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六、發明說明：

【發明所屬之技術領域】

本發明大體上係關於一種用於傷口癒合之組合物及方 

法，且特定言之係關於一種EP4激動劑於傷口癒合、疤痕 

減少、及皮膚修復中之治療用途。

本申請案主張2010年7月30日申請之美國臨時申請案第 

61/369,232號及2010年12月2日申請 之美國 臨時申 請案第 

61/419,115號之權利，該等案件之揭示內容均以全文引用 

的方式併入本文中。

【先前技術】

類前列腺素EP4受體係介導前列腺素E2(PGE2)之作用之

G蛋白偶聯受體，且其特徵為相比於其他類前列腺素受體 

係最長的細胞內C端環。雖然EP4受體亦參與其他途徑， 

但是EP4受體主要係偶聯至G蛋白並介導cAMP濃度之升 

高。在EP2與EP4受體之間存在某些功能冗餘。例如，兩 

種受體均藉由cAMP引起由PGE2介導之RANKL。然而，

EP2與排卵及受精時之卵丘膨脹有關，而EP4調節動脈導 

管之閉合。EP4受體之表現受多個生理及病理生理過程控 

制，因為此等受體尤其參與排卵及受精，誘導骨形成，預 

防發炎性腸病：’促進蘭格罕(Langerhans)細胞遷移及成 

熟 > 並在膠原蛋白誘導之關節炎模型中介導關節炎症。

諸如皮肉傷口、疤痕及皺紋之皮膚瑕疵可在任何身體部 

位出現。疤痕可在局部或全身創傷(如機械損傷、手術、 

燒傷、輻射及中毒)之後於成人身體之所有部位出現，且 
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201210601
代表在傷口部位恢復正常結構之穩態過程的失敗。皺紋因 

各種原因而出現且係常見之老化跡象。疤痕及老化跡象通 

常皆可被認為係非所欲。

因此，急切需要一種安全且有效治療或預防該等皮膚瑕 

疵之藥劑。

【發明內容】

本發明提供一種用於傷口癒合及減少疤痕之組合物及方 

法。本發明組合物及方法包括至少一種本文所述之EP4激 

動劑。可藉由本發明組合物及方法治療之傷口及/或疤痕 

可自諸如手術、外傷、疾病、機械損傷、燒傷、輻射、中 

毒、及類似者之事件產生。

在本發明之一實施例中*提供一種用於治療皮膚瑕疵之 

方法。可藉由（例如）對有此需要之個體投與治療上有效量 

之至少一種EP4激動劑進行該等方法，由此治療該皮膚瑕 

疵。

在一實施例中，提供一種用於使傷口癒合之方法，其包 

括對有此需要之個體投與包含治療上有效量之具有以下結
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其中各虛線表示存在或不存在雙鍵；

Ri、R?、对及］芒各獨立地選自Η及Cj-C6直鏈烷基；

R’係鹵素、C, -C6烷基、或Ci-C6烯基；"係Η、Ci-C6烷 

基、Ci-C6烯基、其鹽、或其胺；η係0至7 ；且X係S或Ο。

在另一實施例中，提供一種用於治療皮肉傷口之方法， 

其包括投與包含治療上有效量之具有以下結構之化合物之

其中各虛線表示存在或不存在雙鍵；

R1 ' R2 '应及时各獨立地選自Η及Ci-C6直鏈烷基；

R'係鹵素、C)-C6烷基、或C!-C6烯基；R6係Η、Ci-C6烷 

基、Ci-C6烯基、其鹽、或其胺；η係0至7 ；且X係S或Ο， 

其中該傷口比不投與該組合物時更正常癒合。

在又一實施例中，提供一種減少皺紋出現之方法，其包 

括對該皺紋投與包含治療上有效量之具有以下結構之化合 

物之組合物：
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其中各虛線表示存在或不存在雙鍵；

R1 ' R2 ' R’及R4各獨立地選自Η及Ci-C6直鏈烷基；

R'係鹵素、Ci-C6烷基、或C1-C6烯基；R6係Η、Ci-C6烷 

基、C1-C6烯基、其鹽、或其胺；η係0至7；且X係S或Ο， 

其中該皺紋之出現減少。

【實施方式】

本文揭示用於傷口癒合及減少疤痕之組合物及方法。在 

一實施例中，本文所述之組合物包括具有以下通式結構之

其中各虛線表示存在或不存在雙鍵；

R1 ' R2 ' R?及R°各獨立地選自Η及C1-C6直鏈烷基；

R'係鹵素、C1-C6烷基、或C1-C6烯基；R6係Η、Ci-C6烷 

基、Ci-C6烯基、其鹽、或其胺；η係0至7 ；且X係S或Ο。

157906.doc ・6・
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在某些實施例中

在另一實施例中

R4係Η，R?係Η，且X係S。

Ri 及 R?係 CH3 °

在又一實施例中

在另一實施例中 該化合物係：

化合物1

在另一實施例中 本發明組合物包括至少一種具有以下

R?係 C1。

結構之EP4激動劑：

中 其

Z1至Z6各獨立地為C、N、O、或S；

A係-(CH2)6-、或順式-CH2CH=CH-(CH2)3-，其中 1 或 2 

個碳可經S或Ο取代；或

Α係-(CH2)m-Ar-(CH2)0- ＞其中Ar係伸芳基或伸雜芳 

基，m及ο之總和係1至4，且其中一個CH?可經S或Ο取 

代；

Ri係Η、烷基、環烷基、氧烷基、幾烷基、烯基、氧
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烯基、或殛烯基；

