、N-磺醯胺基、C-殘基、經保護C- 

竣基、0-竣基、異氯氧基、硫氯氧基、異硫氯氧基、硝基、 

矽烷基、鹵烷基(單、二及三取代鹵烷基)、鹵烷氧基(單、 

二及三取代鹵烷氧基)、三鹵甲烷磺醯基、三鹵甲烷磺醯胺 

基及胺基(包含單及二取代胺基)及其經保護衍生物。所 

述“雜脂環”或“雜脂環基”之實例包含(但不限於)氮 

雜卓基(azepinyl )、口丫 唳基(acridinyl )、咔 口坐基 

(carbazolyl ) ' 0 麻基(cinnolinyl )、1,3-二氧雜環己烯 

(1,3-dioxin )、1,3-二噁烷(1,3-dioxane )、1,4-二噁烷 

(1,4-dioxane)、1,2-二氧戊環基(1,2-dioxolanyl)、1,3-二氧 

戊環基、1,4-二氧戊環基、1,3"塞噁烷(1,3-oxathiane) ' 1,4- 
噁 < (1,4-oxathiin )、1,3-氧硫雜環戊烷

(1,3-oxathiolane)、1,3-二硫雜環戊烯(1,3-dithiole)、1,3- 

二硫雜環戊烷(1,3-dithiolane )、1,4- 口塞噁烷 

(1,4-oxathiane )、四 氫-1,4-口塞嗪(tetrahydro-1,4-thiazine)、 

2H-1,2-噁嗪(2H-l,2-oxazine )、順 丁烯二醯亞胺 

(maleimide )、丁二醯亞胺(succinimide )、巴 比妥酸 

(barbituric acid )、硫巴比妥酸(thiobarbituric acid )、二氧 
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雜哌嗪(dioxopiperazine )、乙內醯腺(hydantoin ) ' 二氫 

尿嘴除(dihydrouracil)、三噁烷(trioxane)、六氫-1,3,5- 

三嗪(hexahydro-1,3,5-triazine)、咪哇嘛基(imidazolinyl)、 

咪口坐唳(imidazolidine) ' 異噁哇( isoxazoline) ' 異噁口坐 

唳(isoxazolidine )、噁哇啡(oxazoline )、噁哇陀 

(oxazolidine )、噁哇唳酮(oxazolidinone )、口塞 口坐'# 

(thiazoline )、口塞 口坐唳(thiazolidine )、嗎啡基(morpholinyl)、 

環氧乙烷基(oxiranyl )、哌口定基 N-氧化物(piperidinyl 

N-Oxide)、哌唳基(piperidinyl)、哌嗪基(piperazinyl)、 

毗咯唳基(pyrrolidinyl)、比咯咬酮(pyrrolidone )、毗咯 

口定二酮(pyrrolidione)、4-哌口定酮基(4-piperidonyl)、毗哇 

嘛(pyrazoline)、毗哇唳基(pyrazolidinyl)、2-噁11 比咯口定基 

(2-oxopyrrolidinyl)、四氫哌喃(tetrahydropyran)、4H-哌 

喃(4H-pyran ) ' 四氫硫哌喃(tetrahydro thiopyran )、口塞嗎 

嘛基(thiamorpholinyl)、口塞嗎啡基亞硯(thiamorpholinyl 

sulfoxide)、口塞嗎'# 基硯(thiamorpholinyl sulfone )及其苯 

並融合類似物(例如苯並咪口坐咤酮(benzimidazolidinone)、 

四氫瘦嘛(tetrahydroquinoline )、3,4-亞甲基二氧苯基 

(3,4-methylenedioxyphenyl)。

當基團描述為可“視需要經取代”時，基團可未經取 

代或經一或多個所指示之取代基取代。同樣地，當基團描 

述為“未經取代或經取代”時，若經取代，則取代基可選 

自一或多個所指示之取代基。

除非另有指示，否則當取代基認為可“視需要經取 
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代”或“經取代”時，意謂所述取代基為可經一或多個個 

別且獨立地選自以下各基之基團取代之基團：烷基、烯基、 

烘基、環烷基、環烯基、環烘基、芳基、雜芳基、雜脂環 

基、芳烷基、雜芳烷基、（雜脂環基）烷基、幾基、經保護 

翹基、烷氧基、芳氧基、醯基、酯基、硫基、氟基、鹵素、 

辣基、硫辣基、O-胺甲醯基、N-胺甲醯基、O-硫代胺甲醯 

基、N-硫代胺甲醯基、C-醯胺基、N-醯胺基、S-磺醯胺基、 

N-磺醯胺基、C-竣基、經保護C-竣基、O-幾基、異氟氧基、 

硫氯氧基、異硫氯氧基、硝基、矽烷基、次磺醯基、亞磺 

醯基、磺醯基、鹵烷基（單、二及三取代鹵烷基）、鹵烷軋 

基（單、二及三取代鹵烷氧基）、三鹵甲烷磺醯基、三鹵甲 

烷磺醯胺基及胺基（包含單及二取代胺基）及其經保護衍 

生物。可形成上述取代基之保護性衍生物的保護基為熟習 

此項技術者所知且可見於參考文獻中，諸如Greene及 Wuts, 
Protective Groups in Organic Synthesis,第 3 版，John Wiley 

& Sons, New York, NY, 1999，以全文引用之方式併入本文 

中參考。

應瞭解，在本文中所述之具有一或多個對掌性中心的 

任何化合物中，若未明確指示絕對立體化學，則各中心可 

能獨立地具有R構型或S構型或其混合形式。因此，本文 

中所提供之化合物可為對映異構純或立體異構混合物。另 

外，應瞭解，在具有一或多個產生可定義為E或Z之幾何 

異構體之雙鍵的任何化合物中，各雙鍵可獨立地為E或Z 
或其混合形式。同樣地，亦意欲包含所有互變異構形式。

17



200918099

如本文中所使用，除非另有指示，否則任何保護基、 

胺基酸及其他化合物之縮寫與其常見用法、公認縮寫或生 

物化學命名法IUPAC-IUP 委員會(參見 Biochem. 
11:942-944 (1972)) 一致。

本文中所揭露之實施例是關於一種治療組成物，其可 

包含陽離子聚合載體、與載體可操作性締合之靶向劑及與 

載體可操作性締合之治療劑。

本文中所揭露之組成物中可使用各種陽離子聚合載 

體。熟習此項技術者應已知合適的陽離子聚合物。在一些 

實施例中，陽離子聚合載體可包含均聚物，諸如線性或分 

枝均聚物。在一實施例中，陽離子聚合載體可包含聚L- 
離胺酸。在其他實施例中，陽離子聚合載體可包含分枝或 

線性聚(乙烯亞胺)(polyethyleneimine，PEI) °在其他實施 

例中，陽離子聚合載體可包含至少兩種聚合物之混合物。 

在其他實施例中，陽離子聚合載體可包含共聚物，諸如線 

性或分枝共聚物。

陽離子聚合載體可包含多種重複單元。在一實施例 

中，陽離子聚合載體可包含式(I)重複單元：
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當陽離子聚合載體包含式（I）重複單元時，載體可為 

聚離胺酸（poly・L・lysine，PLL）。

在其他實施例中，陽離子聚合載體可包含一或多個選 

自式（II）、（III）、（IV）、（V）及（VI）之重複單元：

nhch2ch2

nhch2ch2

nhch2ch2

nhch2ch2

nch2ch2f-
ch2ch2nh2

(II)

(III)

(IV)

―nhch2ch2 NCHoCHo-

I 
ch2chnh (V)

nhch2ch2 nch2ch24-
ch2chn

(VI)。

當陽離子聚合載體包含式（II）、（III）、（IV）、（V）及 

/或（VI）之重複單元時，載體可為聚（乙烯亞胺）（PEI）。 

PEI可為線性或分枝PEI °

可使用各種分子量之PEI。在一些實施例中，重複陽 
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離子PEI單元之分子量可在約200至約25,000道爾頓範圍 

內。在一實施例中，重複陽離子PEI單元可具有約400至 

約5,000道爾頓範圍內之分子量。在另一實施例中，重複 

陽離子PEI單元可具有約600至約2,000道爾頓範圍內之 

分子量。在一實施例中，重複陽離子PEI單元可具有約400 

至約1,200道爾頓範圍內之分子量。在一些實施例中，PEI 
可為分枝PEI且具有等於或大於600道爾頓之分子量。在 

其他實施例中，PEI可為線性PEI且具有小於600道爾頓 

之分子量。

在2007年9月14日申請之美國臨時專利申請案第 

60/972,732 號 “ CATIONIC POLYMER 

FORMULATIONSn中揭露可包含在陽離子聚合載體中之 

其他重複單元，且所述申請案以引用之方式併入本文中參 

考且尤其用於描述所述重複單元及陽離子聚合載體之目 

的。可納入陽離子聚合物中之合適重複單元包含五伸乙基 

六胺（pentaethylenehexamine）、Ν,Ν'-雙（2-胺基丙基）-乙二 

胺、精胺（spermine）、N-（2-胺基乙基）-1,3-丙二胺、N-（3-胺 

基丙基）-1,3-丙二胺、Ν,Ν-雙（2-胺基乙基）-1,3-丙二胺、聚 

（醯胺基胺）樹枝狀聚合物（poly （amidoamine） dendrimer, 
PAMAM ）、聚（丙烯亞胺）樹枝狀聚合物 

（poly（propyleneimine） dendrimer, DAB-Am-16 ） ' 亞精胺 

（spermidine） ' 1,4-雙（3-胺基丙基）哌嗪、1-（2-胺基乙基）哌 

嗪及三（2-胺基乙基）胺（tri（2-aminoethyl）amine）。在一些實 

施例中，陽離子聚合載體可為可降解（例如生物可降解） 
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陽離子聚合載體。在其他實施例中，陽離子聚合載體可為 

不可降解的陽離子聚合載體。在一實施例中，可降解陽離 

子聚合載體可包含可降解交聯陽離子聚合物。在一些實施 

例中，陽離子聚合載體可為水溶性陽離子聚合載體。在其 

他實施例中，陽離子聚合載體可為水不可溶性陽離子聚合 

載體。在一實施例中，可降解交聯陽離子聚合物可為水溶 

性可降解交聯陽離子聚合物。

在一實施例中，水溶性可降解交聯陽離子聚合物可包 

含（a）重複聚乙二醇（PEG）單元、（b）重複陽離子聚（乙 

烯亞胺）（PEI）單元及（c）包括側鏈脂質基團之重複可降 

解單元。

在一些實施例中，水溶性可降解交聯陽離子聚合物中 

之重複聚乙二醇單元可具有約50道爾頓（Daltons）至約 

5,000道爾頓範圍內之分子量。在一實施例中，水溶性可 

降解交聯陽離子聚合物中之重複聚乙二醇單元可具有約 

400道爾頓至約600道爾頓範圍內之分子量。

在一些實施例中，水溶性可降解交聯陽離子聚合物中 

之重複陽離子PEI單元可具有約200道爾頓至約25,000道 

爾頓範圍內之分子量。在一實施例中5水溶性可降解交聯 

陽離子聚合物中之重複陽離子PEI單元可具有約600道爾 

頓至約2,000道爾頓範圍內之分子量。

在一實施例中，重複可降解單元可為式（VII）重複單 

元：
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(VII)。

在式(VII)中，A1可不存在或可為視需要經取代之 

選自以下各基之取代基：烷基、烯基、焕基、雜烷基、雜 

烯基、雜烘基及-(CH2)nl-D-(CH2)n2-；其中nl及n2可各自 

獨立地為0或1至10範圍內之整數；D可為視需要經取代 

之選自環烷基、環烯基、環烘基、芳基、雜芳基及雜環基 

之取代基；A?可不存在或為氧原子或-N(RN)，其中RN為Η 

或C］一6烷基；Ρ?可為電子對、氫或視需要經取代之選自以 

下各基之取代基：烷基、烯基、烘基、雜烷基、雜烯基、 

雜烘基、芳基、雜芳基及雜環基，其中若Ri為氫或視需要 

經取代之選自以下各基之取代基：烷基、烯基、烘基、雜 

烷基、雜烯基、雜烘基、芳基、雜芳基及雜環基，則R1 
所連接之氮原子具有締合正電荷；R2可選自：C2-C50烷基、 

C21C50雜烷基、C2-C50烯基、C2-C50雜烯基、C2-C50烘基、 

c2-c50雜焕基、c5-c50芳基、c5-c50雜芳基、 

-(CH2)pl-E-(CH2)p2-及固醇；其中pl及p2可各自獨立地為 

0或1至40範圍內之整數；以及E可為視需要經取代之選 

自環烷基、環烯基、環烘基、芳基、雜芳基及雜環基之取 

代基。在一實施例中，R2可為C4-C30烷基、C4-C30烯基、
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C4-C30烘基或固醇。在另一實施例中，R2可為c8-c24烷基、 

C8-C24烯基、C8-C24烘基或固醇(sterol)。雖然不想受理論 

束縛，但咸信式(VII)中之酯基賦予水溶性可降解交聯陽 

離子聚合載體改進之生物可降解能力。

在一些實施例中，R2可為脂質基團。在一些實施例 

中，R2可選自油基(oleyl)、月桂基、肉豆蔻基、棕櫚基、 

十七烷基(margaryl)、硬脂基、花生基(arachidyl)、山茶 

基及二十四烷基。在一實施例中，R2可為油基。在一些實 

施例中，R2可為固醇。在一實施例中，固醇可為膽固醇基 

部分。

式(VII)中R1所連接之氮原子可鍵結電子對、氫或 

視需要經取代之選自由烷基、烯基、烘基、雜烷基、雜烯 

基、雜烘基、芳基、雜芳基及雜環基組成之族群的取代基。 

熟習此項技術者瞭解?當氮原子具有電子對時?上述式 

(VII)之重複單元在低pH值下為陽離子重複單元，且當 

R1為氫或視需要經取代之選自由烷基、烯基、烘基、雜烷 

基、雜烯基、雜烘基、芳基、雜芳基及雜環基組成之族群 

的取代基時，氮原子具有締合正電荷。

在一實施例中，重複可降解單元可具有以下結構：
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在一些實施例中，水溶性可降解交聯陽離子聚合載體 

