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药物共晶技术中国专利申请状况分析

毛　丹
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摘　要　药物共晶是药物活性成分和共晶形成物以氢键或其他非共价键结合形成的晶体，近年来有关药物共晶的研
究已成为药物研发的新热点。本文从专利申请状况、专利申请人、专利申请的法律状态、专利申请的技术等角度进行分析，

为药物共晶研究提供研究方向。
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　　药物共晶是一种新的药物固体形态，与传统固
体形态如盐、多晶型、水合物或溶剂化物等相比，共

晶拓宽了改变固体形态的物质种类且共晶形成物

的适用范围广泛，因此在药物研究中具有极大的潜

力和诸多优势，近年来对药物共晶的研究已逐渐成

为新药研发中的新的重要方向。

根据ＦＤＡ颁布的《工业指南：药物共晶的监管
分类》，共晶是指在同一晶体点阵中包含两种或以

上分子的结晶物质，共晶组分间通过非离子化相互

作用，呈现为中性状态。共晶明显不同于传统固体

形态，比如盐类晶体点阵中的物质呈现为离子状

态，多晶型晶体点阵中通常仅包含一种活性药物

成分。

本文从药物共晶相关的国内知识产权情况入

手，从专利申请的时间分布、专利申请人分析、专利

申请的法律状态、专利申请的技术分析等角度进行

定性和定量分析研究，并为国内研究机构和制药企

业对于药物共晶的知识产权布局策略及药物共晶

研究提供建议。

!

　药物共晶技术在中国专利申请概况

１１　研究方法
本文在中国专利文摘数据库（ＣＮＡＢＳ）中进行

检索，中国专利文摘数据库涵盖自１９８５年我国实
施专利法以来已公布的所有发明和实用新型专利，

是专利技术分析的重要数据库之一。选取关键词

“共晶”、“药物”及相关国际专利分类号“Ｃ０７Ｄ”、
“Ｃ０７Ｃ”、“Ａ６１Ｋ”等，采用关键词与分类号相结合
的检索方式，并排除其中明显与药物不相关的申请

等，检索到已公开涉及药物共晶技术的中国专利申

请共计１１０件，检索时间截至２０１５年１月３１日，
以此作为数据样本进行分析。
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１２　专利申请的时间分布
药物共晶技术的中国专利申请量按照时间的