R2係烷基、翹基、鹵離子、或側氧基；

J係烷基、環烷基、氧烷基、翹烷基；

E係C1_12烷基、R3、或-Y-R3，其中γ係CH2、S、或

Ο，且R3係芳基或雜芳基；

η係0或1 ；

且其中虛線表示存在或不存在鍵。

在本發明之另一實施例中 > 提供一種用於治療皮膚瑕疵 

之方法»其包括投與包含治療上有效量之至少一種具有以 

下結構之化合物之組合物：

在本發明之另一實施例中，提供一種用於治療皮膚瑕疵

之方法5其包括投與包含治療上有效量之至少一種具有以

157906.doc -8 -



201210601

下結構之化合物之組合物：
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在本發明之另一實施例中，提供一種用於治療皮膚瑕疵 

之方法，其包括投與包含治療上有效量之至少一種具有以 

下結構之化合物之組合物：

製備所揭示之化合物及適用於本文所揭示之方法中之其 

157906.doc • 10-
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他化合物之方法可參見（例如）Donde等人，10,1 0-Dialkyl 

Prostanoic Acid Derivatives as Agents for Lowering 

Intraocular Pressure，美國專利 6,875,787 ； Donde 等人，

10,10-Dialkyl Prostanoic Acid Derivatives as Agents for 

Lowering Intraocular Pressure ，美國專利公開案 

2004/0235958 ； Donde 等人 > Treatment of Inflammatory 

Bowel Disease，美國專利公開案2005/0164992 >其等各以 

全文引用的方式併入本文中。

本文使用之術語「皮膚瑕疵」包括在身體皮膚之任何部 

位上之皮肉傷口、疤痕、或皺紋。

「皮肉傷口」可係其中皮膚外表面之結構完整性受到損 

害之任何區域。皮肉傷口可源於皮膚之切口、裂傷、擦 

傷、熱燒傷、化學燒傷、輻射或刺傷。該傷口可在表皮上 

或延伸至更深的真皮層、皮下、深筋膜、肌肉、骨骼或其 

他內部器官。

「疤痕」係在受傷或疾病後置換正常皮膚（或其他組織） 

之纖維組織（纖維化）區域。疤痕類型包括肥厚性疤痕、凹 

陷性疤痕、及妊娠紋。當身體產生過多膠原蛋白時，出現 

肥厚性疤痕，其導致疤痕相對於周圍皮膚凸起。肥厚性疤 

痕之一實例係瘢痕疙瘩疤痕。萎縮性或凹陷性疤痕具有凹 

陷的外觀，且在失去皮膚中之底層支撐結構時產生。當皮 

膚被迅速拉伸（即由於體重明顯增加或生長陡增）時，或當 

皮膚在癒合過程中處於張力下（通常係靠近關節）時，出現 

妊娠紋（皮紋）。本文使用之術語「疤痕」涵蓋源於任何原
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因之皮膚中之任何類型的疤痕。

本文使用之術語「皺紋」係可由習慣性臉部表情、由於 

老化、太陽曬傷、吸煙、水合不良、及各種其他因素而損 

失膠原蛋白及/或彈性所造成皮膚中之褶、脊、褶痕、凹 

痕、坑、凹坑、或凹陷區域。皺紋範圍可係深褶痕至細 

紋。皺紋出現在身體之任何部份，特定言之本文預期在個 

體之頭部或頸部上之皺紋。可根據本發明治療之皺紋包括 

（但不 限於）抬頭紋、魚尾紋、法令紋、一或多種眼下或眉 

間之細紋、及其組合。

本文使用之「治療」意指暫時或永久地減輕（或消除）皮 

膚瑕疵之一或多個特徵。當投與該等組合物以治療傷口 

時，相比於未經投與之傷口，該等組合物促進正常癒合。 

意即，經治療之傷口之尺寸（長度、深度、高度及/或寬 

度）、特性、顏色及/或紋理更接近正常的無傷組織。就此 

而言，用所揭示之組合物治療傷口可預防、減小或改善因 

該傷口癒合所導致出現疤痕形成。此外，當投與所揭示之 

組合物以治療皺紋時，如果視覺上或臨床上減少該皺紋之 

出現或突出，則該皺紋係經治療。意即，相 比於治療前之 

皺紋，縮短長度及/或深度。或者，治療可包括預防皺 

紋。就此而言，將所揭示之組合物施用至通常會發展成皺 

紋之皮膚之區域，如前額、唇、眼瞼、鼻唇溝、眼下或眉 

間皮膚*以預防皺紋之發展。

可投與所揭示之組合物以預防與傷口無關之疤痕形成 ， 

如妊娠紋、或由座瘡、水痘、麻疹或其他疾病狀態造成之 
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疤痕。在某些實施例中，將所揭示之組合物投與至皮膚擴 