可包含以水溶性可降解交聯陽離子聚合載體中之重複單元 

的總莫耳數所計的約1莫耳％至約95莫耳％之重複可降解 

單元。在一實施例中，水溶性可降解交聯陽離子聚合載體 

可包含以水溶性可降解交聯陽離子聚合載體中之重複單元 

的總莫耳數所計的約30莫耳％至約90莫耳％之重複可降 

解單元。在一些實施例中，水溶性可降解交聯陽離子聚合 

載體可包含以水溶性可降解交聯陽離子聚合載體中之重複 

單元的總莫耳數所計的約50莫耳％至約86莫耳％之重複 
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可降解單元。

在一實施例中，水溶性可降解交聯陽離子聚合載體可 

包含以水溶性可降解交聯陽離子聚合載體中之重複單元的 

總莫耳數所計的約1莫耳％至約35莫耳％之重複陽離子聚 

（乙烯亞胺）單元。在一些實施例中，水溶性可降解交聯陽 

離子聚合載體可包含以水溶性可降解交聯陽離子聚合載體 

中之重複單元的總莫耳數所計的約1莫耳％至約20莫耳％ 

之重複陽離子聚（乙烯亞胺）單元。在一實施例中，水溶性 

可降解交聯陽離子聚合載體可包含以水溶性可降解交聯陽 

離子聚合載體中之重複單元的總莫耳數所計的約5莫耳％ 

至約15莫耳％之重複陽離子聚（乙烯亞胺）單元。

在一實施例中，水溶性可降解交聯陽離子聚合載體可 

包含以水溶性可降解交聯陽離子聚合載體中之重複單元的 

總莫耳數所計的約1莫耳％至約80莫耳％之重複聚乙二醇 

單元。在一些實施例中，水溶性可降解交聯陽離子聚合載 

體可包含以水溶性可降解交聯陽離子聚合載體中之重複單 

元的總莫耳數所計的約1莫耳％至約50莫耳％之重複聚乙 

二醇單元。在一實施例中，水溶性可降解交聯陽離子聚合 

載體可包含以水溶性可降解交聯陽離子聚合載體中之重複 

單元的總莫耳數所計的約5莫耳％至約30莫耳％之重複聚 

乙二醇單元。在一些實施例中，水溶性可降解交聯陽離子 

聚合載體可包含以水溶性可降解交聯陽離子聚合載體中之 

重複單元的總莫耳數所計的約8莫耳％至約30莫耳％之重 

複聚乙二醇單元。
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水溶性可降解交聯陽離子聚合載體之例示性部分展示

如下：

可降解脂質部分 PEI部分

式（Vila）。

在一實施例中，水溶性可降解交聯陽離子聚合載體可 

包含一或多個分子量為約1200道爾頓的分枝PEI陽離子重 

複單元於聚合物中；一或多個之式（VII）可降解重複單元 

於聚合物中；及一或多個分子量為約454道爾頓的聚乙二 

醇重複單元於聚合物中。

在一實施例中，陽離子聚合載體可包含一或多個式 

（VIII）重複單元：
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(VIII)。

式（VIII）中之鍵聯子B及C各自分別為共價鍵聯胺 

基及酯基之原子基團。各鍵聯子可含有碳原子及/或雜原子 

（例如氮、氧、硫等）。在一些實施例中5 一或多個所述鍵 

聯子可包括約1至30個原子或由約1至30個原子組成。 

在一例示性實施例中，一或多個所述鍵聯子包括約1至15 

個原子或由約1至15個原子組成。鍵聯子可獨立地視需要 

經不同取代基取代，所述取代基包含（但不限於）氫原子、 

烷基、烯基、烘基、胺基、烷基胺基、二烷基胺基、三烷 

基胺基、遞基、烷氧基、鹵素、芳基、雜環基、芳族雜環 

基、氯基、醯胺基、胺甲醯基、殘酸基、酯基、硫瞇基、 

烷基硫瞇基、硫醇基及腺基。熟習此項技術者應瞭解，所 

述基團各自又可經取代。基團R3 ' R4 ' R5 ' R6 ' R7 ' R8 ' 
R9及Rio可獨立地為包含（但不限於）以下各基之任何化 

學基團：氫原子、烷基、烯基、烘基、胺基、烷基胺基、 

二烷基胺基、三烷基胺基、翹基、烷氧基、鹵素、芳基、 

雜環基、芳族雜環基、氯基、醯胺基、胺甲醯基、竣酸基、 

酯基、烷基硫瞇基、硫醇基及腺基。在一些實施例中，η 
為約5至約10,000範圍內之整數。在一例示性實施例中， 

η為約10至約500範圍內之整數。
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在一實施例中，陽離子聚合載體可包含一或多個式

（IX）重複單元：

(IX)。

式（IX）中之鍵聯子D可為共價鍵聯酯基之原子基團。 

鍵聯子可含有碳原子及/或雜原子（例如氮、氧、硫等）。 

在一些實施例中，鍵聯子可包括1至約30個原子或由1 
至約30個原子組成。在一例示性實施例中，鍵聯子之長度 

可包括1至約15個原子或由1至約15個原子組成。鍵聯 

子可獨立地視需要經不同取代基取代，所述取代基包含（但 

不限於）氫原子、烷基、烯基、烘基、胺基、烷基胺基、 

二烷基胺基、三烷基胺基、罐基、烷氧基、鹵素、芳基、 

雜環基、芳族雜環基、氯基、醯胺基、胺甲醯基、竣酸基、 

酯基、硫瞇基、烷基硫瞇基、硫醇基及腺基。熟習此項技 

術者應瞭解，所述基團各自又可經取代。R11、R12、R13、 

R14、R15、R16及R17各自可獨立地為包含（但不限於）以 

下各基之任何化學基團：氫原子、烷基、烯基、烘基、胺 

基、烷基胺基、二烷基胺基、三烷基胺基、罐基、烷氧基、 

鹵素、芳基、雜環基、芳族雜環基、氯基、醯胺基、胺甲 

醯基、竣酸基、酯基、烷基硫瞇基、硫醇基及腺基。在一 
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些實施例中，η可為約5至約10,000範圍內之整數。在一 

例示性實施例中，η可為約10至約500範圍內之整數。可 

包含在陽離子聚合載體中之式（VIII）及（IX）之重複單 

元的其他實例包含（但不限於）：

Ο,
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I ，以及

，其中n可為約3

與約10,000之間的範圍內之整數。式（VIII）及（IX）之 

重複單元可經取代且包含其鹽。

在一實施例中，陽離子聚合載體可包含一或多個式

（X）重複單元：

(X)。
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式（X）中之鍵聯子E及G可各自分別為共價鍵聯胺 

基及酯基之原子基團。各鍵聯子可含有碳原子及/或雜原子 

（例如氮、氧、硫等）。在一些實施例中5 一或多個所述鍵 

聯子之長度可包括1至約30個原子或由1至約30個原子 

組成。在一例示性實施例中，一或多個鍵聯子包括1至約 

15個原子或由1至約15個原子組成。鍵聯子可包含環狀 

結構，包含芳基及雜芳基。鍵聯子可經不同取代基取代， 

所述取代基包含（但不限於）氫原子、烷基、烯基、烘基、 

胺基、烷基胺基、二烷基胺基、三烷基胺基、幾基、烷氧 

基、·鹵素、芳基、雜環基、芳族雜環基、氯基、醯胺基、 

胺甲醯基、竣酸基、酯基、硫瞇基、烷基硫瞇基、硫醇基 

及腺基。熟習此項技術者應瞭解，所述基團各自又可經取 

代。基團 R18、R19、R20、R2I、R22、R23、R24 及 R25 可為包 

含（但不限於）以下各基之任何化學基團：氫原子、烷基、 

烯基、烘基、胺基、烷基胺基、二烷基胺基、三烷基胺基、 

務基、烷氧基、鹵素、芳基、雜環基、芳族雜環基、氯基、 

醯胺基、胺甲醯基、技酸基、酯基、烷基硫瞇基、硫醇基 

及腺基。在某些實施例中，R18與R19相同。在其他實施例 

中5 R20與R-23相同；R22與只24相同；且R21與R24相同。 

在一些實施例中，η為約5至約10,000範圍內之整數。在 

一例示性實施例中，η為約10至約500範圍內之整數。

在一實施例中，陽離子聚合載體可包含一或多個式 

（XI）重複單元：
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(XI)。

式（XI）中之鍵聯子J可為共價鍵聯丙烯酸酯部分之 

原子基團。鍵聯子可含有碳原子及/或雜原子（例如氮、氧、 

硫等）。在一些實施例中，鍵聯子可包括1至約30個原子 

或由1至約30個原子組成。在一例示性實施例中，鍵聯子 

可包括1至約15個原子或由1至約15個原子組成。在另 

一實施例中，鍵聯子之長度可為約2-10個原子。在一些實 

施例中，鍵聯子J為經取代或未經取代之直鏈或支鏈烷基 

鏈。在一實施例中5鍵聯子J可含有約3-10個碳原子。在 

另一實施例中，鍵聯子J可含有約3、4、5、6或7個碳原 

子。在其他實施例中，鍵聯子J為經取代或未經取代之直 

鏈或支鏈雜脂族鏈。在一實施例中，鍵聯子J可含有約3-10 
個原子。在另一實施例中，鍵聯子J可含有約3、4、5、6 

或7個原子。在一些實施例中5鍵聯子J包含含有氧及碳 

原子之重複單元。鍵聯子可視需要經不同取代基取代，所 

述取代基包含（但不限於）氫原子、烷基、烯基、烘基、 

胺基、烷基胺基、二烷基胺基、三烷基胺基、罐基、烷氧 

基、鹵素、芳基、雜環基、芳族雜環基、氯基、醯胺基、 

胺甲醯基、竣酸基、酯基、硫瞇基、烷基硫瞇基、硫醇基、 

醯基、乙醯基及腺基。熟習此項技術者應瞭解，所述基團
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各自又可經取代。Κ·26、只27、R28、R29、R30、R3I及R32各 

自可獨立地為包含（但不限於）以下各基之任何化學基團： 

氫原子、烷基、烯基、烘基、胺基、烷基胺基、二烷基胺 

基、三烷基胺基、務基、烷氧基、鹵素、芳基、雜環基、 

芳族雜環基、氯基、醯胺基、胺甲醯基、幾酸基、酯基、 

烷基硫瞇基、硫醇基、醯基、乙醯基及腺基。在一些實施 

例中'R26可包含幾基。在其他實施例中，只26可包含胺基、 

烷基胺基及/或二烷基胺基。在一些實施例中，η可為約3 
至約10,000範圍內之整數。在一例示性實施例中，η可為 

約10至約500範圍內之整數。

在另一實施例中，陽離子聚合物可為聚{（乙烯亞胺）- 

共-[Ν-2-胺基乙基）乙烯亞胺卜共-[Ν-（Ν-膽固槨基氧基譏基 

-（2-胺基乙基））乙烯亞胺]} °在2004年2月24日公告之美 

國專利第6,696,038號、2002年2月25日申請之美國專利 

公開案第2003/0073619號、2003年11月19日申請之美國 

專利公開案第2004/0142474號及Lynn等人，Am. Chem. 
Soc. （2001）, 123, 8155-8156中揭露合適陽離子聚合物之其 

他實例，所有文獻各自以引用之方式併入本文中參考且尤 

其用於描述合適陽離子聚合物及製備陽離子聚合物之方法 

的目的。

陽離子聚合載體可含有一或多個對掌性碳原子。對掌 

性碳（可由星號*指示）可具有右（rectus ）（右手）或左 

{sinister）（左手）構型，且因此重複單元可為外消旋性、 

對映異構性或對映異構性富集重複單元。

33



200918099

如同陽離子聚合載體一般，組成物中可使用各種靶向 

劑。一種合適靶向劑可包含類視色素，諸如本文中所述之 

類視色素。合適類視色素包含視黃醇、視黃醛、視黃酸、 

選擇性類視色素(rexinoid)或其衍生物或類似物。例示性 

視黃醇包含維生素A、全反視黃醇、棕櫚酸視黃酯及乙酸 

視黃酯。視黃醛之一個實例為11-順-視黃醛。選擇性類視 

色素為對於類視色素X受體(retinoid X receptor，RXR) 
具有特定選擇性之類視色素化合物。例示性選擇性類視色 

素為類視色素貝沙羅汀(bexarotene )。其他類視色素衍生 

物及類似物包含依曲替酯(etretinate )、阿曲汀(acitretin )、 

他紮羅汀(tazarotene )、貝沙羅汀、阿達帕林(adapalene ) 

及芬維A胺(fenretinide)。在一些實施例中，類視色素可 

選自視黃醇、視黃醛、視黃酸、全反視黃醇、全反視黃酸、 

棕櫚酸視黃酯、11-順-視黃醛及13-順-視黃酸。在一實施 

例中，類視色素可包含維生素A。

如先前所提及，靶向劑可增加治療組成物對特定標靶 

器官或組織之傳遞選擇性。標靶器官可包含例如肝、胰 

(腺)、腎、肺、食道、喉、骨髓及腦。在一些實施例中， 

傳遞選擇性之增加可為缺乏靶向劑之其他方面相當的治療 

組成物之傳遞選擇性的至少約兩倍。在一實施例中，傳遞 

選擇性之增加可為至少三倍。在一些實施例中，本文中所 

述之治療組成物可使治療劑至標靶器官之傳遞增加，比缺 

乏靶向劑之其他方面相當的治療組成物之傳遞多至少 

10%。在其他實施例中，本文中所述之治療組成物可使治 
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療劑至標靶器官之傳遞增加，比缺乏靶向劑之其他方面相 