分布情况见图１，其中分别列出了国内申请人的申
请量、国外申请人的申请量以及总申请量随时间的

变化趋势。

图１　药物共晶技术中国专利申请的时间分布

由图１可见：自２００７年开始，即有该领域的中
国专利申请，随后该领域专利申请量逐年上升，并

保持相对稳定的申请量水平。２０１４年相关中国专
利申请量有明显下降，这与部分专利申请尚未公开

以及部分专利合作条约（ＰＣＴ）申请尚未进入中国
国家阶段有关。

国内申请人早期仅有极少数申请，国外申请人

的申请占据了中国相关专利总申请量的主体部分，

从２０１０年起，国内申请人的申请进入快速增长期，
相对国外申请人的申请量始终保持相对高位，这表

明国内对药物共晶技术的研发在迅速发展。由于

部分专利申请尚未公开或部分 ＰＣＴ申请尚未进入
中国国家阶段等原因，国内外申请人的实际申请量

均存在高于目前统计数据的可能。

１３　专利申请人分析
１３１　申请人类型分布分析　对药物共晶技术中
国专利申请数据进行分析发现，其中既有国外申请

人的申请，也有国内申请人的申请。该领域中国专

利申请中为国内申请人的共计７７件，为国外申请人
的共计３３件。经过对数据进一步的分析统计，发现
相关专利申请人主要是国内企业和高校以及国外企

业提出，极个别为个人申请，显示出国内企业和高校

对药物共晶技术的重视，同时该领域的专利申请技

术含量较高，可能对个人申请形成一定的阻碍。

１３２　重点申请人分析　国内申请人排在前３位
的分别是吉林三善恩科技开发有限公司（１４件）、

中国药科大学（１０件）和吉林大学（７件），而国外
申请人主要是诺弗米克斯有限公司，共计５件。
１４　专利申请的法律状态

该领域的中国专利申请均为发明专利申请，其

中已获得授权且维持有效的申请为２８件，已公开
尚未开始审查或已在审查中的申请为７６件，视为
撤回的申请为６件，尚无被驳回的申请（图２）。

图２　药物共晶技术的中国专利申请的法律状态分布

在该领域申请人为国内申请人的，获得授权的

申请为２３件，已公开尚未开始审查或已在审查中
的申请为５３件，视为撤回的申请为１件。其中，获
得授权量第１位的国内专利权人为吉林大学，共计
７件，获得授权量第２位的国内专利权人为吉林三
善恩科技开发有限公司，共计６件。

在该领域申请人为国外申请人的，获得授权的

申请为５件，已公开尚未开始审查或已在审查中的
申请为２３件，视为撤回的申请为５件。其中，获得
授权量第１位的国外专利权人为弗特克斯药品有
限公司，共计２件。

由此可见，国外申请人较早开始在我国就药物

共晶技术申请专利，而国内申请人虽然起步稍晚于

国外申请人，但是经过不懈的努力，已经在药物共

晶技术方面取得了卓有成效的研究成果，成功获得

了一系列自主知识产权保护，使得自身技术在国内

得到有效保护。

"

　我国药物共晶专利申请的技术分析

２１　有关共晶形成原理的分析
共晶是由药物活性成分（ＡＰＩ）和共晶形成物

（ＣＣＦ）以氢键或其他非共价键结合形成的晶体。
在共晶体系中，共晶组分间的相互作用主要有氢

键、ππ堆积作用、范德华力和卤键等［１］，有时不

仅仅存在单一的相互作用力，而是通过多种作用力

相互间达到平衡（如ＣＮ１０１４８９５５７Ａ为氢键和范德
华力相互作用，ＣＮ１０２６２７６１２Ａ为氢键和堆积作
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用），从而构成稳定的晶体点阵。

通过对不同共晶形成原理的中国专利申请进

行分析可知，目前绝大多数申请的药物共晶形成是

以氢键作用为基础的，这与氢键键能远大于其他几

种作用力有关。

２２　有关共晶形成物的分析
药物共晶设计中通过分析药物晶体的性质特

点，选取适合的共晶形成物［２］，在不破坏分子结构

的前提下形成稳定的物质结构，可见共晶形成物的

选择对于共晶的形成至关重要。通常，共晶形成物

可选择范围较为广泛，可以是常见药用辅料、防腐

剂、食品添加剂、矿物质、氨基酸、维生素或者其他

活性分子，还可以是其他的药物活性成分（如 ＣＮ
１０３２８８７２４Ａ，ＣＮ １０２７０２２６６Ａ，ＣＮ １０２５７３８２５Ａ，
ＣＮ１０２０３６９４６Ａ）。

通过对不同共晶形成物的中国专利申请进行

分析可知，目前申请中的药物共晶形成物大部分为

惰性成分，占药物共晶专利申请总数的９６４％。
２３　有关理化性质的差异分析

药物共晶的形成不但不会影响药物本身的活

性，而且可以改善药物的物理化学性质，如：①提高
药物稳定性，如 ＣＮ１０２９６４３８４Ａ中的阿德福韦酯
没食子酸共晶，在稳定性试验中显示出比阿德福韦

酯原料晶型更高的样品残余率；ＣＮ１０３５０１７７７１Ａ
中的Ｎ［２（７甲氧基１萘基）乙基］乙酰胺的柠檬
酸共晶，其熔点比原料晶型高约１８℃；②降低药物
的引湿性，如ＣＮ１０２６１７５９４Ａ中的普拉格雷共晶，
其在 ４０％、６０％和 ８０％湿度时，吸附水分含量
（％）分别为００８、０１３和０２０，而普拉格雷盐酸
盐在５０％相对湿度下，引湿性达到约５％；③提高
药物的溶解度，如 ＣＮ１０３３０４４７６Ａ中的布洛芬烟
酰胺共晶，其在水的溶解度为１５８ｇ／Ｌ，而布洛芬在
水中的溶解度仅为０１ｇ／Ｌ；④提高药物的生物利
用度，如 ＣＮ１０２７０２１１８Ａ中的缬沙坦有机药物共
晶，在动物试验中显示缬沙坦新晶型的 ｃｍａｘ约为原
料药组的２５倍，ＡＵＣ约为原料药组的１６倍。

