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摘　要　抗凝血药物被广泛用于血栓栓塞性疾病的预防和治疗。近年来，凝血因子Ⅹａ抑制剂成为新型抗凝血药物的研发
热点，但目前上市的抗凝药物仍存在长期使用会增加出血风险等不良反应。本文通过文献检索，对凝血因子Ⅹａ抑制剂相
关专利申请状况进行了分析，以百时美施贵宝公司和广东东阳光药业有限公司作为该领域重点企业代表，对其专利申请发

展路线进行梳理，总结凝血因子Ⅹａ抑制剂化合物的改造位点和研发方向，以期能够为国内研发机构和相关企业对凝血因
子Ⅹａ的新药研发、专利保护以及知识产权布局提供有益的参考和建议。
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　　血栓能够引起血管腔狭窄与闭塞，导致组织缺
血或坏死，从而引发各种心脑血管疾病。临床上用

于治疗血栓疾病的药物主要包括溶血栓类药物、抗

血小板聚集类药物以及抗凝血类药物。目前，抗凝

血治疗是心脑血管疾病的主要预防和治疗措施［１］。

凝血因子Ⅹａ是一种凝血酶形成过程中所必
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需的凝血因子，如图１所示，其占据了凝血瀑布反
应中的中心位置，凝血因子Ⅹａ通过与 Ｖａ形成凝
血酶原复合物，催化凝血酶原（Ⅱ）转化为凝血酶
（Ⅱａ），触发凝血级联反应的发生，从而导致血栓

的形成［２］。正因为位于凝血途径中的关键环节，

凝血因子Ⅹａ已经逐渐成为抗凝药物研发中的极
具吸引力的靶标。

图１　Ⅹａ复合物催化凝血酶原（Ⅱ）转化为凝血酶（Ⅱａ）

　　抗凝血药物通过直接抑制凝血因子Ⅹａ活性
从而抑制凝血酶Ⅱａ产生，包括肽类和合成的小分
子化合物，其中合成的小分子化合物已经成为抗凝

药物开发热点。本文从凝血因子Ⅹａ抑制剂的专
利技术入手，通过梳理重点企业专利申请中化合物

的结构改造和修饰脉络，对相关化合物的技术发展

和演进进行分析，总结凝血因子Ⅹａ抑制剂可改造
的结构位点和潜在修饰方向，以期能够为国内研发

机构和相关企业对凝血因子Ⅹａ的新药研发、专利
保护以及知识产权布局提供有益的参考和建议。

!

　相关专利申请趋势

笔者以“ｆａｃｔｏｒＸａｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ？，ｆａｃｔｏｒＸｓｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒ？，ＦＸａｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ？，＋ｘａｂａｎ＋”为关键词在德温
特世界专利索引数据库（ＤＷＰＩ）进行检索，截止
２０１８年６月８日，涉及凝血因子Ⅹａ抑制剂的发明
专利申请共计１７２１项（同一专利进入不同国家的
同族申请被称为一“项”）。图２反映了凝血因子
Ⅹａ抑制剂相关发明专利申请总体趋势。

由图２可见，凝血因子Ⅹａ抑制剂的发明专利

图２　凝血因子Ⅹａ抑制剂相关发明专利申请的申请量趋势

申请量总体呈上升趋势，从 ２０１１年起逐步上升，
２０１３年至２０１５年更是快速发展，这也与热点抗凝
血药物上市时间一致。例如，由百时美施贵宝公司

与辉瑞公司合作开发的口服抗凝血药物阿哌沙班

（Ａｐｉｘａｂａｎ），其于 ２０１１年 ５月首先在欧盟上市，
２０１２年１２月获 ＦＤＡ批准在美国上市，２０１３年 １
月获ＣＦＤＡ批准进入中国，该药２０１７年的全球销
售额为７４亿美元，跻身当年全球畅销药物前 １０
名。可见，从２０１１年开始，随着“重磅炸弹”式药
物进入市场，针对基于抑制凝血因子Ⅹａ的抗凝血
药物的专利申请也日益增加，说明凝血因子Ⅹａ逐
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渐引起人们极大的重视。此外，由于发明专利申请

通常自申请日起满１８个月才公布，２０１６２０１７年
所呈现的专利部分可能仍处于未公开状态，因此，

不能代表相应时期的申请量趋势。

&

　主要申请人分析

图３反映了凝血因子Ⅹａ抑制剂化合物领域
主要申请人的分布情况。百时美施贵宝６３项、默
沙东５０项、赛诺菲安万特３８项，位列前三甲；武田
制药、拜耳、广东东阳光、罗氏、礼来、辉瑞、勃林格