當的治療組成物之傳遞多至少25%。在其他實施例中，本 

文中所述之治療組成物可使治療劑至標靶器官之傳遞增 

加，比缺乏靶向劑之其他方面相當的治療組成物之傳遞多 

至少50%。在其他實施例中，本文中所述之治療組成物可 

使治療劑至標靶器官之傳遞增加，比缺乏靶向劑之其他方 

面相當的治療組成物之傳遞多至少75%。

治療組成物中所存在之靶向劑之量可在寬範圍內變 

化。在一些實施例中，靶向劑可為治療組成物之總質量（其 

中靶向劑之質量包含在治療組成物之總質量內）的約1% 
至約50% （重量/重量）。在其他實施例中，靶向劑可為治 

療組成物之總質量（同一基礎）的約10%至約30%重量/ 

重量。在其他實施例中，靶向劑可為治療組成物之總質量 

（同一基礎）的約20%至約40%重量/重量。

多種治療劑可包含在本文中所述之組成物內。在一些 

實施例中5治療劑之治療活性可為抑制癌細胞生長。治療 

劑可直接及/或間接抑制癌細胞生長。舉例而言，治療劑可 

藉由直接作用於癌細胞而誘導細胞凋亡。治療劑亦可藉由 

靶向一或多種支持癌細胞之纖維母細胞而間接抑制癌細胞 

生長。在一實施例中，治療劑可為細胞毒性治療劑。

在一些實施例中5治療劑之治療活性可包含抑制標靶 

器官或組織（諸如先前所述之標靶器官或組織）內之纖維 

化。舉例而言，治療劑可在傳遞治療劑至標靶器官或組織 

後抑制星狀細胞之激活。如本文中所使用之術語"激活" 
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描述以增殖增加、維生素A濃度降低及/或膠原產生增加為 

特徵的星狀細胞之異常狀態。

在一些實施例中，治療劑可為抗癌劑。例示性抗癌劑 

為太平洋紫杉醇(paclitaxel) °在一些實施例中，治療劑可 

為小分子藥劑。在所述實施例中，治療劑可選自轉化生長 

因子卩(transforming growth factor beta，TGF0)抑制劑、 

基質金屬蛋白酶(matrix metalloproteinase，MMP )促進劑、 

肝細胞生長因子(hepatocyte growth factor » HGF )促進劑、 

金屬蛋白酶組織抑制劑 (tissue inhibitor of 

metalloproteinase，TIMP)產生抑制劑、丫型過氧化體增殖 

物激活受體 (gamma-type peroxisome proliferator-activated 
receptor、PPARy)配體、血管收縮素活性抑制劑、血小板 

衍生生長因子(platelet derived growth factor，PDGF)抑 

制劑、錮通道抑制劑及細胞凋亡誘導劑。

在其他實施例中，治療劑可包含胺基酸。在所述實施 

例中5治療劑可選自siRNA、DNA、RNA及反義核酸。在 

一實施例中，治療劑可為siRNA°在一些實施例中，siRNA 

包含具有5至50個鹼基對、較佳10至35個鹼基對且更佳 

19至27個鹼基對之 RNA ° siRNA 亦可包含混合型 

RNA/DNA 分子或混合型蛋白質/RNA 分子。在一實施例 

中，治療劑可抑制膠原分泌。治療劑可在傳遞至標靶器官 

後實質上抑制金屬蛋白酶組織抑制劑(TIMP)或分子伴侶 

蛋白(molecular chaperone)之活性。在一些實施例中，藉由 

傳遞治療劑至標靶器官而抑制之分子伴侶蛋白可為膠原特 
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異性的分子伴侶蛋白，諸如熱休克蛋白47 （ heat shock 
protein 47、HSP47 ）。

治療組成物中所存在之治療劑之量可在頗寬範圍內變 

化。治療劑可為治療組成物之總質量（其中治療劑之質量 

包含在治療組成物之總質量內）的約25%至約75% （重量 

/重量）。在其他實施例中5治療劑可為治療組成物之總質 

量（同一基礎）的約30%至約60%重量/重量。在其他實施 

例中，治療劑可為治療組成物之總質量（同一基礎）的約 

40%至約70%重量/重量。

在一些實施例中，陽離子聚合載體可呈微米粒子形 

式。在其他實施例中，陽離子聚合載體可呈奈米粒子形式。

本文中所揭露之治療組成物可以多種方式製備。如本 

文中所揭露，可使一或多種藥劑經由靜電締合與陽離子聚 

合載體可操作性締合。在一實施例中，可使靶向劑經由靜 

電締合與陽離子聚合載體可操作性締合。同樣地，可使治 

療劑經由靜電締合與陽離子聚合載體可操作性締合。

或者5在一些實施例中5可使一或多種藥劑經由共價 

鍵與陽離子聚合載體可操作性締合。在一些實施例中，可 

使靶向劑經由共價鍵與陽離子聚合載體可操作性締合。當 

經由共價鍵可操作性締合時，可使靶向劑與陽離子聚合載 

體彼此直接鍵結。在一實施例中，可使視黃醇直接鍵結陽 

離子聚合載體。可使用熟習此項技術者已知之多種機制形 

成靶向劑與陽離子聚合載體之間的共價鍵。舉例而言，視 

黃醇與陽離子聚合載體可藉由縮合反應變得彼此直接鍵 
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結。熟習此項技術者已知直接鍵結視黃醇與陽離子聚合載 

體之其他方法且所述其他方法可由本文中所提供之指南告 

知之常規實驗鑑別。

在其他實施例中，可經由鍵聯基團使一或多種藥劑與 

陽離子聚合載體可操作性締合。鍵聯基團之實例包含分子 

量相對較低之基團5諸如醯胺、酯、碳酸酯及瞇；以及分 

子量較高之鍵聯基團，諸如聚乙二醇（PEG）。引入鍵聯基 

團的方法可藉由改質靶向劑、治療劑及陽離子聚合載體中 

之一或多者，以併入當靶向劑、治療劑及/或陽離子聚合載 

體彼此反應時會形成鍵聯基團之部分（moiety）。例示性的部 

分為雙鍵。隨後可使用熟習此項技術者已知之方法使改質 

靶向劑、治療劑及/或載體彼此反應，例如經由邁克爾反應 

（Michael reaction）（參見 J. March, Advanced Organic 
Chemistry，第 3 版，第 711-712 頁（1985））。舉例而言， 

可使諸如類視色素之改質靶向劑與聚L-離胺酸及/或PEI 
反應，而使得靶向劑與陽離子聚合載體經由鍵聯基團可操 

作性締合。熟習此項技術者已知經由鍵聯基團連接靶向劑 

與陽離子聚合載體之替代方法，且所述替代方法可由本文 

中所提供之指南告知之常規實驗鑑別。

在一些實施例中，可使治療劑及靶向劑單獨或以組合 

形式與陽離子聚合載體組合形成混合物。可在合適條件下 

處理（例如培育）混合物以使靶向劑及/或治療劑變得與陽 

離子聚合載體可操作性締合。必要時，可在添加另一種藥 

劑之前使一種藥劑與陽離子聚合載體反應。在一些實施例 
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中，可在添加治療劑之前使靶向劑與陽離子聚合載體組 

合。在其他實施例中，可在添加靶向劑之前使治療劑與陽 

離子聚合載體組合。在其他實施例中，可幾乎同時使靶向 

劑及治療劑與陽離子聚合載體組合。

或者，可使靶向劑及/或治療劑與將用於形成陽離子聚 

合載體之一部分的單體連接。隨後可使用熟習此項技術者 

已知之方法使單體聚合以形成陽離子聚合載體。舉例而 

言，可在L-離胺酸單體聚合之前使靶向劑及/或治療劑與 

L-離胺酸單體連接。隨後可使用熟習此項技術者已知之方 

法使連接有靶向劑及/或治療劑之所得單體聚合以形成陽 

離子聚合載體。

多種靶向劑可與陽離子聚合載體可操作性締合。合適 

靶向劑可為如上所揭露之類視色素。合適類視色素包含（但 

不限於）如上所揭露之視黃醇、視黃醛、視黃酸、選擇性 

類視色素及其衍生物及類似物。在一些實施例中，可經由 

靜電締合使靶向劑與陽離子聚合載體可操作性締合。在其 

他實施例中，可經由共價鍵使靶向劑與陽離子聚合載體可 

操作性締合。當經由共價鍵可操作性締合時5可使靶向劑 

與陽離子聚合載體彼此直接鍵結。舉例而言，可經由經修 

改的邁克爾加成使丙烯醯基視黃醇與一或多種本文中所述 

之重複單元（例如式（I）、（II）、（III）、（IV）、（V）、（VI）、 

（VII）、（VIII）、（IX）及/或（X）之重複單元）直接鍵結。 

在其他實施例中，可如上所述經由鍵聯基團使靶向劑與陽 

離子聚合載體彼此鍵結。
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多種治療劑可與陽離子聚合載體可操作性締合，包含 

上述治療劑。在一些實施例中，治療劑之治療活性可包含 

抑制標靶器官或組織內之纖維化。在一些實施例中，治療 

劑可為抗癌劑。例示性抗癌劑為太平洋紫杉醇。在一些實 

施例中，治療劑可為小分子藥劑。在所述實施例中，治療 

劑可選自轉化生長因子卩（TGFP）抑制劑、基質金屬蛋白 

酶（MMP）促進劑、肝細胞生長因子（HGF）促進劑、金 

屬蛋白酶組織抑制劑（ΊΊΜΡ）產生抑制劑、丫型過氧化體 

增殖物激活受體（PPARy ）配體、血管收縮素活性抑制劑、 

血小板衍生生長因子（PDGF ）抑制劑、錮通道抑制劑及 

細胞凋亡誘導劑。

在其他實施例中，治療劑可包含胺基酸。在所述實施 

例中5治療劑可選自siRNA、DNA、RNA及反義核酸。在 

一實施例中，治療劑可為siRNA。在一些實施例中，siRNA 
包含具有5至50個鹼基對、較佳10至35個鹼基對且更佳 

19至27個鹼基對之 RNA ° siRNA 亦可包含混合型 

RNA/DNA 分子或混合型蛋白質/RNA 分子。在一實施例 

中，治療劑可抑制膠原分泌。治療劑可在傳遞至標靶器官 

後實質上抑制金屬蛋白酶組織抑制劑（TIMP）或分子伴侶 

蛋白之活性。在一些實施例中，藉由傳遞治療劑至標靶器 

官而抑制之分子伴侶蛋白可為膠原特異性分子伴侶蛋白 ， 

諸如熱休克蛋白47 （HSP47） °
在其他實施例中，可經由共價鍵使治療劑與陽離子聚 

合載體可操作性締合。當經由共價鍵可操作性締合時，可 
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使治療劑與陽離子聚合載體彼此直接鍵結。舉例而言，可 

使抗癌劑直接鍵結陽離子聚合載體。在一實施例中，可使 

太平洋紫杉醇與陽離子聚合載體在連接於C2、碳之氧原子 

處可操作性締合。在另一實施例中，可使太平洋紫杉醇與 

陽離子聚合載體在連接於C7-碳之氧原子處可操作性締 

合。在一些實施例中，陽離子聚合載體可具有在連接於C2'- 
碳之氧原子及/或連接於C7-碳之氧原子處連接的太平洋紫 

杉醇。在其他實施例中，可如上所述經由鍵聯基團使治療 

劑與陽離子聚合載體彼此鍵結。

如本文中所揭露之治療劑與陽離子聚合載體之可操作 

性締合可以熟習此項技術者已知之多種不同方式進行。一 

種可操作性締合治療劑與陽離子聚合載體之方法為藉由使 

用熱（例如使用微波方法的熱）。在一實施例中，可將反應 

加熱至約100°C至約150°C範圍內之溫度。在另一實施例 

中，材料加熱之時間在約5分鐘至約40分鐘範圍內。必要 

時，可使反應混合物冷卻至室溫。所述步驟可藉由手動、 

藉由自動系統或藉由兩者之組合進行。

前述反應可在任何合適溫度（諸如室溫）下進行。可 

使用如熟習此項技術者通常已知及/或如本文中所述之適 

當溶劑、偶合劑、催化劑及/或緩衝劑來可操作性締合治療 

劑、靶向劑與陽離子聚合載體。

另外，可使用熟習此項技術者已知之合適方法分離及/ 

或純化治療組成物。舉例而言，可將反應混合物過濾至酸 

性水溶液中。隨後可過濾任何所形成之沈澱物並用水洗 
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滌。視需要，可由熟習此項技術者已知之任何合適方法純 

化沈澱物。舉例而言，可將沈澱物轉移至丙酮中並溶解， 

且可將所得溶液再次過濾至碳酸氫錮溶液中。必要時，可 

使用纖維素膜將所得反應溶液於水中透析，且可凍乾並分 

離聚合物。形成治療組成物後，亦可量測未與載體可操作 

性締合之任何游離量之靶向劑或治療劑。舉例而言*可使 

用薄層層析（thin layer chromatography，TLC）證實實質 

上不存在殘留在治療組成物中之游離治療劑。

可使靶向劑及治療劑與陽離子聚合載體在關於陽離子 

聚合載體之不同位置處可操柞性締合。所述位置可為固定 

的（例如陽離子聚合載體之中間、末端或側鏈處）或相對 

的（例如，陽離子聚合載體可在特定介質（諸如水性介質） 

中展現具有內部及外部部分之構型）。在一實施例中，可使 

靶向劑及治療劑中之一或多者與陽離子聚合載體之側鏈部 

分可操作性締合。在其他實施例中5可使靶向劑及治療劑 

中之一或多者與陽離子聚合載體之末端或終端重複單元可 

操作性締合。在其他實施例中5可使靶向劑及治療劑中之 

一或多者與陽離子聚合載體之中間可操作性締合。在其他 

實施例中，可使靶向劑及治療劑中之一或多者與陽離子聚 

合載體之主鏈可操作性締合。在一實施例中，可使靶向劑 

及治療劑中之一或多者與陽離子聚合載體之外部部分或表 

面可操作性締合。在一些實施例中5可使靶向劑及治療劑 

中之一或多者與陽離子聚合載體之內部部分或表面可操作 

性締合。在一實施例中5靶向劑及治療劑中之一或多者可 
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至少部分內含於陽離子聚合載體內。在另一實施例中，靶 