另外，同一种药物的不同共晶体在理化性质方

面可能会存在显著差异，由此可以根据临床实际需

求，设计合成最理想的共晶药物，进一步拓宽药物

共晶技术在药物研发的应用方向。

２４　有关典型实例的分析
对药物共晶技术中国专利申请数据进行分析

发现，其中涉及伊潘立酮药物共晶专利申请共计有

８项，在针对同一种药物共晶申请中的申请量居首
位，具有一定代表性意义，因此选取以伊潘立酮药

物共晶为例进行典型实例分析。

伊潘立酮是治疗精神分裂症的第１个基因靶
向性的非典型精神抑制药，是混合型多巴胺 Ｄ２／５
羟色胺５ＨＴ２Ａ受体阻断剂，首先是由赫彻斯特鲁
塞尔药物公司开发出该化合物，后由 Ｔｉｔａｎ公司研
发并转让给诺华公司，再由诺华公司转让给 Ｖａｎｄａ
制药公司，于２００９年５月获美国 ＦＤＡ批准上市，
用于治疗精神分裂症。与目前使用的抗精神病药

物比较，伊潘立酮的不良反应更少，安全性更高，不

会诱导患者发生糖尿病，患者锥体外系症状也较

少［３］。原研公司赫彻斯特鲁塞尔药物有限公司于
１９９０年在 ＣＮ１０４８０３７Ａ中要求保护制备伊潘立酮
化合物的方法，并非化合物本身，这与当时的国内

专利法不保护化合物有关。

所述涉及伊潘立酮药物共晶的专利申请均为

新型药物共晶，ＣＮ１０２２７６５９４Ａ要求保护伊潘立酮
和３，５吡啶二羧酸通过氢键结合形成的药物共
晶，ＣＮ１０２６３３７８６Ａ要求保护伊潘立酮与３羟基苯
甲酸、水分子通过氢键和 ππ堆积作用形成的药
物共晶，ＣＮ１０２６３３７８５Ａ要求保护伊潘立酮与 ３，
５二羟基苯甲酸、水分子通过氢键和ππ堆积作用
形成的药物共晶，ＣＮ１０２６５９７７１Ａ要求保护伊潘立
酮与２，３二羟基苯甲酸、水分子通过氢键和 ππ
堆积作用形成的药物共晶，ＣＮ１０３０４４４１１Ａ要求保
护伊潘立酮与４氨基苯甲酸通过氢键和 ππ堆积
作用形成的药物共晶，ＣＮ１０３１１３３６３Ａ要求保护伊
潘立酮与苯甲酸、水分子通过氢键和 ππ堆积作
用形成的药物共晶，ＣＮ１０３１１３３６２Ａ要求保护伊潘
立酮与对羟基苯甲酸通过氢键和 ππ堆积作用形
成的药物共晶，ＣＮ１０３１１３３６１Ａ要求保护伊潘立酮
与糖精通过氢键和 ππ堆积作用形成的药物
共晶。

制备得到的药物共晶在保留伊潘立酮治疗精

神分裂症特性的基础上，其溶解性、稳定性和生物

利用度方面都有明显改善，可以有效地应用到临床

实践中；另外，精神分裂症患病率呈现上升趋势，伊

潘立酮的需求量将不断增长，虽然这个药物有一定

的特殊性，在国内没有化合物专利，即该药物不存

在专利保护限制，但是通过自主研发其药物新晶型
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的方式，可以获得拥有自主知识产权的制药技术，