殷格翰申请量也很可观。

图３　凝血因子Ⅹａ抑制剂化合物主要申请人分布

从图３可以看出，申请量前１０位的所有申请
人均为企业，没有高校或科研院所，且主要申请人

集中在百时美施贵宝、默沙东、赛诺菲安万特、武田

制药等国外大公司中，也反映出这一领域的研发创

新是以企业为主体，以市场为驱动的。值得一提的

是，国内企业广东东阳光药业有限公司，排名位列

第６，可见从核心专利申请量的角度，国内申请人
在该领域也有不俗的表现。

$

　凝血因子Ⅹ5

抑制剂结构

阿哌沙班（ａｐｉｘａｂａｎ）以及上市较早的利伐沙
班（ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ）均是具有高选择性、强竞争性的口
服直接凝血因子Ⅹａ抑制剂的代表药物，两者虽然在
化学结构上差异较大，但是与凝血因子Ⅹａ却具有类
似的结合模式，如图４和图５所示［３］：药物分子均以

“Ｌ”形构象与凝血因子Ⅹａ结合，两者与凝血因子Ⅹａ
蛋白结合的晶体复合物已经得到实验解析。

根据上述结合模式，可将凝血因子Ⅹａ抑制剂
结构分为如下 ３个部分（如图 ６），以阿哌沙班为

例，Ｐ１、Ｐ４部分与蛋白 Ｓ１、Ｓ４口袋相互作用，中心
支架部分作为连接基团与Ｓ２、Ｓ３口袋相互作用。

图４　利伐沙班与凝血因子Ⅹａ结合模式图

图５　阿哌沙班与凝血因子Ⅹａ结合模式图

图６　凝血因子Ⅹａ抑制剂３个部分划分示意图［４］

+

　主要申请人的技术演进和发展

由于同一申请人的研发思路和专利布局通常

比较清晰，结构修饰有据可依，构效关系有规律可

循，因此笔者以该领域重点申请人为代表，以化合

物结构改造为主线，梳理其专利布局的方向和

脉络。

４１　百时美施贵宝公司
百时美施贵宝公司为这一领域重要的申请人

之一，心脑血管疾病是该公司的一条重要的研发管

线，除阿哌沙班之外，多种药物已经上市或处于临

床研究阶段。基于凝血因子Ⅹａ抑制剂与底物的３
部分结合位点，以下分３个方面详细介绍。
４１１　中心支架（连接基团）部分　Ｓ２、Ｓ３口袋的
主要残基为Ｇｌｙ２１９和Ｇｌｙ２１６，处于口袋中部，构成
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“凹槽”，可与药物分子中心支架部分形成氢键相

互作用。该部分结构可分为饱和含氮杂环类、吡唑

甲酸类、吡唑并哌啶酮类、（杂）芳基甲酰胺类、内

酰胺类五个类别。

饱和含氮杂环类　１９９４年，百时美施贵宝公
司提交了第一份凝血因子Ⅹａ抑制剂相关专利申

请ＵＳ１９９４０３２３３３６，其中心支架部分为氨烷基酰
胺基团取代的五元或六元饱和含氮杂环；１９９５年
提交的专利申请 ＵＳ１９９５０５５５５６１中心支架不变；
１９９６年提交的专利申请ＵＳ１９９６０７０８２９２将氨烷基
中的氨基进行修饰，即通式中的“Ｚ”基团，除氨基
外还可以为氧（图７）。

图７　饱和含氮杂环类凝血因子Ⅹａ抑制剂相关专利申请

　　吡唑甲酸类　２０００年提交的专利申请 ＵＳ
２００００４９２７０８、同年提交的专利申请 ＣＮ００８１９７３１
和２００２年提交的专利申请 ＵＳ２００２００３３１３７将中
心支架部分替换为五元芳香含氮杂环。如图８所
示，其中吡唑甲酸类取得了突破性的研究进展，如

化合物ＳＮ４２９即专利申请ＵＳ２００００４９２７０８中的实
施例化合物，其对凝血因子Ⅹａ的抑制常数达到

００１３ｎｍｏｌ／Ｌ，但由于分子中含有强碱性的脒基，
不利于口服给药。将脒基替代为乙胺基或氨基

!