張之區域，以預防此疤痕之形成。在此等實施例中，將該 

組合物投與至臉部、腹部、胸部、手臂、腿部、臀部、背 

部、或皮膚易發展成疤痕之任何其他部位之任何區域。

可在皮膚瑕疵發展之前、與此同時及/或在其之後，投 

與該等組合物。例如»可切口之前、在手術過程中、及/ 

或手術後之任何時間投與所揭示之組合物，且隨後在手術 

後於癒合過程發生時另外投與。在另一實例中，在懷孕期 

間投與該等組合物，以預防妊娠紋。或者，可在瑕疵發展 

之後投與該等組合物。

可每週投與該等組合物1至7天，持續實現所需結果所必 

需之一段時間，其可係數天或數月。可根據所需效果，每 

天投與該等組合物一次或數次（2、3 ' 4 '或更多次）。在某 

些實施例中，可每隔1、2、3、4、5、6、或7天投與該等 

組合物。在另一實施例中，可每隔1、2、3、或4週投與該 

等組合物一或多次。該投藥法可係每月一次或每兩月一 

次。此外，可投與該等組合物達1、2、3、6、9、或12個 

月或更久。在某些實施例中，可持續投與該等組合物，以 

保持所需結果。

所揭示之化合物可作為組合物之部份來投與。本文使用 

之「調配物」及「組合物」可互換使用且係指因特定目的 

而一起呈現之元素之組合。此等術語係一般技藝者所熟 

知。

本文使用之「載劑」♦「惰性載劑」及「可接受載劑」可 
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交換使用且係指可與本發明化合物組合以提供所需組合物 

之載劑。一般技藝者將明瞭用於製備特定醫藥及/或化妝 

品組合物已熟知之諸多載劑。理想地，該載劑適於施用至 

身體之角質表面或其他部位。施用時，可接受載劑實質上 

無與皮膚及其他角質表面之不良反應。例如，該等載劑可 

採取脂肪或非脂肪乳霜、乳狀懸浮液或油包乳液或水包油 

類型、洗劑、凝膠或膠質、膠狀或非醪狀水性或油性溶 

液、糊劑、氣溶膠、可溶錠劑或棒狀物之形式。根據一實 

施例，該組合物包括皮膚上相容之媒劑或載劑。可用於製 

備組合物之媒劑可包括（例如）水溶液（例如，生理鹽水）、 

油溶液或軟膏。該媒劑可另外可含有皮膚上可相容之防腐 

劑（例如»氯化节二甲煙銭）、界面活性劑（例如，聚山梨醇 

酯80）、脂質體或聚合物（例如，甲基殲維素、聚乙烯醇、 

聚乙烯0比咯唉:酮）及玻尿酸，此等可用於增加黏度。

可含於本發明組合物中之其他藥劑之實例係止癢劑、消 

脂劑、抗結疤劑、及消炎劑、麻醉劑、抗刺激劑、血管收 

縮劑、血管擴張劑、及用於預防/止血及改善/移除色素沉 

著之藥劑、保濕劑、去角質劑、張力調節劑、抗瘗瘡劑。 

止癢劑可包括甲基磺醯基甲烷、碳酸氫錮、爐甘石、尿囊 

素、高嶺土、薄荷、茶樹油及其組合。消脂劑可包括毛喉 

素（forskolin） '黃瞟吟化合物（例如（但不 限於）咖啡因、茶 

鹼、可可鹼、及胺茶鹼）、及其組合。麻醉劑可包括利多 

卡因（lidocaine）、苯口坐卡因（benzocaine）、胺苯丁酯 

（butamben）、二 丁卡因（dibucaine）、奧布卡因
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(oxybuprocaine)、普莫卡因(pramoxine)、丙美卡因 

