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[57]申請專利範圍
1.　一種用於製備 Rho-激酶抑制劑以治療癌細胞遷移或轉移相關疾病的醫藥組合物，其包
含：一 7-〔2-〔4-(2-氯苯)�嗪基〕乙基〕-1,3二甲基黃嘌呤之化合物，其中該醫藥組合
物具有抑制一肺上皮細胞的一生理活性的效果。

2.　如申請專利範圍第 1項之醫藥組合物，更包含一藥學上可接受之載體。
3.　如申請專利範圍第 1項之醫藥組合物，其中該生理活性係選自一增生活性、一遷移活性
以及一促發炎活性至少其中之一。

4.　如申請專利範圍第 3項之醫藥組合物，其中該遷移活性為一癌細胞之一轉移活性。
5.　如申請專利範圍第 1項之醫藥組合物，其中該生理活性係藉由增加肺上皮細胞中的 cGMP
與抑制 Rho-激酶的活性而達成。

6.　一種化合物 7-〔2-〔4-(2-氯苯)�嗪基〕乙基〕-1,3-二甲基黃嘌呤用於製備 Rho-激酶抑制
劑以治療癌細胞遷移或轉移相關疾病藥物之用途，其中該化合物係由黃嘌呤合成，且為

一 Rho-激酶抑制劑。
7.　如申請專利範圍第 6項之用途，其中該化合物更包含一藥學上之有效載體。
8.　如申請專利範圍第 6項之用途，其中該生理活性係選 自一增生活性、一遷移活性以及一
促發炎活性至少其中之一。
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9.　如申請專利範圍第 8項之用途，其中該遷移活性為一癌細胞之一轉移活性。
10.   如申請專利範圍第 6項之用途，其中該化合物係藉由增加該肺上皮細胞中的 cGMP與抑

制 Rho-激酶的活性，而抑制該肺上皮細胞的生理活性。
圖式簡單說明

第一圖(A)及第一圖(B)為曲線圖，其係為本發明之不同濃度(1.0,10與 100 μM)KMUP－1
在正常(圖 1A)及缺氧(圖 1B)狀態下對於 H441細胞存活率之抑制作用，其中圓形代表對照
組，三角形代表 1.0 μM KMUP－1，空心 三角形代表 10 μM KMUP－1，正方形代表 100 μM
KMUP－1。
第二圖係為不同濃度的 KMUP－1(0.01,0.1,1.0,10與 100 μM)對於細胞週期分佈比例(%)的

作用，其中 FCS代表含有胎牛血清的細胞培養液，vehicle代表培養液中僅添加 KMUP－1的
溶劑，而 Go/G1、S以及 G2/M分別代表細胞週期中的休眠狀態期/成長期、合成期以及有絲
分裂準備期/有絲分裂期。
第三圖係為本發明之 KMUP－1(1.0 μM)在 6小時至 72小時的作用後，對於細胞週期中各

個週期的比例的影響，其中 SF與 10%FCS分別代表細胞培養於不含血清及含有 10%胎牛血
清的培養液中。

第四圖為以流式細胞儀分析的細胞週期區域圖，其係為本發明之 KMUP－1(100 μM)與對
照組及其溶劑對照組比較後，對於細胞週期分佈的作用。

第五圖(A)(B)係顯示在 KMUP－1(10 μM)存在(圖 5B)或不存在(圖 5A)時，在正常及缺氧狀
態下處理 H441細胞 12、24、48與 72小時後對其 eNOS表現的作用，其中 eNOS的表現量是
以 －actin的表現量標準化的結果，斜線長條表示 eNOS在 0小時的表現量，而交叉線長條

與白色長條分別表示 eNOS在正常及缺氧狀態下不同時 間的表現量，圖示中的＊ 及＊＊ 符號
分別代表與 0小時比較後 p <0.05以及 p <0.01，而圖示中的#及##符號分別代表特定時間下正
常與缺氧狀態比較後 p <0.05以及 p <0.01。
第六圖係為不同濃度之 KMUP－1(0.001,0.01,0.1,1.0,與 10 μM)在正常含氧量下處理 48小

時，對於 eNOS表現量的影響，其中 eNOS的表現量是以 －actin的表現量標準化的結果，
斜線長條代表對照組，而白色長條代表 KMUP－1的實驗組。
第七圖係為細胞預先以市售 NOS抑制藥物 L－NAME(100 μM)處理 30分鐘後，本發明之

KMUP－1在正常及缺氧狀態下對於 eNOS表現量的作用，其中斜線長條代表不經預先處理的
組別，而白色長條代表以 L－NAME預先處理的組別，第七圖(A)與第七圖(B)分別代表 0.1
μM及 1.0 μM KMUP－1的結果。
第八圖係為本發明之 KMUP－1(10,100 μM)在正常及缺氧狀態下對於 H441細胞中 sGC表

現的作用，其中 SF代表細胞培養於不含血清的培養液中，而斜線長條與白色長條分別代表正
常及缺氧狀態。

第九圖係為本發明之 KMUP－1在正常及缺氧狀態下對於 H441細胞中 PKG表現量的影
響，其中 SF代表細 胞培養於不含血清的培養液中，而斜線長條與白色長條分別代表正常及
缺氧狀態。

第十圖係為本發明之 KMUP－1(1 μM)在 H441細胞暴露於缺氧狀態 3至 72小時後，對於
HIF－1a表現量的影響，其中斜線長條與白色長條分別代表對照組及 KMUP－1的實驗組。
第十一圖係為本發明之 KMUP－1(1 μM)在 H441細胞暴露於缺氧狀態 3至 72小時後，對