唑后，得到口服有效的化合物 ＤＰＣ４２３和雷扎沙班
（ｒａｚａｘａｂａｎ）（图９），其对凝血因子Ⅹａ的抑制常数
均为０１５ｎｍｏｌ／Ｌ，目前化合物 ＤＰＣ４２３已经进入
临床Ⅰ期，雷扎沙班进入临床Ⅱ期［５］。

图８　吡唑甲酸类凝血因子Ⅹａ抑制剂相关专利申请

图９　吡唑甲酸类具有代表性的候选药物

　　内酰胺类　如图１０所示，２０００年提交的专利
申请ＵＳ２００００４９６５７１中心支架结构为内酰胺，优
选为胍基取代的己内酰胺，２００１年提交的专利申
请ＵＳ２００１０８７４７３９增加了内酰胺上的取代基团数
量，并将侧链胍基替换为脒基，２００２年提交的专利
申请ＵＳ２００２０１１８１０２尝试在内酰胺环上增加氮原

子数量，并考察环上的饱和度带来的影响，将胍基、

脒基进行刚性结构处理，将两个氮原子用亚烷基连

接，形成含有两个氮原子的杂环结构，并进一步替

换为其他的杂环。

吡唑并哌啶酮类　据文献报道［５］，吡唑甲酸

类化合物虽然对凝血因子Ⅹａ有很好的抑制效能，
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但是由于含有吡唑甲酰胺结构，在生理条件下可能

会释放出相应的羧酸及可致基因突变的苯胺，因此

在后续的申请中，百时美施贵宝公司在吡唑中心支

架上引入一个刚性的六元环哌啶结构即吡唑并哌

啶酮，如图 １１所示：２００１年提交的专利申请 ＵＳ
０１８１１５７９即以此为优选的中心支架结构，并对两
个环的结构进行了类似基团的替换，如五元环中的

Ｍ１、Ｍ２均可以为碳或取代的氨基，右侧的哌啶酮
还可以为七元环，其中的一个碳原子还可以替换为

氮，当五元环为吡唑时，优选为三氟甲基取代；２００２
年提 交 的 专 利 申 请 ＵＳ２００２０１２４３８３和 ＵＳ
２００２０１２４３６０将中心支架固定为吡唑并哌啶酮，Ｒａ

和Ｒ１优选为三氟甲基和氨甲酰基；同年提交的专

利申请 ＵＳ２００２０１０５４７７和 ＵＳ２００２０１５３４８２继续
考察中心支架的结构，将 Ｐ从含氮五元杂环扩展
为含氮、氧、硫的五元杂环，将 Ｍ扩展为六元或七
元含氮、氧的羰基取代的饱和、不饱和杂环，并对环

上的取代基团 Ｐ１～Ｐ３、Ｍ１～Ｍ３进行了选择和替
换；２００２年提交的专利申请 ＣＮ０２８２１５３７也对中
心支架基团进行了多种选择，并且在从属权利要求

中将中心支架固定为吡唑并哌啶酮，相应授权专利

保护了一系列具体化合物，其中即涵盖了阿哌沙

班，该专利的申请日为２００２年９月１７日，专利到
期日为２０２２年９月１７日，随着专利到期日即将到
来，已引起了国内众多企业的高度关注。

图１０　内酰胺类凝血因子Ⅹａ抑制剂相关专利申请

图１１　吡唑并哌啶酮类凝血因子Ⅹａ抑制剂相关专利申请
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４１２　Ｐ１部分　Ｓ１是凝血因子Ⅹａ的特异性结
合口袋，也是决定底物特异性的主要因素之一，该

口袋为一狭窄裂缝，主要由 Ｔｙｒ２２８和 Ａｓｐ１８９等构
成的小的疏水口袋；凝血因子Ⅹａ抑制剂与这一部
分结合的结构称为Ｐ１部分，例如，利伐沙班的氯噻
吩基团和阿哌沙班的甲氧苯基进入 Ｓ１区域，两者
均为取代（杂）芳基，插入该小的疏水口袋［６７］。

百时美施贵宝公司早期专利中，Ｐ１部分多为
强碱性的胍基或脒基（表１），ＵＳ５５６１１４６的 Ｐ１部

分固定为Ｇ连接的脒基，其中 Ｇ可以为酰胺烷基
或长链烷基取代的氨基、杂环基，当 Ｇ为取代氨基
时，Ｐ１部分与蛋白作用的取代基团即为胍基，胍
基／脒基上的氨基还可以被氨基、羟基、氰基、烷氧
基等基团取代；ＣＮ１３０７５６０的 Ｐ１部分为烷基胍；
ＵＳ５５８３１４６公开的Ｐ１部分除上述基团外，还可以
为酰胺烷基取代的杂环基、取代的胍、脒或氮甲基