(proparacaine)、丙氧 間卡因(proxymetacaine)、丁 卡因 

(tetracaine) '及其組合。抗結疤劑可 包括IFN-λ、氟尿嗨 

陀、聚(乳酸-共-乙醇酸)、甲基化聚乙二醇、聚乳酸、聚 

乙二醇及其組合。消炎劑可包括地塞米松 

(dexamethasone)、強的松龍(prednisolone)、皮質酮 

(corticosterone) ' 布 地奈德(budesonide) ' 雌激素、柳氮磺 

胺毗呢(sulfasalazine)、美 沙拉嗪(mesalamine)及其衍生物 

及其組合。此外»可包括諸如腎上腺素、胸昔、胞昔、尿 

昔、安替比林(antipyrin)、胺基己酸、胺甲環酸、校油 

精、尿囊素、甘油、及亞硒酸鈿之活性劑。調配物可另外 

包括降解抑制劑。降解抑制劑包括(但不限於)釀胺聚糖(例 

如，肝素、硫酸肝素、硫酸皮膚素、硫酸軟骨素、O-硫酸 

化HA、亞麻苦昔、及苦杏仁昔)、抗氧化劑(例如，抗壞血 

酸、褪黑素、維生素C、維生素E)、蛋白質(例如，血清玻 

尿酸酶抑制劑)、及脂肪酸(例如，飽和C10至C22脂肪酸)。 

在某些實施例中，其他活性劑係抗氧化劑。在某些實施例 

中，該抗氧化劑包括維生素C及/或維生素E，如d-α-生育 

酚聚 乙二醇1000琥珀酸酯(TPGS)。

所揭示之組合物極適於局部、皮下、皮內、真皮下、皮 

下、及穿皮式投與。局部投與係關於組合物施用至皮膚瑕 

疵部位處之皮膚表面，以發揮局部作用之用途。因此，此 

等局部用組合物包括彼等其中藉由與待治療之皮膚表面 

(如臉部、頸部、手臂、腿部、及/或軀幹)直接接觸外部施 
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用該組合物之醫藥或化妝品形式。用於此目的之習知醫藥 

或化妝品形式包括軟膏、搽劑、乳霜、洗髮水、洗劑、糊 

劑、膠質、噴霧劑、氣溶膠、及類似物，且另外可根據待 

治療之瑕疵及皮膚部位直接或以貼片或浸漬敷料之形式施 

用。術語「軟膏」包括具有油質、水溶性及乳液類型基質 

（例如，凡士林、羊毛脂、聚乙二醇、及其混合物）之調配 

物。

該等組合物亦適用於中胚層療法（mesotherapy）應用。中 

胚層療法係一種涉及表皮內、真皮內、及/或皮下注射組 

合物之非手術性美容治療技術。該等組合物係以進入表 

皮、真皮-表皮接面處、及/或真皮中之多個液滴形式投 

與。

根據本發明，醫藥或化妝品組合物可視需要包括一或多 

種藥劑，例如（但不限於）乳化劑、潤濕劑、甜味劑或調味 

劑、滲透調節劑、防腐劑、緩衝劑、抗氧化劑及類黃酮。 

適用於本菠明醫藥組合物之滲透調節劑包括（但不限於）鹽 

類，如乙酸鈿、氯化鈿、氯化鉀、甘露糖醇或甘油及其他 

醫藥上可接受的滲透調節劑。適用於本文所述之醫藥組合 

物之防腐劑包括（但不限於）氯化节二甲煙銭、氯丁醇、硫 

柳汞、乙酸苯汞、及硝酸苯汞。可使用多種用於調節pH之 

緩衝劑及方法來製備醫藥組合物，其包括（但不限於）乙酸 

鹽緩衝劑、檸檬酸鹽緩衝劑、磷酸鹽緩衝劑及硼酸鹽緩衝 

劑。類似地，適用於醫藥組合物之抗氧化劑係相關技術中 

已熟知且包括（例如）焦亞硫酸鈿、硫代硫酸鈿、乙醯半胱

157906.doc ・16・



201210601

胺酸、丁基化翹基苯甲瞇及丁基化懇基甲苯。類黃酮係已 

知具有多種有益的生物化學及抗氧化作用之發現於植物中 

之化合物。類黃酮之子類包括：黃酮、黃酮醇、黃烷酮及 

黃烷酮醇。類黃酮之實例包括：毛地黃黃酮、芹菜素、柑 

桔黃酮、櫟精、堪非醇、楊梅素、漆樹黃、異鼠季亭、董 

香潢酮醇、鼠李嗪、橙皮素、柚皮素、聖草酚、高聖草 

素、花旗松素、二氫櫟精、二氫堪非醇、單寧酸、單寧、 

縮合單寧、及水解單寧。應瞭解，本文所揭示之醫藥或化 

妝品組合物中可包括相關技術中已知之此等及其他物質。

本文使用之術語「治療上有效量」意指將引起有需要之 

個體之生物、醫學、或美容回應之醫藥或化妝品組合物之 

量，該回應正係研究者、獸醫、內科醫師或其他臨床醫師 

所尋求。在某些實施例中，有需要之個體係哺乳動物。在 

某些實施例中，該哺乳動物係人類。化合物之有效量可由 

一般技藝者確定，但將根據所使用之化合物、施用頻率及 

所需結果而變化，且一般將佔該組合物的約0.0000001重 

量％至約50重量％，較佳佔總組合物的約0.001重量％至約 

50重量％，更佳佔該組合物的約0.001重量％至約30重量 

%。在某些實施例中，該化合物係佔該組合物的約0.004重 

量％。

可至少以實現所需治療效果所必需之最小劑量投與本文 

所述之化合物。一般而言5此劑量將在約1 mg/天至約 

1000 mg/天之範圍內5更佳在約10 mg/天至約500 mg/天之 

範圍內。在另一實例實施例中，該化合物或該等化合物可 
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以 約 0.0001 mg/kg/天 至 約 100 mg/kg/天 或 約 0.01mg/kg/天 