向劑及治療劑中之一或多者可實質上完全內含於陽離子聚 

合載體內。

在一些實施例中，可使一種類型之藥劑（例如治療劑 

或靶向劑）與陽離子聚合載體在一部分處可操作性締合， 

而使另一種類型之藥劑（例如治療劑或靶向劑）與陽離子 

聚合載體在另一部分處可操作性締合。舉例而言，可使靶 

向劑與陽離子聚合載體之外部部分或表面可操作性締合且 

可使治療劑與陽離子聚合載體之內部部分或表面可操作性 

締合。在替代物中，可使治療劑與陽離子聚合載體之外部 

表面可操作性締合，且可使靶向劑與陽離子聚合載體之內 

部表面或核心可操作性締合。在其他實施例中，可使一種 

類型之藥劑（例如治療劑或靶向劑）與陽離子聚合載體在 

近乎同一部分可操作性締合。舉例而言!可使所述兩種藥 

劑與陽離子聚合載體之內部部分或表面締合。在替代物 

中，可使所述兩種藥劑與陽離子聚合載體之外部部分或表 

面締合。當使一或多種藥劑與內部部分或表面締合時，各 

藥劑可部分或完全封裝在陽離子聚合載體內。一般熟習此 

項技術者將認識到，締合之位置及定向可視特定靶向劑、 

治療劑及陽離子聚合載體之性質而不同。

在一些實施例中，可在形成陽離子聚合載體之前使靶 

向劑及治療劑中之一或多者與胺基酸可操作性締合，其中 

所述胺基酸形成陽離子聚合載體之一部分。在其他實施例 

中，可在形成陽離子聚合載體之後使靶向劑及治療劑中之 
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一或多者與陽離子聚合載體可操作性締合。在一些實施例 

中，可在陽離子聚合載體與治療劑可操作性締合之前使陽 

離子聚合載體與靶向劑可操作性締合。在其他實施例中， 

可在陽離子聚合載體與治療劑可操作性締合之後使陽離子 

聚合載體與靶向劑可操作性締合。在一些實施例中，可使 

靶向劑及治療劑兩者與陽離子聚合載體靜電締合。在其他 

實施例中，可使靶向劑及治療劑兩者與陽離子聚合載體共 

價鍵結。在其他實施例中，可使一種類型之藥劑（例如靶 

向劑或治療劑）與陽離子聚合載體靜電締合，且可使另一 

種類型之藥劑（例如治療劑或靶向劑）與陽離子聚合載體 

共價鍵結。

本文中所揭露之治療組成物可以熟習此項技術者已知 

之各種方式製備。本文中所揭露之陽離子聚合載體可根據 

多種方法製備°本文中所揭露之許多陽離子聚合載體（諸 

如聚L-離胺酸及聚（乙烯亞胺）（PEI））可購得或使用一般 

熟習此項技術者已知之方法製備，。

在一些實施例中，可根據Lynn等人，J. Am. Chem. Soc. 
2001, 123, 8155-8156中所揭露之方法使用二丙烯酸酯作 

為陽離子化合物之間的鍵聯子分子來製備水溶性可降解交 

聯陽離子聚合載體，諸如本文中所揭露之水溶性可降解交 

聯陽離子聚合載體。在一些實施例中，可藉由將包括重複 

乙烯亞胺單元之第一反應物溶解於有機溶劑中以形成溶解 

或部分溶解之聚合反應物；使溶解或部分溶解之聚合反應 

物與可降解單體反應物反應以形成可降解交聯聚合物，其 
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中可降解單體反應物包括脂質基團；及使可降解交聯聚合 

物與第三反應物（其中第三反應物包括重複聚乙二醇單元） 

反應來合成水溶性可降解交聯陽離子聚合物5其可包含（a） 
重複聚乙二醇（PEG）單元、（b）重複陽離子聚（乙烯亞胺） 

（PEI）單元及（c）包括側鏈脂質基團之重複可降解單元。 

舉例而言，可由一種如下所示之方法合成包含式（VII）之 

重複主鏈可降解單元的水溶性可降解交聯陽離子聚合物。 

如流程A中所示，可使式（Vllb）化合物與PEI反應以形 

成包含一或多個式（Vile）部分的可降解交聯陽離子聚合 

物。

流程A

R2
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在流程中，A1、A2、R1及R2具有本文中關於式（VII） 
所述之相同含義。

流程A中所說明之反應可藉由在攪拌下在互溶劑（諸 

如乙醇、甲醇或二氯甲烷）中使PEI與式（Vllb）化合物 

混合，較佳在室溫下歷時數小時來進行。可使用熟習此項 

技術者已知之技術回收所得聚合物。舉例而言，可蒸發溶 

劑以回收所得聚合物。雖然本發明不受操作理論束縛，但 

咸信PEI與式（Vllb）化合物之間的反應包含PEI之一或 

多個胺與式（Vllb）化合物之雙鍵之間的邁克爾反應（參 

見 J. March, Advanced Organic Chemistry，第 3 版，第 

711-712頁（1985））。流程A中所示之式（Vllb）化合物 

可以美國公開案第2006/0258751號中所述之方式製備，其 

以引用之方式併入本文中，包含所有圖式。

式（VIII）、（IX）、（X）及（XI）之重複單元可使用 

熟習此項技術者已知之方法合成。舉例而言，可經由雙（二 

級胺）或一級胺與雙（丙烯酸酯）之共兢加成來製備式（VIII） 
及（IX）之重複單元。以下流程B及C中展示通用反應流

程。

流程B
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流程c

- 在流程B及C中，基團RA及RB可獨立地為任何化學 

基團，包含（但不限於）氫原子、烷基、烯基、烘基、胺 

基、烷基胺基、二烷基胺基、三烷基胺基、罐基、烷氧基、 

鹵素、芳基、雜環基、芳族雜環基、氯基、醯胺基、胺甲 

醯基、竣酸基、酯基、烷基硫瞇基、硫醇基及腺基。2006 
年 2月 14日公告之名 稱為“ BIODEGRADABLE 

POLY（P-AMINO ESTERS） AND USES THEREOF"的美國 

專利第6,998,115號及2007年6月5日申請之名稱為

“ CROSSLINKED, DEGRADABLE POLYMERS AND 
USES THEREOF"的美國專利公開案第2008/0145338號 

中揭露式（VIII）、（IX）、（X）及（XI）之重複單元之其 

他實例及其製備方法，所述專利出於描述合適陽離子聚合 

載體及其製備方法之特定目的以引用之方式併入本文中 。 

2001年10月2日申請之美國專利第6,99&115號
u BIODEGRADABLE POLY （β-ΑΜΙΝΟ ESTERS） AND 

USES THEREOF"及/或2007年6月5日申請之美國專利 
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公開案第 2008/0145338 號 “ CROSSLINKED, 
DEGRADABLE POLYMERS AND USES THEREOF"中描 

述關於包含式（VIII）、（IX）、（X）及/或（XI）之重複單 

元的陽離子聚合載體之合成的其他細節。

本文中所揭露之靶向劑可購得或可根據熟習此項技術 

者已知之方法製備。另外，本文中所揭露之治療劑可根據 

一般熟習此項技術者已知之多種方法製備。諸如太平洋紫 

杉醇之某些治療劑可購得。在一些實施例中，治療劑可包 

含核酸，諸如siRNA、DNA、RNA或反義核酸。在一些實 

施例中，核酸可特別用以促進特定分子降解。所述分子可 

例如為金屬蛋白酶組織抑制劑（TIMP）或分子伴侶蛋白。 

藉由傳遞治療劑至靶器官或組織而抑制之分子伴侶蛋白可 

為膠原特異性分子伴侶蛋白，諸如熱休克蛋白47 
（HSP47 ） °在一些實施例中，siRNA可經設計具有識別 

HSP47之特定序列。一般熟習此項技術者將認識到可利用 

以此方式設計核酸之各種技術且可購得化學上合成之核 

酸。

另一實施例提供一種醫藥組成物，所述醫藥組成物可 

包含一或多種本文中所述之治療組成物且更包含選自醫藥 

學上可接受之賦形劑、第二載體（除本文中所述之陽離子 

聚合載體外）及稀釋劑中之至少一者。在一些實施例中， 

提供本文中所揭露之化合物（例如可包含靶向劑及治療劑 

之治療組成物）的前藥、代謝物、立體異構體、水合物、 

溶劑合物、多晶型物及醫藥學上可接受之鹽。
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若醫藥調配物之製造包含精細混合醫藥賦形劑及呈鹽 

形式之活性成分，則可能希望使用非鹼性的醫藥賦形劑， 

即，酸性或中性賦形劑。

在多個實施例中，本文中所揭露之組成物(例如可包 

含靶向劑及治療劑之治療組成物)可單獨使用，與本文中 

所揭露之其他化合物組合使用或與一或多種其他在本文中 

所述之治療領域中具有活性之藥劑組合使用。

在另一態樣中，本揭露案是關於一種醫藥組成物5所 

述醫藥組成物包括一或多種生理學上可接受之表面活性 

劑、其他載體、稀釋劑、賦形劑、光滑劑、懸浮劑、成膜 

物質及塗佈助劑或其組合及本文中所揭露之組成物(例如 

可包含靶向劑及治療劑之治療組成物)。醫藥技術中熟知用 

於治療用途的可接受之其他載體或稀釋劑且其描述於例如 

Remington's Pharmaceutical Sciences,第 18 版，Mack 

Publishing Co., Easton, PA ( 1990)中，所述文獻以全文引 

用之方式併入本文中參考。可在醫藥組成物中提供防腐 

劑、穩定劑、染料、甜味劑、芳香劑、調味劑及其類似物。 

舉例而言，可添加苯甲酸錮、抗壞血酸及對幾基苯甲酸酯 

作為防腐劑。另外，可使用抗氧化劑及懸浮劑。在多個實 

施例中，可使用醇、酯、硫酸化脂族醇及其類似物作為表 

面活性劑；可使用蔗糖、葡萄糖、乳糖、澱粉、結晶纖維 

素、甘露糖醇、輕質無水矽酸鹽、鋁酸鎂、鋁偏矽酸鎂 

(magnesium metasilicate aluminate )、合成矽酸鋁、碳酸鈣、 

碳酸氫錮、磷酸氫鈣、竣甲基纖維素鈣及其類似物作為賦 
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形劑；可使用硬脂酸鎂、滑石粉、硬化油及其類似物作為 

光滑劑；可使用椰子油、橄欖油、芝麻油、花生油、大豆 

油作為懸浮劑或潤滑劑；可使用作為諸如纖維素或糖之碳 

水化合物之衍生物的鄰苯二甲酸醋酸纖維素或作為聚乙烯 

衍生物之乙酸甲酯-甲基丙烯酸酯共聚物作為懸浮劑；及可 

使用諸如鄰苯二甲酸酯之增塑劑及其類似物作為懸浮劑。

術語“醫藥組成物”是指本文中所揭露之組成物（例 

如可包含靶向劑及治療劑之治療組成物）與諸如稀釋劑或 

其他載體之其他化學組分的混合物。醫藥組成物有助於向 

生物體投與化合物。此項技術中存在多種投與醫藥組成物 

的技術，包含（但不限於）經口、注射、氣霧劑、非經腸 

及局部投藥。亦可藉由使化合物與無機酸或有機酸反應來 

獲得醫藥組成物，所述無機酸或有機酸例如鹽酸、氫澳酸、 

硫酸、硝酸、磷酸、甲烷磺酸、乙烷磺酸、對甲苯磺酸、 

水楊酸及其類似酸。

術語“載體”是指有助於將化合物納入細胞或組織中 

之不同於陽離子聚合載體且除陽離子聚合載體以外的第二 

化合物。舉例而言，二甲亞硯（dimethyl sulfoxide，DMSO ） 
是常用載體，因為其有助於眾多有機化合物攝入生物體之 

細胞或組織中。

術語“稀釋劑”是指將溶解所關注之組成物（例如可 

包含靶向劑及治療劑之治療組成物）以及使化合物之生物 

學活性形式穩定的稀釋於水中之化合物。此項技術中可利 

用溶解於緩衝溶液中之鹽作為稀釋劑。一種常用緩衝溶液 
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為磷酸鹽緩衝生理食鹽水，因為其模擬人類血液之鹽狀 

況。因為緩衝鹽可在低濃度下控制溶液之pH值，所以緩 

衝稀釋劑幾乎不改變化合物之生物活性。如本文中所使 

用，“賦形劑”是指添加至組成物中以向組成物提供（但 

不限於）鬆散性、一致性、穩定性、結合能力、潤滑性、 

崩解能力等的惰性物質。“稀釋劑”是賦形劑之一種類型。

術語“生理學上可接受”是指不廢除化合物之生物活 

性及性質的載體或稀釋劑。

可向人類患者投與本文中所述之醫藥組成物本身或投 

典其與其他活性成分（作為組合療法）或合適載體或賦形 

劑混合之醫藥組成物。調配及投與本申請案之化合物的技 

術可 見於 "Remington's Pharmaceutical Sciences,M Mack 
Publishing Co., Easton, PA,第 18 版,1990。

合適投藥途徑可例如包含：經口、直腸、經黏膜、局 

部或腸內投藥；非經腸傳遞，包含肌肉內、皮下、靜脈內、 

髓內注射，以及鞘內、直接心室內、腹膜內、鼻內或眼內 

注射。化合物（例如可包含靶向劑及治療劑之治療組成物） 

亦可以持續釋放或控制釋放劑型來投與以達成以預定速率 

長時間及/或定時、脈衝投藥，所述劑型包含長效型注射 

劑、滲透泵、藥丸、經皮（包含電傳送）貼片及其類似物。

本發明之醫藥組成物可以本身已知之方式製造，例如 

藉助於習知混合、溶解、造粒、糖衣藥丸製造、水磨、乳 

化、封裝、包裹或制錠方法。

醫藥組成物可以任何習知方式使用一或多種包括賦形 
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劑及助劑之生理學上可接受的載體調配，所述載體有助於 