於 VEGF表現量的影響，其中斜線白色長條與長條分別代表對照組及 KMUP－1的實驗組。
第十二圖係為本發明之 KMUP－1(1 μM)在以 L－NAME(100 μM)預處理 30分鐘後，對於

HIF－1α以及 VEGF表現量在 24小時的抑制作用，其中 N代表正常狀態，H代表缺氧狀態。
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第十三圖(A)及(B)係為不同濃度的 KMUP－1(0.01,0.1,1.0,10及 100 μM)，對於缺氧狀態下
之 HIF－1a(圖 13A)及 VEGF(圖 13B)表現量在 24小時的作用，其中斜線長條與白色長條分別
代表對照組及 KMUP－1的實驗組。
第十四圖(A)及(B)係為在缺氧狀態下，H441細胞以控制組、1.0 μM KMUP－1、1.0 μM

YC－1、100 μM SNP以及 100 μM IBMX等不同處理 24小時後，HIF－1a(圖 14A)及 VEGF
(圖 14B)的表現量。
第十五圖係為本發明之 KMUP－1(10,100μ M)，在正常及缺氧狀態下對於 H441細胞中的

ROCKII蛋白質表現的作用，其中 SF代表細胞培養於不含血清的培養液中，而斜線長條與白
色長條分別代表正常及缺氧狀態。

第十六圖係為細胞預先以市售 Rp－8－CPT－cGMP(10 μM)處理 30分鐘後，以本發明之
KMUP－1(10 μM)在正常及缺氧狀態下處理 48小時後，對於 Rho激脢表現的作用，其中斜線
長條與白色長條分別代表正常及缺氧狀態。

第十七圖(A)及(B)係顯示 H441細胞經過 10%胎牛血清、不含血清的培養液、KMUP－1(1
－100 μM)以及 ROCK抑制劑 Y27632(10 μM)等不同處理 48小時後，在正常(圖 17A)及缺氧
(圖 17B)狀態下創傷寬度的相對距離。
第十八圖(A)及(B)係為本發明之 KMUP－1在正常及缺氧狀態下，對於不經 cGMP拮抗

劑，Rp－8－CPT－cGMP預處理(圖 18 A)以及經過 Rp－8－CPT－cGMP(10 μM)預處理 30分
鐘後(圖 18 B)之 H441細胞中 p21表現量的作用，其中 CTL代表對照組，SF代表細胞培養於
不含血清的培養液中，而斜線長條與白色長條分別代表正常及缺氧狀態。

第十九圖(A)及(B)係為本發明之 KMUP－1在正常及缺氧狀態下，對於不經 cGMP拮抗
劑，Rp－8－CPT－cGMP預處理(圖 19 A)以及經過 Rp－8－CPT－cGMP(10 μM)預處理 30分
鐘後(圖 19 B)之 H441細胞中 p27表現量之作用，其中 CTL代表對照組，SF代表細胞培養於
不含血清的培養液中，而斜線長條與白色長條分別代表正常及缺氧狀態。

第二十圖(A)及(B)係為本發明之 KMUP－1(10,100μ M)在正常及缺氧狀態下，對於 H441
細胞中 Bax(圖 20A)及 Bc1－2(圖 20B)表現之作用，其中 SF代表細胞培養於不含血清的培養
液中，而斜線長條與白色長條分別代表正常及缺氧狀態。

第二十一圖係為本發明之 KMUP－1(10,100μ M)在正常及缺氧狀態下，對於 H441細胞中
的比例之作用，其中 SF代表細胞培養於不含血清的培養液中，而斜線長條與白色長條分別代
表正常及缺氧狀態。

第二十二圖係為細胞預先以市售 NOS抑制藥物 L－NAME(100 μM)處理 30分鐘後，以本
發明之 KMUP－1(100 μM)在正常及缺氧狀態下處理 48小時後，對於 Bax/Bcl－2比例的作
用，其中斜線長條與白色長條分別代表正常及缺氧狀態。

第二十三圖係為細胞預先以市售之 cGMP拮抗劑，Rp－8－CPT－cGMP(10 μM)處理 30
分鐘後，以本發明之 KMUP－1(100 μM)在正常及缺氧狀態下處理 48小時後，對於 Bax/Bcl－
2比例的作用，其中斜線長條與白色長條分別代表正常及缺氧狀態。
第二十四圖係為不同濃度的 KMUP－1(1.0,10及 100 μM)，在正常及缺氧狀態下對於 H441

細胞中之未活化 procaspase－3/活化 caspase－3比例的作用，其中斜線長條與白色長條分別代
表對照組及 KMUP－1的實驗組。
第二十五圖係為本發明之 KMUP－1在正常及缺氧狀態下對於 H441細胞中 PDE5A表現

的作用，其中 SF代表細胞培養於不含血清的培養液中，而斜線長條與白色長條分別代表正常
及缺氧狀態。

第二十六圖係為不同濃度的 KMUP－1(1.0,10及 50 μM)對於以 PDE5A促進劑 U46619誘
導後細胞中 PDE5A表現量的影響，其中斜線長條與白色長條分別代表正常及缺氧狀態。
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第二十七圖係為本發明之 KMUP－1(10,100 μM)在正常及缺氧狀態下，對於 H441細胞中
磷酸化 p38/所有 p38之比例的作用，其中 SF代表細胞培養於不含血清的培養液中，而斜線長
條與白色長條分別代表正常及缺氧狀態。

第二十八圖係為不同濃度的 KMUP－1(1－100 μM)在正常及缺氧狀態下對於 TNF－a誘導
的 iNOS表現之作用，其中斜線長條與白色長條分別代表正常及缺氧狀態。
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