至約100 mg/kg/天之範圍存在於組合物或調配物中。然 

而，在任何特定情況下待投與之化合物之實際用量將由醫 

生根據相關情況（如患者之年齡及體重、患者之一般身體 

狀況、皮膚瑕疵之嚴重度、及投藥途徑）來確定。在某些 

情況下，根據個別情況評估給藥。

此外，可將組合物設計成在既定時間週期內延遲釋放該 

化合物，或小心控制在治療過程期間之既定時間所釋放之 

化合物之量。

所揭示組合物之pH可係約3至約8.0 ＞或約6.5至約7.5。 

在某些實施例中'該調配物之pH係約7.0至約7.4或約7.1至 

約 7.3。

本文描述本發明之某些實施例，其包括本發明者已知之 

實施本發明之最佳模式。當然，此等所述實施例之變化在 

熟習此項技術者閱讀以上描述之後將變得顯而易見。本發 

明者希望熟習此項技術者適當使用此等變化，且本發明者 

期望以除本文特定描述以外之方式實踐本發明。因此，本 

發明包括適用法律所允許之本文所附申請專利範圍中所述 

之標的物之所有改良及等效物。此外，除非本文另外說明 

或與本文內容明顯矛盾，否則本發明涵蓋上述元素之所有 

可能變化之任何組合。

可使用由其組成或基本上由其組成之語言，在申請專利 

範圍中進一步限制本文所揭示之具體實施例。當在申請專 

利範圍中使用時，無論根據修正案申請或補充，連接詞
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「由其組成」不包括申請專利範圍中未指定之任何元素、 

步驟或成分。連接詞「基本上由其組成」將請求項之範圍 

限於指定材料或步驟及彼等實質上不影響基本及新穎特徵 

者。本文內在或明確地描述及實現如此主張之本發明實施 

例。

整篇說明書中所提及之任何專利案及印刷出版物係以全 

文引用的方式個別地併入本文中。

應瞭解，本文所揭示之本發明實施例係說明本發明之原 

理。可使用之其他改良係在本發明之範圍內。因此，舉例 

而言（但非限制性），可根據本文之教示使用本發明之替代 

組態。因此，本發明不限於精確所示及所述者。

實例1

化合物1對傷口癒合之作用

切口皮膚傷口模型及評估。用異氟烷將180至200克之 

Sprague-Dawley大鼠麻醉。剃鬚後 > 在無菌條件下，作出 

2 cm長的切口 其到達大鼠背部皮膚上之深筋膜。立即用 

4-0縫線將傷口縫合。進行14天試驗性研究。用媒劑或 

0.004%化合物1每天局部治療該等動物兩次。該媒劑含有 

30%乙醇、12%乙二醇、5%二丙二醇、5%节醇、3%甘油 

及45%標準鹽水。每天對傷口拍照，在手術後第2、3、7 

及14天進行活組織檢查，以進行組織病理學及分子生物學 

分析。

亦進行類似的皮膚傷口研究，以比較化合物1與TGF-ββ 

之效果。在此研究中，在剛縫合傷口之前，皮內注射
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0.004%化合物1、100 ng/200 μΐ TGF-卩3或媒劑。隨後，在 

第1及2天，再注射TGF-B32次，且在該研究期間，每天局 

部施用化合物1及媒劑兩次。該媒劑係總注射體積為200 μΐ 

之具有 0.1% BSA及 4 mM HC1 之 PBS。在第 3、7、14、35 及 

7 0天，使皮膚傷口成像。

在第3、14及70天，對該傷口組織進行活組織檢查以用 

於組織病理學研究。爲了觀察該皮膚傷口，製備嵌入石蠟 

之傷口切片。與馬森（Masson）三色及/或Picosirus紅比較進 

行常規H&E染色，以使該膠原纖維視覺化。爲了監測皮膚 

傷口中之肌殲維母細胞，對該等切片進行免疫組織化學染 

色，以識別α-平滑肌肌動蛋白。爲了評估傷口外觀，在各 

項研究結束時，將所有的疤痕照片混合在一起。以0至10 

級對疤痕嚴重度打分，其中0係不可見，1係最小且10係最 

嚴重。將各疤痕分成4個經縫合部位分開之區域；對各四 

分之一區域獨立打分；將4個部份分數之平均值記錄為各 

傷口之總得分。

在第3天，經化合物1處理之皮膚傷口樣品的80%顯示充 

滿角質細胞之閉合表皮，而經媒劑處理之傷口僅33%具有 

閉合表皮（圖1及2）。經媒劑處理之傷口的表皮缺陷之總體 

尺寸比經化合物1處理之傷口大兩倍（圖1及2）。此表明化合 

物1處理對表皮層癒合之有益作用。

在皮膚切開後第7天，經化合物1處理之皮膚之表皮層不 

僅具有接近於附近正常表皮之厚度，而且亦具有類似於正 

常彈性皮膚結構之表皮皺紋。相比之下，經媒劑處理之皮 
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膚具有厚度比經化合物1處理之表皮大3倍之表皮增生（圖 