將活性化合物加工為醫藥學上可使用之製劑。適當調配物 

視所選擇之投藥途徑而定。可合適地使用任何熟知的技 

術、載體和賦形劑且如此項技術例如上述 Remington's 
Pharmaceutical Sciences中所述技術所瞭解般使用。

可注射劑可以習知形式製備，所述形式為液體溶液或 

懸浮液、適於在注射之前溶解或懸浮於液體中之固體形式 

或乳液。合適賦形劑為例如水、生理食鹽水、右旋糖、甘 

露糖醇、乳糖、卵磷脂、白蛋白、鬆胺酸錮、半胱胺酸鹽 

酸鹽及其類似物。另外，必要時，可注射醫藥組成物可含 

有少量無毒助劑物質，諸如潤濕劑、pH緩衝劑及其類似 

物。生理學上相容之緩衝液包含（但不限於）漢克氏溶液 

（Hanks's solution）、林格氏液（Ringer's solution）或生理 

食鹽水緩衝液。必要時，可利用吸收增強製劑。

關於經黏膜投藥，調配物中可使用適用於待滲透的障 

壁的滲透劑。

用於非經腸投藥（例如經由快速注射或持續輸注）之 

醫藥調配物包含呈水溶性形式之活性化合物的水溶液。另 

外，可將活性化合物之懸浮液製備為適當的油性注射懸浮 

液。水性注射懸浮液可含有增加懸浮液黏度之物質，諸如 

竣甲基纖維素錮、山梨糖醇或葡聚糖。視需要，懸浮液亦 

可含有合適穩定劑或增加化合物之溶解性以允許製備高濃 

度溶液的試劑。用於注射之調配物可以添加有防腐劑之（例 

如）於安瓶或多劑量容器中之單位劑型提供。組成物可採 
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用諸如於油性或水性媒劑中之懸浮液、溶液或乳液之形 

式，且可含有諸如懸浮劑、穩定劑及/或分散劑之調配劑。 

或者，活性成分可呈粉末形式，以在使用之前用例如無菌 

無熱原質水之合適媒劑復水。

關於經口投藥，可藉由使所關注之組成物(例如可包 

含靶向劑及治療劑之治療組成物)與此項技術中熟知之醫 

藥學上可接受的載體組合來容易地調配組成物。除陽離子 

聚合載體以外亦可使用之所述載體使本發明之組成物能夠 

調配為由待治療之患者經口攝取的錠劑、藥丸、糖衣藥丸、 

膠囊、液體、凝膠、糖漿、漿液、懸浮液及其類似物。可 

藉由使活性化合物與固體賦形劑組合，視需要研磨所得混 

合物且在必要時添加合適助劑後加工顆粒混合物以獲得錠 

劑或糖衣藥丸核心來獲得經口使用之醫藥製劑。合適賦形 

劑尤其為：填充劑，諸如糖類，包含乳糖、蔗糖、甘露糖 

醇或山梨糖醇；纖維素製劑，諸如玉米澱粉、小麥澱粉、 

稻米澱粉、馬鈴薯澱粉、明膠、黃蓍膠、甲基纖維素、罐 

丙基甲基纖維素、竣甲基纖維素錮及/或聚乙烯毗咯唳酮 

(polyvinylpyrrolidone，PVP ) °必要時，可添加崩解劑‘諸 

如交聯聚乙烯毗咯唳酮、瓊脂或海藻酸或其鹽(諸如海藻 

酸錮)。糖衣藥丸核心具有合適塗層。為此，可使用濃糖溶 

液，其可視需要含有阿拉伯膠、滑石粉、聚乙烯毗咯唳酮、 

聚丙烯酸(carbopol)凝膠、聚乙二醇及/或二氧化钛、漆 

液及合適有機溶劑或溶劑混合物。可向錠劑或糖衣藥丸塗 

層中添加染料或顏料以標示或表徵活性化合物劑量的不同 
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組合。為此，可使用濃糖溶液，其可視需要含有阿拉伯膠、 

滑石粉、聚乙烯毗咯唳酮、聚丙烯酸凝膠、聚乙二醇及/ 

或二氧化钛、漆液及合適有機溶劑或溶劑混合物。可向錠 

劑或糖衣藥丸塗層中添加染料或顏料以標示或表徵活性化 

合物劑量的不同組合。

可經口使用之醫藥製劑包含明膠製成之配合插入膠囊 

（push-fit capsule）以及由明膠及諸如甘油或山梨糖醇之增 

塑劑製成的軟密封膠囊。配合插入膠囊可含有與諸如乳糖 

之填充劑、諸如澱粉之黏合劑及/或諸如滑石粉或硬脂酸鎂 

之潤滑劑及任選穩定劑混合的活性成分。在軟膠囊中，活 

性化合物可溶解或懸浮於諸如脂肪油、液體石蠟或液體聚 

乙二醇之合適液體中。另外，可添加穩定劑。用於經口投 

藥之所有調配物均應呈適於所述投藥的劑量。

關於經頰投藥，組成物可採用以習知方式調配之錠劑 

或口含劑形式。

關於吸入投藥，組成物可以來自加壓封裝或噴霧器之 

氣霧劑噴霧呈現形式使用合適推進劑（例如二氯二氟甲 

烷、三氯氟甲烷、二氯四氟乙烷、二氧化碳或其他合適氣 

體）方便地傳遞。在加壓氣霧劑之情況下，可藉由提供傳 

遞經計量之量的閥門來確定劑量單位。用於吸入器或吹入 

器之（例如）明膠膠囊及藥筒可經調配以含有化合物與諸 

如乳糖或澱粉之合適粉末基質的粉末混合物。

本文中進一步揭露醫藥技術中熟知之用於包含眼內、 

鼻內及耳內傳遞之用途的多種醫藥組成物。此項技術通常 
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已知用於所述用途之合適滲透劑。出於穩定性及舒適性， 

所述合適醫藥調配物最通常且較佳經調配為無菌、等張及 

緩衝醫藥調配物。用於鼻內傳遞之醫藥組成物亦可包含滴 

劑及噴霧劑，在許多態樣中，所述滴劑及噴霧劑通常經製 

備以模擬鼻分泌物以確保維持正常纖毛作用。如 

Remington's Pharmaceutical Sciences,，第 18 版，Mack 

Publishing Co., Easton, PA （1990）（以全文引用之方式併入 

本文中參考）中所揭露及熟習此項技術者所熟知，合適調 

配物最通常且較佳為等張的，經稍微緩衝以維持5.5至6.5 
之pH值，且最通常且較佳包含抗菌防腐劑及適當藥物穩 

定劑。用於耳內傳遞之醫藥調配物包含用於局部施用於耳 

中之懸浮液及軟膏。用於所述耳用調配物之常用溶劑包含 

甘油及水。

組成物亦可調配於例如含有習知栓劑基質（諸如可可 

脂或其他甘油酯）之直腸組成物（諸如栓劑或保留灌腸劑） 

中ο

除先前描述之調配物外，組成物亦可調配為長效型製 

劑。所述長效調配物可藉由植入（例如皮下或肌肉內）或 

藉由肌肉內注射來投藥。因此，舉例而言，化合物可與合 

適聚合材料或疏水材料（例如作為可接受油中之乳液）或 

離子交換樹脂一起調配，或調配為微溶衍生物，例如調配 

為微溶鹽。

對於疏水性化合物，合適醫藥載體可為包括苯甲醇、 

非極性界面活性劑、可與水混溶之有機聚合物及水相的共 
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溶劑系統。所使用之常見共溶劑系統為VPD共溶劑系統， 
其為3% （重量/體積）苯甲醇' 8% （重量/體積）非極性界 

面活性劑Polysorbate 8（）tm及65% （重量/體積）聚乙二醇 

300的溶液，以無水乙醇補足體積。自然地，共溶劑系統 

之比例可顯著改變而不破壞其溶解性及毒性特徵。此外， 

共溶劑組分之身份可變化，例如可使用其他低毒性非極性 

界面活性劑替代POLYSORBATE 80™；聚乙二醇之分率大 

小可變化；其他生物可相容聚合物可代替聚乙二醇，例如 

聚乙烯毗咯唳酮；且其他糖或多醃可替代右旋糖。

本文中揭露治療以異常纖維化為特徵之病狀的方法， 

所述方法可包含投與治療有效量之如本文中所述之治療組 

成物。以異常纖維化為特徵之病狀可包含癌症及/或纖維化 

疾病。可由本文中所述之治療組成物治療或改善的癌症類 

型包含（但不限於）肺癌、胰腺癌、乳癌、肝癌、胃癌及 

結腸癌。在一實施例中，可治療或改善之癌症為胰腺癌。 

在另一實施例中，可治療或改善之癌症為肺癌。可由本文 

中所述之治療組成物治療或改善的纖維化疾病類型包含 

（但不限於）肝纖維化、肝硬化、胰腺炎、胰腺纖維化、囊 

性纖維化、聲帶瘢痕、聲帶黏膜纖維化、喉纖維化、肺纖 

維化、特發性肺纖維化、骨髓纖維化、腹膜後纖維化及腎 

因性全身性纖維化。在一實施例中，可治療或改善之病狀 

為肝纖維化。

本文中所述之組成物或醫藥組成物可以任何合適方式 

向個體投與。投藥方法之非限制性實例尤其包含（a）以經 
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口途徑投藥，所述投藥包含以膠囊、錠劑、顆粒、噴霧劑、 

糖漿或其他所述形式投藥；（b）以非經口途徑投藥，諸如 

直腸、陰道、尿道內、眼內、鼻內或耳內5所述投藥包含 

以水性懸浮液、油性製劑或其類似物或以滴劑、噴霧劑、 

栓劑、油膏、軟膏或其類似物之形式投藥；（c）經由注射、 

皮下、腹膜內、靜脈內、肌肉內、皮內、眼眶內、囊內、 

脊椎內、胸骨內或其類似途徑投藥，包含輸注泵傳遞；（d） 
諸如藉由直接注射於腎或心臟區域局部投藥，例如藉由長 

效型植入；以及（e）熟習此項技術者認為適於使活性化合 

物與活組織接觸之局部投藥。

適於投與之醫藥組成物包含活性成分以有效實現其預 

期目的之量含於其中的組成物。作為劑量所需的本文中所 

揭露之化合物之治療有效量將視投藥途徑、待治療之動物 

類型（包含人類）及考慮中之特定動物的物理特徵而定。 

雖然劑量可經調整以實現所要效果，但將視諸如體重、膳 

食、並行藥物及熟習醫學技術者將認識之其他因素的因素 

而定。詳言之，治療有效量意謂化合物可有效預防、減輕 

或改善疾病症狀或延長待治療個體存活期之量。尤其根據 

本文中所提供之詳細揭露內容，熟習此項技術者有能力完 

全確定治療有效量。

對熟習此項技術者而言將顯而易見5待投與之適用活 

體內劑量及特定投藥模式將視待治療之哺乳動物的年齡、 

體重及物種、所採用之特定化合物及採用所述化合物達成 

之特定用途而不同。有效劑量含量（即，實現所要結果所 
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必需之劑量含量）的確定可由熟習此項技術者使用常規藥 

理學方法實現。產品之人類臨床應用通常以較低劑量含量 

開始，隨後增加劑量含量直至實現所要效果。或者5可使 

用可接受之活體外研究來確立由本發明方法使用既定藥理 

學方法所鑑別的組成物之適用劑量及投藥途徑 。

在非人類動物研究中，潛在產品之應用以較高劑量含 

量開始，隨後降低劑量直至不再實現所要效果或不良副作 

用消失。劑量可視所要效果及治療適應症而定在寬範圍內 

變化。劑量通常可為每公斤體重約10微克至約100毫克， 

較佳每公斤體重約100微克至約10毫克。或者，可如熟習 

此項技術者所瞭解，可基於患者之表面積計算劑量。

本發明之醫藥組成物之確切調配物、投藥途徑及劑量 

可由個別醫師鑒於患者之病狀進行選擇。（參見，例如Fingl 
等 人 ， 1975, “ The Pharmacological Basis of 

Therapeutics” ，以全文引用之方式併入本文中參考5尤其 

參考第1章第1頁）。通常，投與患者之組成物的劑量範圍 

可為每公斤患者體重約0.5毫克至約1000毫克。按患者需 

要，所述劑量可為單次劑量或在一或多天期間給予的一系 

列兩次或兩次以上的劑量。在已關於至少某種病狀確立化 

合物之人類劑量的情況下，本發明將使用相同劑量或佔所 

確立之人類劑量約0.1%至約500%、更佳約25%至約250% 

的劑量。在未確立人類劑量之情況下，如最新發現之醫藥 

組成物的情況，可根據由動物之毒性研究及功效研究證明 

合格的ED50或ID50值或其他源自活體外或活體內研究之 
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適當值推斷合適的人類劑量。

應注意，主治醫師應知道歸因於毒性或器官功能障 

礙，如何及何時終止、中斷或調整投藥。反之，主治醫師 

亦應知道，若臨床反應不足（排除毒性），則調整治療至更 

高含量。控制所關注病症中所投與之劑量的量值將隨待治 

療之病狀的嚴重程度及投藥途徑而變化。病狀之嚴重程度 

可例如部分由標準預後評估方法評估。另外，劑量及大概 

劑量頻率亦將隨個別患者之年齡、體重及反應而變化。在 

獸醫學中可使用可與以上所討論之計劃相當的計劃。

雖然確切劑量將基於藥物而確定，但在大多數情況 

下，可關於劑量進行某些普遍化。用於成人患者之每日劑 

量方案可為例如約0.1毫克至2000毫克、較佳約1毫克至 

約500毫克、例如5毫克至200毫克各活性成分的口服劑 

量。在其他實施例中，使用約0.01毫克至約100毫克、較 

佳約0.1毫克至約60毫克、例如約1毫克至約40毫克各 

活性成分的靜脈內、皮下或肌肉內劑量。在投與醫藥學上 

可接受之鹽的情況下，可以游離鹼計算劑量。在一些實施 

例中，每天投與組成物1至4次。或者，可藉由持續靜脈 

內輸注，較佳以各活性成分每天至多約1000毫克之劑量投 

與本發明之組成物。熟習此項技術者將瞭解，在某些情形 

中，為有效且積極地治療尤其具有侵襲性之疾病或感染， 

可能必需以超過或甚至遠遠超過以上所說明之較佳劑量範 

圍的量投與本文中所揭露之化合物。在一些實施例中，將 

在例如一週或一週以上或數月或數年的一段連續治療時間 
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內投與化合物。