取得基本的化合物专利保护，在激烈竞争的药物市

场中将占据有利位置。

#

　结　语

由上述分析可知，近１０年来药物共晶技术的
研发在国内日趋成熟，相关专利申请量也在快速增

加，充分表明国内企业、高等院校等对药物共晶技

术研究的重视，以及对知识产权保护策略的进一步

认识。目前，共晶技术在医药领域的实际应用尚处

于起步阶段，药物共晶作为一种全新的物质形态，

存在着巨大的发展潜力和广阔市场。希望通过本

文有关药物共晶技术的专利分析，对我国该领域的

技术发展提供可借鉴的经验。

基于上述分析数据，笔者为药物共晶的国内研

究机构和制药企业提出以下建议：

３１　追踪有效专利信息，进行外围专利布局
共晶作为一种新的固体形态，具备专利申请要

求的新颖性、创造性和实用性。通过选择合适的

ＣＣＦ，筛选新的能改善 ＡＰＩ理化性质的共晶，其固
体结构发生了改变，但至今还无法预测共晶的形

成，只能进行反复的试验获得。共晶并不存在显而

易见性，因此新发现的且未见报道的共晶通常都能

获得专利授权。对于尚在相关法律和专利保护中

的药物，通过制备药物共晶可以摆脱制约，有效扩

大药物的专利保护范围，获得市场独占权和商业利

益。另外，共晶的形成并不会改变 ＡＰＩ母分子结
构，与创新药相比，其研发难度和风险大幅度降低，

周期也大大缩短，国内申请人可以针对已上市但仍

存在理化性质缺陷的各种常用药品进行共晶研发，

若获得理化性质优于已知形态的共晶，那么将获得

有效的知识产权保护。

３２　深入研究构效关系，形成系列保护申请
随着药物共晶技术在制药领域中的应用日

益广阔，保护共晶药物的专利申请数量在不断上

升，但上述数据分析发现，大多数的申请仅是针

对个体药物的共晶研发，专利保护范围十分有

限，建议国内申请人可以从共晶结构设计研究方

面逐渐向其性质研究上转移，力求发现共晶结构

与理化性质之间的关系，如共晶结构本身、ＡＰＩ结
构、ＣＣＦ结构等对共晶性质的影响，建立有关共

晶结构与理化性质的数据库，对各类共晶结构与

性质的关系进行归类总结分析，这无疑将大大加

快药物共晶的研发，并能形成系列保护申请，是

极具意义的研究工作。

３３　加快工业化生产应用，抢占制药市场先机
共晶技术在制药业中具有很大的应用价值，其

在不改变药物活性成分共价结构的同时引入新组

分，并能有效改善药物的理化性质，如提高药物稳

定性、提高生物利用度等，具有巨大的市场需求，因

而推动共晶药物的工业化生产很有意义。在上述

数据分析过程中发现，申请中共晶药物的制备数量

基本都处于克、毫克等实验室级别，其是否可应用

于大规模生产尚待考证，这可能与共晶的制备方法

有关。溶液结晶和固体研磨是制备共晶最常用的

方法，但这些方法在工业化生产时形成明显的限

制，无法进行大规模的生产，研究人员可以从共晶

结构、结晶溶剂等方面着手，改进共晶制备方法，加

快共晶药物的大规模生产步伐。

３４　注重专利申请意识，保护自身创新成果
从上述专利申请重要申请人的统计分析来看，

同一申请人的申请量普遍较低，国内申请人的专利

申请知识水平和保护意识仍需进一步提高。申请

人应当以取得的现有成果为基础，深入挖掘多角度

的研发方向，不断累积有效专利数量，保持相关研

究的系统性和持续性，从而形成系列保护申请，赢

得更大的知识产权保护。在注重药物共晶技术不

断深入研发的同时，希望有资金和意愿投入的国内

企业能够对在国外的专利布局引起足够的重视，使

所取得的技术成果在国外同样得到知识产权保护，

避免研究成果在国外被无偿使用，从而获得知识产

权保护和经济利益的最大化。
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