3）。

嗜中性白血球聚集至受傷部位，作為第一先天性免疫反 

應。其裂解及趨化因子之釋放吸引其他發炎細胞並增強發 

炎過程。在第2及3天之切片 組織上監測到嗜中性白血球浸 

潤。化合物1顯著減少傷口部位之多形核細胞浸潤（圖4）。

藉由對來自手術後第2天至第14天之切片之α-平滑肌肌 

動蛋白（α-SMA）進行免疫組織化學染色，識別肌殲維母細 

胞。由對處理不知情的人員進行染色及評估。強a-SMA信 

號係定位於大細胞之細胞質，且該等a-SMA-陽性細胞主 

要沿傷口部位之真皮層之肉芽組織分佈。在第3天的樣品 

中，觀察到大量肌纖維母細胞，此顯示其在成人疤痕傷口 

癒合期間之增殖。相比於媒劑對照（38±6.15/3個切片），化 

合物1處理減少肌纖維母細胞之數量（25.8±7.45/3個切片）。

在手術後第7及14天，分析皮膚傷口組織之活檢樣品。 

自傷口兩側獲取約1 mm寬之組織樣品。藉由馬森三色»使 

第14天之切片之膠原纖維染色。該等疤痕部位含有細、 

短、輕微染色之醪原纖維，其定位係略平行於表皮，但是 

一般係呈非結構化方式。在正常真皮中，膠原纖維係厚、 

長、深度染色，並以籃式編織模式清晰地組織化，其對正 

常皮膚之彈性及張力顯得十分重要。在疤痕之表面、中間 

及底部 > 測量異常纖維帶之寬度。化合物1處理顯著減少 

疤痕中間及底部部份中之寬度，但是僅顯示減少表面區域 

之疤痕寬度之趨向（圖5及6A及B）。顯然，經化合物1處理 
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之動物具有比經媒劑處理之動物更小及更軟之皮膚疤痕及 