可個別調整給藥量及間隔以提供足以維持調節效應的 

活性部 分血漿含量或最低有效濃度（minimal effective 

concentration，MEC ）。雖然 MEC將隨各化合物而變化， 

但可由活體外資料來估算。實現MEC所必需之劑量將視 

個體特徵及投藥途徑而定。然而，可使用HPLC檢定或生 

物檢定來測定血漿濃度。

給藥間隔亦可使用 MEC 值來確定。應使用在 

10-90%、較佳30-90%之間且最佳50-90%之間的時間內使 

血漿含量維持在MEC以上的方案投與組成物。

在局部投藥或選擇性吸收之情況下，藥物之有效局部 

濃度可能與血漿濃度無關。

所投與之組成物之量可視待治療個體、個體體重、病 

痛嚴重性、投藥方式及處方醫師之判斷而定。

可使用已知方法評估本文中所揭露之組成物（例如可 

包含靶向劑及治療劑之治療組成物）之功效及毒性。舉例 

而言5可藉由測定針對細胞株（諸如哺乳動物且較佳人類 

細胞株）之活體外毒性來確立特定化合物之毒理學或共享 

某些化學部分之化合物子集的毒理學。所述研究之結果通 

常預示諸如哺乳動物或更尤其人類之動物中之毒性。或 

者，可使用已知方法測定諸如小鼠、大鼠、兔子或猴之動 

物模型中特定化合物的毒性。可使用數種諸如活體外方 

法、動物模型或人類臨床試驗之公認方法確立特定化合物 

之功效。幾乎每類病狀均存在公認之活體外模型，所述病 
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狀包含(但不限於)癌症、心血管疾病及多種免疫功能障 

礙。類似地，可使用可接受之動物模型確立化學物治療所 

述病狀之功效。當選擇模型以測定功效時，熟習此項技術 

者可由技術發展水平指導選擇適當模型、劑量及投藥途徑 

及方案。當然，亦可使用人類臨床試驗來測定化合物在人 

類中之功效。

必要時，組成物可於可含有一或多個含有活性成分之 

單位劑型的包裝或施配器裝置中呈現。包裝可例如包括金 

屬或塑料箔片，諸如發泡包裝。包裝或施配器裝置可隨附 

投藥說明書。包裝或施配器亦可隨附與容器關聯之由管理 

醫藥品製造、使用或銷售之政府機構規定之形式的注意事 

項，所述注意事項反映機構對用於人或牲畜投藥之藥物形 

式的核準。舉例而言，所述注意事項可為美國食品與藥物 

管理局(U.S. Food and Drug Administration)核可之用於處 

方藥之標籤或核可產品插頁。包括調配於可相容醫藥載體 

中之本發明化合物的組成物亦可經製備，置放於適當容器 

中且針對指明病症之治療貼上標籤。

實施例

出於進一步描述之目的，本文提供以下實施例。諸如 

甲醇、二氯甲烷(dichloromethane，DCM )、聚乙二醇甲基 

瞇丙烯酸酯(polyethylene glycol methyl ether acrylate， 

PEG) '視黃醇及其他試劑的化學物均購自Sigma -Aldrich 

化學公司。聚(乙烯亞胺)購自PolyScience, Inc. °根據專利 

申請案美國專利公開案第2006/0258751號中所報導及本 
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文中所述之通用程序合成式（VII）可降解單體。根據2008 
年5月23日申請之美國專利申請案第12/126,721號中所 

報導之通用程序合成水溶性可降解交聯陽離子聚合物，所 

述專利（包含任何圖式）以全文引用之方式併入本文中參 

考。

靶向 HSP-47 之 siRNA 序列購自 Ambion, Inc.。

正義：GCAACUAAAGACCUGGAUGtt （ SEQ ID NO:

1）
反義：ctCGUUGAUUUCUGGACCUAC （ SEQ ID NO: 

2）
HeLa人類宮頸腺癌及B16F0小鼠皮膚黑色素瘤細胞 

購自ATCC且培養於含有10% FBS之DMEM培養基中。 

藉由將GFP表現載體轉染於細胞中來產生GFP表現穩定 

細胞株且由潮黴素B （ hygromycin E ）（針對HeLa-GFP ） 

或新黴素（neomycin）（針對B16F0-GFP）加以選擇。

實施例1
根據圖1中所說明之通用流程如下製備丙烯醯基視黃 

醇：將視黃醇（302毫克，1毫莫耳）溶解於無水二氯甲烷 

（CH2C12，5毫升）中。向視黃醇溶液中添加三乙胺（Et3N， 

0.25毫升，1.8毫莫耳）及4-二（甲基胺基）毗口定（DMAP， 

12毫克，0.1毫莫耳）。在0°C下，在攪拌下向所得溶液中 

逐滴添加丙烯醯氯（0.12毫升，96%，1.4毫莫耳）。添加 

後，在0°C下繼續攪拌30分鐘。隨後用CH2C12 （ 15毫升） 

稀釋溶液且添加水（10毫升）。分別萃取有機相並用水、 
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鹽水洗滌，經無水硫酸錮乾燥且濃縮用於層析純化（己烷/ 

乙酸乙酯（EtOAc），40:1 ）以得到丙烯醯基視黃醇（160 

毫克，47%）。層析後，在濃縮之前，向丙烯醯基視黃醇於 

己烷/EtOAc中之溶液中添加0.8毫克（0.5%重量/重量）4- 

乙氧基苯酚以阻止聚合發生。將所得溶液放在冰箱（-20°C ） 
中以避光。由核磁共振波譜證實產物身份。

實施例2
根據圖2中所說明之通用流程如下製備聚L-離胺酸 

（PLL）-視黃醇組成物：將聚L-離胺酸（PLL，100毫克） 

溶解於DMF（10毫升）中。向溶液中添加視黃酸（5毫克）、 

1-乙基-3-（3-二甲基胺基丙基）碳化二亞胺（EDC） （30毫 

克）及1-痙基苯並三哇（HOBt） （5毫克）。將所得溶液置 

放在微波條件下達5分鐘。將反應混合物倒入0.2莫耳/公 

升鹽酸溶液中。藉由離心分離白色沈澱物。將沈澱物再溶 

解於0.5莫耳濃度碳酸氫錮溶液中。將溶液置於相對於水 

透析下。凍乾產物PLL-視黃醇。由】H-NMR證實產物身份。

實施例3

根據圖3中所說明之通用流程如下製備聚（乙烯亞胺） 

（PEI）-視黃醇組成物：將PEI600 （50毫克）溶解於乙醇 

（4毫升）中。向溶液中逐滴添加丙烯醯基視黃醇（5毫克） 

於乙醇（1毫升）中之溶液。以沖洗形式向所得溶液中添 

加乙醇（1毫升），隨後攪拌4小時。將所得混合物置放在 

真空下以移除乙醇，從而得到PEI600-視黃醇。由】H-NMR 
證實產物身份。使用不同量之起始物質亦獲得相同產物 
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PEI600-視黃醇且由】H-NMR證實。舉例而言，PEI600 （ 50 

毫克）及丙烯醯基視黃醇（10毫克）或PEI600 （ 1200毫 

克）及丙烯醯基視黃醇（10毫克）。

實施例4
根據圖3中所說明之通用流程如下製備PEI-視黃醇組 

成物：將PEI1200 （50毫克）溶解於乙醇（4毫升）中。 

向溶液中逐滴添加丙烯醯基視黃醇（5毫克）於乙醇（1 

毫升）中之溶液。以沖洗形式向所得溶液中添加乙醇（1 

毫升），隨後攪拌4小時。將所得混合物置放在真空下以移 

除乙醇，從而得到PEI1200-視黃醇。由】H-NMR證實產物 

身份。

實施例5
根據圖3中所說明之通用流程如下製備PEI-視黃醇組 

成物：將PEI2000 （50毫克）溶解於乙醇（4毫升）中。 

向溶液中逐滴添加丙烯醯基視黃醇（5毫克）於乙醇（1 

毫升）中之溶液。以沖洗形式向所得溶液中添加乙醇（1 

毫升），隨後攪拌4小時。將所得混合物置放在真空下以移 

除乙醇，從而得到PEI2000-視黃醇。由1H-NMR證實產物 

身份。以1200毫克PEI2000起始亦獲得相同產物PEI2000- 
視黃醇且由1H-NMR證實。

實施例6
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合成聚合物八·在攪拌下向PEI6Oo （15.0毫克，0.025 
毫莫耳）於CH2Cl2/MeOH （ 1:2，1毫升）中之溶液中添加 

可降解脂質鍵聯劑（A，23.9毫克，0.05毫莫耳）於 

CH2Cl2/MeOH （1:2，1.2毫升）中之溶液。將其在室溫下 

劇烈攪拌1小時。隨後添加丙烯醯基視黃醇（B，3.4毫克， 

0.01毫莫耳）於CH2Cl2/MeOH （1:2，1毫升）中之溶液及 

丙烯醯基聚乙二醇（C，18.2毫克，0.04毫莫耳）於 

CH2Cl2/MeOH （1:2，1毫升）中之溶液。在室溫下再劇烈 

攪拌2小時後，將其在冰水中冷卻且在攪拌下用2莫耳濃 

度鹽酸/乙瞇（0.5毫升）中止反應且添加冷乙瞇（-20°C ） 
至45毫升。形成沈澱物。藉由離心（5,000轉/分）獲得固 

體產物。向固體中添加乙瞇（30毫升），且將懸浮液再離 
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心ί次。在減壓下在室溫下乾燥最終產物隔夜以得到所要 

產物（60毫克，80%）。由核磁共振波譜證實產物。

合成聚合物2 ••在攪拌下向PEI6Oo （15.0毫克，0.025 
毫莫耳）於CH2Cl2/MeOH （ 1:2，1毫升）中之溶液中添加 

可降解脂質鍵聯劑（A，47.8毫克，0.075毫莫耳）於 

CH2Cl2/MeOH （1:2，1.8毫升）中之溶液。將其在室溫下 

劇烈攪拌1小時。隨後添加丙烯醯基視黃醇（B，3.4毫克， 

0.01毫莫耳）於CH2Cl2/MeOH （ 1:2，1毫升）中之溶液及 

丙烯醯基聚乙二醇（C，18.2毫克，0.04毫莫耳）於 

CH2Cl2/MeOH （1:2，「毫升）中之溶液。在室溫下再劇烈 

攪拌2小時後，將其在冰水中冷卻且在攪拌下用2莫耳濃 

度鹽酸/乙瞇（0.5毫升）中止反應且添加冷乙瞇（-20°C） 
至45毫升。形成沈澱物。藉由離心（5,000轉/分）獲得固 

體產物。向固體中添加乙瞇（30毫升），且將懸浮液再離 

心1次。在減壓下在室溫下乾燥最終產物隔夜以得到所要 

產物（60毫克，80%）。由核磁共振波譜證實產物。

合成聚合物3 ••在攪拌下向PEI6Oo （15.0毫克，0.025 
毫莫耳）於CH2Cl2/MeOH （ 1:2，1毫升）中之溶液中添加 

可降解脂質鍵聯劑（A，47.8毫克，0.10毫莫耳）於 

CH2Cl2/MeOH （1:2，1.8毫升）中之溶液。將其在室溫下 

劇烈攪拌1小時。隨後添加丙烯醯基視黃醇（B 3 4毫克， 

0.01毫莫耳）於CH2Cl2/MeOH （ 1:2，1毫升）中之溶液及 

丙烯醯基聚乙二醇（C，18.2毫克，0.04毫莫耳）於 

CH2Cl2/MeOH （1:2，1毫升）中之溶液。在室溫下再劇烈 
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攪拌2小時後，將其在冰水中冷卻且在攪拌下用2莫耳濃 

度鹽酸/乙（0.5毫升）中止反應且添加冷乙瞇（-20°C ） 
至45毫升。形成沈澱物。藉由離心（5,000轉/分）獲得固 

體產物。向固體中添加乙瞇（30毫升），且將懸浮液再離 

心1次。在減壓下在室溫下乾燥最終產物隔夜以得到所要 

產物（60毫克，80%）。由核磁共振波譜證實產物。

合成聚合物4 ••在攪拌下向PEI6Oo （15.0毫克，0.025 
毫莫耳）CH2Cl2/MeOH （ 1:2，1毫升）中之溶液中添加 

可降解脂質鍵聯劑（A，47.8毫克，0.125毫莫耳）於 

CH2Cl2/MeOH （1:2, 1.8毫升）中之溶液。將其在室溫下 

劇烈攪拌1小時。隨後添加丙烯醯基視黃醇（B，3.4毫克， 
0.01毫莫耳）於CH2Cl2/MeOH （ 1:2，1毫升）中之溶液及 

丙烯醯基聚乙二醇（C，18.2毫克，0.04毫莫耳）於 

CH2Cl2/MeOH （ 1:2，1毫升）中之溶液。在室溫下再劇烈 

攪拌2小時後，將其在冰水中冷卻且在攪拌下用2莫耳濃 

度鹽酸/乙（0.5毫升）中止反應且添加冷乙M （ -20°C ） 
至45毫升。形成沈澱物。藉由離心（5,000轉/分）獲得固 

體產物。向固體中添加乙瞇（30毫升），且將懸浮液再離 

心1次。在減壓下在室溫下乾燥最終產物隔夜以得到所要 

產物（60毫克，80%）。由核磁共振波譜證實產物。

合成聚合物5 ••藉由將2.37毫克式（Vllb）可降解單 

體反應物溶解於二氯甲烷與甲醇之混合物（1:2，30毫升） 

中來製備式（Vllb）可降解單體反應物之溶液。向可降解 

單體反應物溶液中添加分枝PEI （MW= 1200 ' 360毫克） 
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於二氯甲烷與甲醇之混合物（1:2，3毫升）中之溶液。以 