顯著更微小之外觀（圖5及6A及B）。

由於TGF-卩3係主要傷口療法且據報導減少動物及人類之 

皮膚疤痕，故比較化合物1與TGF-P3之效果。此處，重點 

係傷口癒合及疤痕形成之三個時間階段：第3天發炎，第 

14天總體傷口癒合，及第70天疤痕重塑。在手術後3天， 

可容易檢測嗜中性白血球浸潤（炎症之標誌）。在三個H&E 

染色組織切片中，計數嗜中性白血球之數量；其對於媒 

劑、TGF-P3或化合物1處理組而言分別係60.6±30、 

53.8±17或31.4±8。雖然由於樣本較小（n=5）而在統計上不 

顯著，但化合物1抑制嗜中性白血球浸潤之趨勢係顯而易 

見，且與吾人先前之觀察結果一致。

在第14天 > 對皮膚傷口組織進行Picrosirius紅及馬森三 

色膠原蛋白染色處理。對於在偏振光下 之Picrosirius染 色 

組織而言，I型膠原原纖維呈現黃色且III型膠原蛋白呈現 

綠色。經媒劑處理之傷口顯示某些間隔的綠色微細原纖 

維 > 而非黃色的大原纖維束。TGF-P3-處理亦在傷口底部 

具有某些綠色纖維，但化合物1處理顯示幾乎遍佈整個傷 

口部位之染成黃色之大膠原束，及極少染成綠色的III型膠 

原蛋白（圖7A及B）-此外，在TGF-B3處理組及化合物1處 

理組中，正常原殲維之間的間隙寬度比媒劑處理組顯著更 

窄（ρ<0.05，圖7Α及Β）。此表明化合物1處理不僅縮小傷口 

部位之異常結構化間隙，而且亦減少不成熟的III型膠原蛋 

白。
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亦對相同傷口之不同切片進行馬森三色膠原蛋白染色處 

理。在靠近正常皮膚處之膠原蛋白被染為呈籃式編織網狀 

圖案定向之深藍色厚束。在傷口部位處之獨特區域被染色 

為平行於表皮之細、薄膠原纖.維。在正常與異常區域之間 

的劃分非常明顯。TGF-P3及化合物1處理組中之異常結構 

化真皮區域之寬度比媒劑處理組顯著更小（p<0.01-0.05， 

圖7A及B） °

在後期階段之皮膚傷口經歷重塑。在手術後第70天，傷 

口部位顯示與彼等在手術後14天所見者不同的膠原蛋白染 

色特徵。在Picrosirius紅染色切片上，媒劑處理組中之傷 

口間隙現充滿呈平行定向之密集、紅色、細纖維。在TGF- 

卩3及化合物1處理組中，該等異常區域大多不存在。相反 

地，觀察到比經媒劑處理之皮膚更多的呈籃式編織圖案之 

黃色厚膠原纖維束。

馬森三色染色亦展現疤痕重塑之時間變化。在第70天> 

疤痕區域比第14天更密集地充滿細薄膠原纖維。正常與異 

常區域之間的劃分變得比第14天更顯著。TGF-B3及化合物 

1處理組中之殘留疤痕區域之尺寸比媒劑處理組明顯更 

小。化合物1之效果 比TGF-P3更明 顯（p<0.01-0.05，圖8）。

此外，在手術後70天，監測傷口部位之宏觀表面外觀。 

在媒劑處理中，傷口部位被白色、有光澤、緊實、略凸起 

的疤痕代替。TGF-33處理雖然比媒劑處理改善許多，但仍 

顯示傷口痕跡。在經化合物1處理時，如果不是組織上的 

兩個指示標記，甚至檢測不到傷口部位。
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實例2

化合物1對膠原蛋白產生之影響

在培養的人類胎兒及成人皮膚纖維母細胞中，評估化合 

物1對膠原蛋白產生之影響。胎兒皮膚纖.維母細胞係自懷 

孕14週胎兒之正常皮膚產生(購自ATCC(CRL-7129))。成人 

皮膚纖維母細胞係自61歲白人女性之正常皮膚獲得(購自 

ATCC(CRL-7346))。在37°C及5% CO?之培養器中，於經 

10%胎牛血清及1%鏈黴素及青黴素補充之DMEM培養基中 

培養兩種細胞。將細胞以1 X 1 ()6個細胞/盤接種於10 cm盤 

中。當該等細胞變成80%匯合時，分別將媒劑或化合物1 

以0或10 nM最終濃度添加至培養基中。首先將化合物1溶 

於DMSO中，且最終的DMSO濃度係0.1%。分別在處理後 

10 ' 30 ' 60 ' 120分鐘及24小時，收集細胞裂解液。在4至 

10% SDS-PAGE-E，對蛋白質進行定量及解析。隨後，藉 

由電泳將該等蛋白質轉移至膜上。用鼠抗-Akt或pAkt及與 

AP結 合之抗 鼠IgG之 第 二抗體(購自Signal transduction)阻 

斷該等膜。

胎兒皮膚纖.維母細胞係自懷孕14週胎兒之正常皮膚產 

生，且購自ATCC(CRL-7129)。成人皮膚纖維母細胞係自 

61歲白人女性之正常皮膚獲得，且購自ATCC(CRL- 

7346)。在37°C及5% CO?之培養器中，於經10%胎牛血清 

及1%鏈黴素及青黴素補 充之DMEM培養基中培養兩種細 

胞。將細胞以1x1(/個細胞/盤接種於10 cm盤中。當該等細 

胞變成80%匯合時，歷時48小時將具有或不具有Akt抑制 
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劑（5 μΜ）之化合物1或媒劑添加至培養基中。對於劑量反 

應研究而言'在0、3或10 ηΜ之濃度下，處理該等細胞48 

小時。如上收集細胞裂解液並解析蛋白質。第一抗體係鼠 

抗I型膠原蛋白（Millipore）。此係僅與天然非變性膠原蛋白 

I相互作用，而與III ' V及VI型膠原蛋白或結締組織蛋白無 

交叉反應性之單株IgGl抗體。

在經化合物1處理之胎兒及成人皮膚纖維母細胞中，1型 

膠原蛋白的產量增加。（參見表1）。

表1

媒劑 化合物1
胎兒皮膚纖維母細胞 100% 200%
成人皮膚纖維母細胞 100% 128%
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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：（和亠“泌 郎化岂/&7，®池辺）

※申請日： 回4'" ※“（：分類：^^A61K 3（/^7^
' （2006.01）

※【卩。分類

(2006.0(/一、發明名稱：（中文/英文）

用於皮膚修復之化合物及方法

COMPOUNDS AND METHODS FOR SKIN REPAIR

二、 中文發明摘要：

本發明提供一種用於治療皮膚瑕疵之組合物及方法。該 

等組合物包括治療上有效量之用於治療皮膚瑕疵（如傷 

口、疤痕及皺紋）之化合物。

三、 英文發明摘要：

The disclosure provides compositions and methods for treating a skin blemish. The 

compositions comprise a thafapeutically effective amount of a compound useful for treating 
skin blemishes such as wounds, scars and wrinkles.
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七、申請專利範圍：

ί. 一種治療皮膚瑕疵之方法，其包括投與包含治療上有效

量之具有以下結構之化合物之組合物：

其中各虛線表示存在或不存在雙鍵；

R1 ' R2 ' R?及R“各獨立地選自Η及C1-C6直鏈烷基；

R?係鹵素、C1-C6烷基、或Ci-C6烯基；应係Η、C,-C6烷 

基、C1-C6烯基、其鹽、或其胺；η係0至7；且X係S或 

Ο，

其中該投藥法係治療該皮膚瑕疵。

2. 如請求項1之方法» 其中R“係Η，R?係Η，且X係S

3. 如請求項1之方法， 其中Ri及R?係CH3 °

4. 如請求項1之方法， 其中R/係C1。

5. 如請求項1之方法， 其中該化合物係：
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6. 如請求項1之方法，其中該皮膚瑕疵係皮肉傷口、疤 