沖洗形式向反應混合物中添加混合物溶劑（5毫升）。添加 

完成後，將反應混合物在室溫下攪拌2小時。隨後添加PEG 
（MW = 454,272.4毫克）於二氯甲烷及甲醇（1:2，2毫升） 

中之溶液。以沖洗形式向反應混合物中添加混合物溶劑（3 

毫升）。隨後將反應混合物再攪拌1小時。隨後將反應在冰 

水中冷卻10分鐘，之後在攪拌下用2莫耳濃度鹽酸於乙瞇 

（270毫升）中之溶液中止反應。將懸浮液置放於8個50 
毫升錐形離心管中，且再用冷乙瞇（-20°C）稀釋。將懸浮 

液在所述管中離心。傾析液體，且再用乙瞇洗滌白色固體 

產物並離心兩次。在真空下乾燥產物以得到2.04公克 

（62%）。由1H-NMR表徵產物聚合物5 （可降解脂質單 

元:mPEI:PEG （ 12:1:2））。

聚合物1-5之簡要概述

聚合物 ΡΕΙ 脂質鍵聯劑 視黃醇 PEG
聚合物1 0.025毫莫耳 0.050毫莫耳 0.01毫莫耳 0.04毫莫耳
聚合物2 0.025毫莫耳 0.075毫莫耳 0.01毫莫耳 0.04毫莫耳
聚合物3 0.025毫莫耳 0.100毫莫耳 0.01毫莫耳 0.04毫莫耳
聚合物4 0.025毫莫耳 0.125毫莫耳 0.01毫莫耳 0.04毫莫耳
聚合物5 0.300毫莫耳 4.950毫莫耳 無 0.60毫莫耳

實施例7
siRNA 轉 染（transfection）:

轉染前一天，將細胞表現綠色螢光蛋白（Green
Fluorescent Protein，GFP）以每孔1 χ 10°個細胞之密度接 
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種於96孔盤中。將siRNA (1.0微克)溶液溶解於蒸餾水 

中且進一步用OptiMEM ( Invitrogen)稀釋至30微升。所 

述實驗中所使用之 siRNA 為抗 GFP 

(CGAGAAGCGCGAUCACAUGUU ( SEQ ID NO: 3))。藉 

由將傳遞試劑溶解於適量dH2O中來製備濃度為5毫克/毫 

升的測試聚合物及對照聚合物。對於聚合物5，混合聚合 

物及視黃醇且如先前所述製備，濃度為5毫克/毫升。根據 

化合物與siRNA之比率，進一步用OptiMEM 稀釋傳遞試 

劑溶液直至最終體積為30微升。混合稀siRNA溶液及傳 

遞試劑溶液並在室溫下培育15分鐘。向預接種細胞之各孔 

中添加siRNA與傳遞試劑之混合物(15微升)，混合且在 

5% CO?下在37°C恆溫箱中培育。48小時後，評估轉染功 

效及細胞生活力。

實施例8
評估轉染功效：

藉由在螢光顯微鏡下量測GFP之表現來評估轉染。用 

UV-vis微量培養盤讀取器在485-528奈米下偵測GFP之吸 

光度。

實施例9

細胞攝取：

使用所報導之程序自肝組織分離初級肝星狀細胞 

(hepatic stellate cell，HSC )NRK-49F 細胞(Houglum 等人，

"Two Different cis-acting Regulatory Regions Direct 

Cell-specific Transcription of the Collagen al (1) Gene in 
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Hepatic Stellate Cells and in Skin and Tendon Fibroblasts.M 

J. Clin. Invest. 1995, 96, 2269-2276） ° 將經分離肝星狀細胞 

以每孔每2毫升3 X ΙΟ：個的接種密度在6孔盤中用適當培 

養基培養隔夜。對於聚合物1-4，將測試聚合物溶液溶解 

於Milli Q-H2O （5毫克/毫升）中。對於聚合物5，將測試 

聚合物溶液溶解於Milli Q-H2O （ 5毫克/毫升）中且與溶解 

於二甲亞砸（DMSO）中之全反視黃醇溶液（28.65毫克/ 

毫升，約100毫莫耳濃度）以25:2.5視黃醇:測試聚合物重 

量/重量比混合。對於所有聚合物，將混合物進一步稀釋於 

5%葡萄糖中直至測試聚合物之最終濃度為0.17毫克/毫 

升。將混合物渦旋20秒且使其在室溫下穩定15分鐘。向 

混合物中添加於無RNase水中製備之經Cy3標記的siRNA 

溶液（0.25毫克/毫升，約20毫莫耳濃度）（測試聚合物 

l:Cy3=siRNA之重量/重量比率為2.5:1）。進一步渦旋混合 

物且在室溫下再培育15分鐘。向初級HSC培養物中添加 

混合物（100微升）且繼續在37°C下再培育4小時。隨後 

在螢光顯微鏡（Ex/Em : 532/554奈米）下捕捉影像。關於 

所述兩種對照，（a）向於無RNase水中製備之經Cy3標記 

之siRNA溶液（0.25毫克/毫升，約20毫莫耳濃度）中添 

加視黃醇於 DMSO中之溶液（2&65毫克/毫升），視黃 

醇:Cy3-siRNA之重量/重量比為25:1 ；及（b）向於無RNase 

水中製備之經Cy3標記之siRNA溶液（0.25毫克/毫升， 

約20毫莫耳濃度）中添加測試聚合物溶解於Milli Q-H2O 

中之溶液（5毫克/毫升），測試聚合物:Cy3-siRNA之重量/ 
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重量比為2.5:1。將兩種混合物進一步用5%葡萄糖稀釋且 

在室溫下培育15分鐘。分別向初級HSC培養物中添加100 

毫升各混合物且在37°C下培育4小時。在螢光顯微鏡 

（Ex/Em : 532/554奈米）下攝影捕捉影像。結果展示於圖 

4中。如圖4中之像片所示5與經水溶性可降解交聯陽離 

子聚合物+ siRNA或僅siRNA處理之細胞相比，經陽離子 

聚合物+ siRNA +視黃醇處理之細胞吸納較多Cy3發色團。

實施例10
纟田胞 生活力（viability）檢 定：

藉由將250毫克固體 MTT溶解於50毫升Dubecco 

PBS中來製備澳化3-（4,5-二甲基嚏哇-2-基）-2,5-二苯基四 

哇鹽（MTT）之溶液且儲存在4°C下。轉染48小時後，向 

細胞之各孔中添加MTT溶液（10微升，5毫克/毫升）且 

在37°C下培育2-4小時直至可觀察到紫色晶體生長。隨後 

添加溶解溶液（100微升）且在37°C下培育隔夜。在570 

奈米波長下偵測吸光度，以690奈米下之吸光度作為參 

比。細胞生活力檢定之結果呈示於圖5中。如圖5中所示， 

陽離子聚合物+ siRNA +視黃醇具有與陽離子聚合物+ 

siRNA及僅siRNA相當之細胞毒性。

實施例11
正常大鼠腎纖維母細胞（NRK-49f）購自ATCC且以 

每孔每2毫升3 X ΙΟ：個之接種密度在6孔盤中於含有10% 

FBS、1%青黴素及鏈黴素之DMEM 培養基中培養隔夜。 

靶向HSP-47 （熱休克蛋白）之siRNA購自Ambion, Inc.。 
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對於聚合物1-4,將測試聚合物溶液溶解於Milli Q-H2O （ 5 

毫克/毫升）中。對於聚合物5，將測試聚合物溶液溶解於 

Milli Q-H2O（ 5毫克/毫升）中且與溶解於二甲亞硯（DMSO ） 

中之全反視黃醇溶液（28.65毫克/毫升，約100毫莫耳濃 

度）以不同重量/重量比混合。對於所有聚合物5將混合物 

進一步稀釋於5%葡萄糖中直至測試聚合物之最終濃度為 

0.17毫克/毫升。將混合物進一步稀釋於5%葡萄糖中直至 

測試聚合物之最終濃度為0.17毫克/毫升。將混合物渦旋 

20秒且使其在室溫下穩定15分鐘。以不同重量/重量比向 

混合物中添加於無RNase水中製備之siHSP-47溶液（0.25 

毫克/毫升，約20毫莫耳濃度）。進一步渦旋混合物且在室 

溫下再培育15分鐘。向初級HSC培養物中添加混合物（200 

微升）且繼續在37°C下再培育48小時。轉染後48小時採 

集細胞5且用RNeasy迷你套組（Qiagen，目錄號#74104） 
萃取總RNA，且用供RT-PCR用之逆轉錄套組Superscript 

III 第一股合成系統（First-Strand Synthesis System ） 
（Invitrogen，目錄號#18080-051 ）合成 cDNA。用亮 SYBR 

綠色 QPCR 混合物（Brilliant SYBR Green QPCR Mix） 

（Stratagene，目錄號#600548 ）在 Stratagene Mx3005P 系統 

上用以下引子進行 HSP-47 之定量 PCR : 
5'-CAATGTGACCTGGAAACTGG-3'（正向）（SEQ ID NO:

4） 及 5'-ATGAAGCCACGGTTGTCTAC-3' （SEQ ID NO:

5） °結果展示於圖6至圖8中。如圖6至圖8中所說明， 

與經陽離子聚合物+ siRNA或僅siRNA處理之纖維母細胞 

72



200918099

相比，在經包含陽離子聚合物+ siRNA +視黃醇之組成物處 

理的細胞中所產生之mRNA量減少。

實施例12

LD50
將聚合物4以50微克/微升溶解於Milli Q水中。用無 

RNase水稀釋siHSP47至2000微莫耳濃度（相當於約25 

微克/微升）。經由尾靜脈單次快速注射給30公克Nu/nu雄 

性小鼠注射聚合物4/siRNA複合物（聚合物4/siRNA之重 

量/重量比：5/1，200微升），其中siRNA之各種劑量為： 

（1）1毫克/公斤，（2）2.5毫克/公斤，（3）5毫克/公斤，（4） 
7.5毫克/公斤，（5） 10毫克/公斤及（6） 15毫克/公斤。結 

果展示於圖9中。發現LD50為10毫克/公斤，明顯比約 

2-3毫克/公斤之例示性治療含量高。

實施例13

溶血檢定

收集裸小鼠之血液樣品於肝素化試管中且在700xg下 

離心10分鐘。捨棄上清液，且用冷PES （pH 7.4）洗滌紅 

血球離心塊三次並再懸浮於相同緩衝液中。在PES緩衝液 

中製備不同濃度之聚合物及siEGFP之溶液，且將其以每 

孔100微升添加至圓底盤中。向各孔中添加血液樣品（10 

微升），且將盤在37°C下培育60分鐘。在離心（700xg， 
10分鐘）後由光譜分析測定血紅蛋白之釋放。將各孔之上 

清液（100微升）轉移至平底盤中。由盤讀取器在540奈 

米下量測螢光強度。結果展示於圖10中。如圖10中所示， 
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使用0.2%TritonX-100 （每孔100微升，10微升血液樣品） 

實現完全溶血（亦即，紅血球死亡），如540奈米下之高吸 

光度所表明得到100%對照值。本文中所述之聚合物與 

siRNA複合物證明明顯較低之吸光度，表明實現小於10% 
之溶血。所述低溶血程度暗示本文中所述之聚合物與 

siRNA複合物在動物中相對安全。

熟習此項技術者應瞭解，在不脫離本發明之精神的情 

況下，可進行大量及各種修改。因此，顯然應瞭解，本發 

明之形式僅具說明性且不意欲限制本發明之範疇。

【圖式簡單說明】

圖1說明製備改質視黃醇之反應流程。

圖2說明製備包含聚L-離胺酸及視黃酸之陽離子聚合 

載體之反應流程。

圖3說明製備包含分枝聚（乙烯亞胺）及改質視黃醇化 

合物之陽離子聚合載體之反應流程。

圖4說明初級肝星狀細胞中siRNA之細胞攝取。

圖5是展示經僅siRNA、水溶性可降解交聯陽離子聚 

合物+siRNA或水溶性可降解交聯陽離子聚合物+視黃醇 

+siRNA處理後初級肝星狀細胞（HSC ）之細胞生活力的條 

形圖。

圖6是展示經僅siRNA、陽離子聚合物+siRNA或陽 

離子聚合物+視黃醇+siRNA處理後熱休克蛋白（HSP-47 ） 
mRNA之相對百分率的條形圖。

圖7及8是展示經陽離子聚合物或陽離子聚合物
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+siRNA處理後熱休克蛋白（HSP-47） mRNA之相對百分 

率的條形圖。

圖9說明LD50測定之結果。

圖10說明溶血檢定之結果。

【主要元件符號說明】

無
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五、 中文發明摘要：

本發明揭露一種組成物，其可包含陽離子聚合載體、 

靶向劑以及治療劑。治療劑可具有治療活性，諸如抑制標 

靶器官或組織內的纖維化或抑制癌細胞的生長。

六、 英文發明摘要：

Compositions that can include a cationic polymeric 

carrier, targeting agent, and therapeutic agent are disclosed 

herein. The therapeutic agent may have a therapeutic 

activity such as inhibiting fibrosis within a target organ or 
tissue or inhibiting the growth of a cancer cell.
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十、申請專利範圍：

1. 一種治療組成物5其包括：

陽離子聚合載體；

靶向劑，其與所述陽離子聚合載體呈可操作性締 

合，其中所述靶向劑包括類視色素；以及

治療劑，其與所述陽離子聚合載體呈可操作性締 

合，其中所述治療劑在傳遞至標靶器官或組織後展現治 

療活性，且其中所述治療活性係選自由抑制所述標靶器 

官或組織內之纖維化及抑制所述標靶器官或組織內之癌 

細胞生長所組成的族群。

2. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物5其中所 

述類視色素選自由視黃醇、視黃醛以及視黃酸所組成之族 

群。

3. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述類視色素選自由全反視黃醇、全反視黃酸、棕櫚酸視黃 

酯、11-順-視黃醛以及13-順-視黃酸所組成之族群。

4. 如申請專利範圍第1-3項中任一項所述之治療組成 

物，其中所述標靶器官選自由肝、胰腺、腎、肺、食道、 

喉、骨髓以及腦所組成之族群。

5. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述靶向劑在傳遞至所述標靶器官或組織後提供所述治療組 

成物之傳遞選擇性的增加，所述增加程度為無所述靶向劑 

之其他方面相當的治療組成物之傳遞選擇性的至少約兩 

倍。
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6. 如申請專利範圍第5項所述之治療組成物，其中傳 