痕、或皺紋。

7. 如請求項1之方法，其中經皮下、真皮下或穿皮式、皮 

內或局部投與該組合物。

8. 如請求項6之方法，其中該投藥法減少形成選自由肥厚 

性疤痕、凹陷性疤痕、妊娠紋及其組合組成之群之疤痕 

類型。

9. 如請求項6之方法，其中該皮膚瑕疵係皺紋。

10. 如請求項1之方法，其中將該組合物投與至選自由臉 

部、頸部、手臂、軀幹、背部、腿部及其組合組成之群

之部位。

11.如請求項1之方法，其中在選自由手術切開前、手術期

間、手術後及其組合組成之群之時間點投與該組合物。

12.如請求項1之方法 其中該投藥法使疤痕形成減至最

13.如請求項1之方法， 其中該投藥法預防疤痕形成。

/1/ ο

14. 如請求項1之方法，其中該投藥法預防皺紋形成。

15. 如請求項1之方法，其中該投藥法減少現有皺紋之出

現。

16. 如請求項9之方法，其中該皺紋係選自由抬頭紋、魚尾 

紋、法令紋、眼下細紋、眉間紋、及其組合組成之群。

17. 如請求項6之方法，其中該皮肉傷口之原因係選自由切 

口、裂傷、熱燒傷、化學燒傷、擦傷、刺傷、及其組合 

組成之群。
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18. 一種用於治療皮肉傷口之方法，其包括投與包含治療上

有效量之具有以下結構之化合物之組合物：

其中各虛線表示存在或不存在雙鍵；

R1 ' R2 ' R?及R°各獨立地選自Η及Ci-C6直鏈烷基；

R5係鹵素、C1-C6烷基、或C1-C6烯基；R6係Η、C1-C6烷 

基、C1-C6烯基、其鹽、或其胺；η係0至7；且X係S或 

Ο，

其中該傷口比不投與該組合物時更正常癒合。

19.如請求項18之方法，其中該化合物係化合物1 :

20. —種減少皺紋出現之方法，其包括將包含治療上有效量

之具有以下結構之化合物之組合物投與至該皺紋：
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其中各虛線表示存在或不存在雙鍵；

R1 ' R2 ' R?及R/各獨 立地選自Η及Ci-C6直鏈烷基；

R’係 鹵素、C1-C6烷基、或Ci-C6烯基；R6係Η、C]-C6烷 

基、Ci-C6烯基、其鹽、或其胺；η係0至7；且X係S或 

Ο，

其中減少該皺紋出現。

21.如請求項20之方法，其中該化合物係：

22. 如請求項20之方法，其中局部投與該組合物。

23. 一種治療皮膚瑕疵之方法，其包括對有需要之個體投與 

包含治療上有效量之至少一種具有以下結構之ΕΡ4激動 

劑之組合物：
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其中：

Z1至Z6各獨立地為C ' N、0、或5；

A係-(CH2)6- ' 或順式-CH2CH=CH-(CH2)3-，其中 1 或 2 

個碳可經S或Ο取代；或

Α係-(CH2)m-Ar-(CH2)0-.其中Ar係伸芳基或伸雜芳 

基，m及ο之總和係1至4，且其中一個CH?可經S或Ο取 

代；

Ri係Η、烷基、環烷基、氧烷基、翹烷基、烯基、氧 

烯基、或懇烯基；

R2係烷基、翹基、鹵離子、或側氧基；

J係烷基 ' 環烷基、氧烷基、幾烷基；

Ε係Cj.12烷基、R3、或-Y-R3，其中Y係CH2、S、或

Ο，且R3係芳基或雜芳基；

η係0或1 ；

且其中虛線表不存在或不存在鍵0

24. 一種治療皮膚瑕疵之方法，其包括對有需要之個體投與 

包含治療上有效量之至少一種具有以下結構之ΕΡ4激動 

劑之組合物：

S
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F

25. 一種治療皮膚瑕疵之方法，其包括對有需要之個體投與 

包含治療上有效量之至少一種具有以下結構之EP4激動 

劑之組合物：
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26. 一種治療皮膚瑕疵之方法，其包括對有需要之個體投與

包含治療上有效量之至少一種具有以下結構之EP4激動

劑之組合物：
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八、圖式：

手術後72小時

媒劑 化合物1

圖1
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媒劑 化合物1

圖5
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1771媒劑
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四、指定代表圖：

（一） 本案指定代表圖為：第（1 ）圖。
（二） 本代表圖之元件符號簡單說明：

（無元件符號說明）

五、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式：
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