遞選擇性之所述增加程度為至少約3倍。

7. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述靶向劑經由靜電締合與所述陽離子聚合載體可操作性締 

合。

8. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述靶向劑經由共價鍵與所述陽離子聚合載體可操作性締 

合。

9. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其更包 

括位於所述陽離子聚合載體與所述靶向劑之間的鍵聯基 

團。

10. 如申請專利範圍第9項所述之治療組成物，其中所 

述陽離子聚合載體經由所述鍵聯基團與所述靶向劑可操作 

性締合。

11. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述治療組成物包括以所述治療組成物之總質量計約1%至 

約50% （重量/重量）範圍內之量的所述靶向劑。

12. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述治療組成物包括以所述治療組成物之總質量計約10%至 

約30% （重量/重量）範圍內之量的所述靶向劑。

13. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述治療組成物包括以所述治療組成物之總質量計約2 0 %至 

約40% （重量/重量）範圍內之量的所述靶向劑。

14. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 
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述治療劑經由靜電締合與所述陽離子聚合載體可操作性締 

合。

15. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述陽離子聚合載體經由共價鍵與所述治療劑可操作性締 

合。

16. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其更包 

括位於所述陽離子聚合載體與所述治療劑之間的鍵聯基 

團。

17. 如申請專利範圍第16項所述之治療組成物，其中 

所述陽離子聚合載體經由所述鍵聯基團與所述治療劑可操 

作性締合。

18. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述陽離子聚合載體包括均聚物。

19. 如申請專利範圍第18項所述之治療組成物，其中 

所述均聚物為線性均聚物。

20. 如申請專利範圍第18項所述之治療組成物，其中 

所述均聚物為分枝均聚物。

21. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述陽離子聚合載體包括共聚物。

22. 如申請專利範圍第21項所述之治療組成物，其中 

所述共聚物為分枝共聚物。

23. 如申請專利範圍第21項所述之治療組成物，其中 

所述共聚物為線性共聚物。

24. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 
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述陽離子聚合載體包括至少兩種聚合物之混合物。

25. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述陽離子聚合載體為可降解的陽離子聚合載體。

26. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述陽離子聚合載體為不可降解的陽離子聚合載體。

27. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述陽離子聚合載體為水溶性陽離子聚合載體。

2&如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述陽離子聚合載體為水不可溶性陽離子聚合載體。

29. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述陽離子聚合物載體為交聯陽離子聚合物載體。

30. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述陽離子聚合載體包括式（I）的重複單元：

31. 如申請專利範圍第30項所述之治療組成物，其中 

所述陽離子聚合載體包括聚L-離胺酸。

32. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所
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述陽離子聚合載體包括選自由式（II）、（III）、（IV）、（V） 

以及（VI）所組成之族群的重複單元：

nhch2ch2

nhch2ch2

—j-NHCH2CH2

—J-nhch2ch2

nhch2ch2

nch2ch2--I 1
ch2ch2nh2

nch2ch2-
I

ch2chnh

(II)

(III)

(IV)

(V)

nhch2ch2 nch2ch2

ch2chn
(VI)。

33. 如申請專利範圍第32項所述之治療組成物，其中 

所述陽離子聚合載體包括聚乙烯亞胺。

34. 如申請專利範圍第32-33項中任一項所述之治療組 

成物，其中所述陽離子聚合載體包括線性聚乙烯亞胺 。

35. 如申請專利範圍第32-33項中任一項所述之治療組 

成物，其中所述陽離子聚合載體包括分枝聚乙烯亞胺。
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36. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述陽離子聚合載體包括：

(a) 聚乙二醇(PEG)重複單元，

(b) 陽離子聚乙烯亞胺(PEI)重複單元，以及

(c) 重複的包括側接脂質基團之可降解單元。

37. 如申請專利範圍第36項所述之治療組成物，其中 

所述聚乙二醇重複單元具有約50道爾頓至約5,000道爾頓 

範圍內之分子量。

38. 如申請專利範圍第36項所述之治療組成物，其中 

所述聚乙二醇重複單元具有約400道爾頓至約600道爾頓 

範圍內之分子量。

39. 如申請專利範圍第36項所述之治療組成物，其中 

所述聚乙二醇重複單元具有約454道爾頓之分子量。

40. 如申請專利範圍第36-39項中任一項所述之治療組 

成物，其中所述陽離子聚乙烯亞胺重複單元具有約200道 

爾頓至約25,000道爾頓範圍內之分子量。

41. 如申請專利範圍第36-39項中任一項所述之治療組 

成物，其中所述陽離子聚乙烯亞胺重複單元具有約600道 

爾頓至約2,000道爾頓範圍內之分子量。

42. 如申請專利範圍第36-39項中任一項所述之治療組 

成物，其中所述陽離子聚乙烯亞胺重複單元具有約1200 
道爾頓之分子量。

43. 如申請專利範圍第36-39項中任一項所述之治療組 

成物，其中所述陽離子聚乙烯亞胺重複單元具有約600道 
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爾頓之分子量。

44. 如申請專利範圍第36項所述之治療組成物，其中 

所述陽離子聚乙烯亞胺重複單元為分枝聚(乙烯亞胺)單 

元。

45. 如申請專利範圍第36項所述之治療組成物，其中 

所述重複的可降解單元為式(VII)重複單元：

R2
(VII)

其中：

A1不存在或為視需要經取代之選自由以下各基所 

組成之族群的取代基：烷基、烯基、烘基、雜烷基、雜 

烯基、雜烘基以及-(CH2)nl-D-(CH2)n2-；

其中nl以及n2各自獨立地為0或1至10範圍內之 

整數；以及

D為視需要經取代之選自由環烷基、環烯基、環烘 

基、芳基、雜芳基以及雜環基所組成之族群的取代基；

A?不存在或為氧原子或-N(RN)，其中RN為Η或Ci.6 

烷基；

Ri可為電子對、氫或視需要經取代之選自由以下各 
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基組成之族群的取代基：烷基、烯基、烘基、雜烷基、 

雜烯基、雜烘基、芳基、雜芳基以及雜環基，

其中若R1為氫或視需要經取代之選自由以下各基 

所組成之族群的取代基：烷基、烯基、烘基、雜烷基、 

雜烯基、雜块基、芳基、雜芳基以及雜環基，則Ri所連 

接之氮原子具有正電荷；以及

R2選自由以下各基所組成之族群：C2-C50烷基、 

c2-c50雜烷基、c2-c50烯基、c2-c50雜烯基、c2-c50烘基、 

c2-c50雜烘基、c5-c50芳基、c5-c50雜芳基、 

-(CH2)pi-E-(CH2)p2-以及固醇；

其中pl以及p2各自獨立地為0或1至40範圍內之 

整數；以及

E為視需要經取代之選自由環烷基、環烯基、環烘 

基、芳基、雜芳基以及雜環基所組成之族群的取代基°

46. 如申請專利範圍第45項所述之治療組成物，其中 

R2選自由以下各基所組成之族群：油基、月桂基、肉豆蔻 

基、棕櫚基、十七烷基、硬脂基、花生基、山茶基、二十 

四烷基以及固醇。

47. 如申請專利範圍第45項所述之治療組成物，其中 

R2為油基。

48. 如申請專利範圍第45項所述之治療組成物，其中 

所述重複的可降解單元為：
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49. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述陽離子聚合載體為微米粒子。

50. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述陽離子聚合載體為奈米粒子。

51. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述治療劑具細胞毒性。

52. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述治療劑選自由以下各物所組成之族群：轉化生長因子β 
抑制劑、基質金屬蛋白酶促進劑、肝細胞生長因子促進劑、 
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金屬蛋白酶組織抑制劑產生抑制劑、Y型過氧化體增殖物 

激活受體配體、血管收縮素活性抑制劑、血小板衍生生長 

因子抑制劑、錮通道抑制劑以及細胞凋亡誘導劑。

53. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述治療劑在傳遞至所述標靶器官或組織後實質上抑制星狀 

細胞之激活。

54. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述治療劑包括核酸。

55. 如申請專利範圍第54項所述之治療組成物，其中 

所述治療劑在傳遞至所述標靶器官或組織後賣質上抑制膠 

原之產生。

56. 如申請專利範圍第54-55項中任一項所述之治療組 

成物，其中所述治療劑在傳遞至所述標靶器官或組織後實 

質上抑制選自由金屬蛋白酶組織抑制劑(TIMP)以及分子 

伴侶蛋白所組成之族群的藥劑之活性。

57. 如申請專利範圍第56項所述之治療組成物，其中 

所述分子伴侶蛋白為熱休克蛋白47。

5&如申請專利範圍第54項所述之治療組成物，其中 

所述治療劑選自由siRNA、DNA、RNA以及反義核酸組成 

之族群。

59. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述治療劑為抗癌劑。

60. 如申請專利範圍第59項所述之治療組成物，其中 

所述抗癌劑為太平洋紫杉醇(paclitaxel)。
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61. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述治療組成物包括以所述治療組成物之總質量計約25%至 

約75% （重量/重量）範圍內之量的所述治療劑。

62. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述治療組成物包括以所述治療組成物之總質量計約3 0 %至 

約60% （重量/重量）範圍內之量的所述治療劑。

63. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其中所 

述治療組成物包括以所述治療組成物之總質量計約4 0 %至 

約70% （重量/重量）範圍內之量的所述治療劑。

64. 如申請專利範圍第1項所述之治療組成物，其更包 

括選自醫藥學上可接受之賦形劑以及稀釋劑中之至少一 

者。

65. —種治療至少部分以異常纖維化為特徵之病狀的 

方法，所述方法包括向有需要之個體投與治療有效量之一 

或多種如申請專利範圍第1項所述之治療組成物。

66. 如申請專利範圍第65項所述之治療至少部分以異 

常纖維化為特徵之病狀的方法，其中所述病狀選自由癌症 

以及纖維化疾病所組成之族群。

67. 如申請專利範圍第65項所述之治療至少部分以異 

常纖維化為特徵之病狀的方法，其中所述病狀為纖維化疾 

病。

68. 如申請專利範圍第65項所述之治療至少部分以異 

常纖維化為特徵之病狀的方法，其中所述病狀選自由以下 

疾病所組成之族群：肝纖維化、肝硬化、胰腺炎、胰腺纖 
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維化、囊性纖維化、聲帶瘢痕、聲帶黏膜纖維化、喉纖維 

化、肺纖維化、特發性肺纖維化、骨髓纖維化、腹膜後纖 

維化以及腎因性全身性纖維化。

69. 如申請專利範圍第65項所述之治療至少部分以異 

常纖維化為特徵之病狀的方法，其中所述病狀為肝纖維化。

70. 如申請專利範圍第65項所述之治療至少部分以異 

常纖維化為特徵之病狀的方法，其中所述病狀為癌症。

71. 如申請專利範圍第65項所述之治療至少部分以異 

常纖維化為特徵之病狀的方法，其中所述病狀選自由肺 

癌、胰腺癌、乳癌、肝癌、胃癌以及結腸癌組成之族群。

72. 如申請專利範圍第65項所述之治療至少部分以異 

常纖維化為特徵之病狀的方法，其中所述病狀為胰腺癌。

87



200918099

圖1
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圖2
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聚（乙烯亞胺）-視黃醇 

其中Ra或Rb = H或視黃醇

圖3
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A-視黃醇+Cy3-siRNA（25; 1,重量/重量）

B-聚合物 5 +Cy3-siRNA（2.5:1,4量/重量）

0-視黃醇+聚合物5 + Cy3-siRNA（25:2:1,重量/重量）

圖4
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Hela-EGFP 培養物中之細胞生活力
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A-僅 siRNA
B -聚合物 5 + siRNA （2.5/1）
C-聚合物 5 +siRNA（5/1）
D -視黃醇+聚合物5 + siRNA （關於siRNA之重量/'重量比為80/2.5/1 ） 

E -視黃醇+聚合物5 + siRNA （關於siRNA之重量/重量比為120/2.5/1 ） 
F-視黃醇+聚合物5 + siRNA （關於siRNA之重量/重量比為320/5/1）
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NRK-49F細胞培養物中之HSP-47 mRNA表現
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E -視黃醇+聚合物 

F-視黃醇+聚合物 

G-視黃醇+聚合物 

Η -視黃醇+聚合物

5 + siRNA （62/2/1, 1 微克 siRNA）
5 + siRNA （62/2/1, 2.5 微克 siRNA）
5 + siRNA （62/2/1, 5 微克 siRNA）
5 + siRNA （62/4/1, 1 微克 siRNA）
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NRK-49F 細胞中 HSP-47 之 mRNA 的 siHSP-47 敲除
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B -聚合物 2/siegfp(5/1)

C-聚合物 2/siHSP-47(5/1)

D-聚合物 2/SiHSP-47(1071)

E-聚合物 4/siHSP-47(5/1)

F-聚合物 4fsiHSP-47(10/1)

圖7
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.裸小鼠肝HSP47 mRNA中HSP47 siRNA誘導的敲除

-

-■·
一 

一

80
60
如20 

時

冬

何

報N
 <
s
s

卜
寸dS

H

ABC

A ·*聚合物4

B -聚合物4/siHSP47 （5/1,1毫克/公斤）

C -聚合物4/siHSP47 （10/1,1毫克/公斤）

圖8



200918099

0
 LD

Ί

—J J
·
 

J
 
d
 I - 

I
T
-

20
00
80
60
40
20

1
 

J(
％

)

轻£

以
吳
宓

od-------------·------------- （------------- 4------------ !---------- ·-------------1------------*------------ 1-----------------

I 2.5 5 75 10
siRNA劑量（毫克/公斤）

15

圖9



200918099

A
 
B
 
c
 
D

溶血檢定之結果
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七、 指定代表圖：

（一） 本案指定代表圖為：圖（3）。

（二） 本代表圖之元件符號簡單說明：

無

八、 本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵 

的化學式：

4