胺；ＵＳ６５４８５１２中的ＤＥ为４脒基苯基；４（５）卤
素３脒基（氨基、酰胺基、甲氨基）苯基。

表１　凝血因子Ⅹａ抑制剂Ｐ１部分结构修饰

公开号 通式结构 Ｐ１

ＵＳ５５６１１４６
Ｇ为酰胺烷基或长链烷基取代的氨基、杂环基；Ｒ１为氨基、羟基、氰基、
烷氧基

ＵＳ５５８３１４６ Ｇ为酰胺烷基取代的杂环基、取代胍、脒或氮甲基胺

ＣＮ１３０７５６０ 左侧的烷基胍

ＵＳ６５４８５１２ ＤＥ为４脒基苯基；４（５）卤素３脒基（氨基、酰胺基、甲氨基）苯基

ＵＳ６２９７２３３
Ｙ１优选为氰基，Ｒ３为（卤素、烷基、烷氧基、酰胺）取代的（杂）芳基，优
选苯并呋喃

ＵＳ２００２０２５９５７ Ｒ４／Ｒ５优选为２甲基苯并呋喃

ＵＳ２００２０４５６１６ Ｒ３为（卤素、烷基、烷氧基、酰胺）取代的苯并呋喃

ＣＮ１４５４２１１ Ｇ为氨基、氨甲基取代（杂）芳基

ＣＮ１４３９００８ ＧＤ优选为三氮唑酮、氨基取代噻二唑、
!

二唑、三氮唑取代的苯基
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　　从上述早期专利申请中可以看出，正是由于
Ｓ１口袋的Ａｓｐ１８９为酸性残基天冬氨酸，能够与胍
基或脒基等碱性残基产生直接的相互作用，但如上

述化合物ＳＮ４２９，强碱性基团如脒基、胍基的存在
不利于口服给药，因此研发人员尝试将其进行取代

或用其他相对弱碱性基团进行替代。如表１所示，
ＵＳ６２９７２３３中的 Ｙ１优选为氰基，Ｒ３为（卤素、烷
基、烷氧基、酰胺）取代的（杂）芳基，优选为取代的

苯并呋喃；ＵＳ２００２０２５９５７中的 Ｒ４／Ｒ５优选为２甲
基苯并呋喃；ＵＳ２００２０４５６１６中的 Ｒ３为（卤素、烷
基、烷氧基、酰胺）取代的苯并呋喃；ＣＮ１４５４２１１中
的Ｇ为氨基、氨甲基取代（杂）芳基；ＣＮ１４３９００８
中的ＧＤ优选为三氮唑酮、氨基取代噻二唑、

!

二

唑、三氮唑取代的苯基。

此 外，ＵＳ ６５００８５５、ＵＳ ２００３００１８０２３、ＵＳ
２００３０９６８０４、ＵＳ２００４００６０６２中 Ｐ１部分均采用

表示，含义大同小异，具体为卤素、氨甲

基、烷氧基、烷基磺酰基、脒基、氨基磺酰基、酰胺

基、羟基、卤素、氨基取代的苯基或双环（杂）芳香

基，三氮唑酮取代的苯基或卤素取代的噻吩基；ＵＳ
２００２０２２６１４、ＷＯ０２０６０８９４、ＵＳ ２００４２６６７６１、ＵＳ
２０１７００５０９６４将其限定为卤素取代的（杂）芳基、
（杂）环基；ＵＳ２００３０８７９０９将其限定为卤素、氨基、
烷 氧 基、酰 胺 基 取 代 的 双 环 或 三 环；ＵＳ
２００３０２２９１６、ＵＳ２００２１７７７１３将其限定为３氨基或
４甲氧基取代的苯基；ＣＮ１０４７４４４６１中的 Ｐ１可以
选自甲氧基、氨基、氨甲基、卤素、酰胺基取代的苯

基或苯并五元或六元（杂）芳基；ＵＳ２００４２１４８０８优
选为４甲氧基苯基；ＵＳ２００６００８９４９６优选为 ２取
代氨甲酰基４甲氧基苯基、２氨基磺酰基苯基。

由于蛋白Ｓ１为特异性结合口袋，因此Ｐ１部分
比较保守，且由于该口袋体积较小，含有天冬氨酸

残基，Ｐ１多数为体积较小的呈强碱或弱碱性的取
代基团，如脒基、胍基、氨基、酰胺基等。需要说明

的是，该位置的取代基还优选为卤素和甲氧基，最

具代表性的是利伐沙班和阿哌沙班，这两种基团显

然不具备碱性，经过晶体结构分析，研究人员发现，

该类取代基团与上述碱性取代基团的结合模式并

不相同，氯或甲氧基在蛋白 Ｓ１口袋底部与 Ｔｙｒ２２８
的芳环通过相互作用形成特异性结合，两者中间的

连接基团可以为杂芳基、芳基、杂环基、环烷基、烷

基链等，这部分结构可以进行较大差异的替换和

改造。

４１３　Ｐ４部分　蛋白 Ｓ４是凝血因子Ⅹａ的芳香
性口袋，由残基 Ｐｈｅ１７４、Ｔｙｒ９９和 Ｔｒｐ２１５形成，凝
血因子Ⅹａ抑制剂与这一部分结合的区域称为 Ｐ４
部分，例如，利伐沙班的吗啉酮苯基和阿哌沙班的

哌啶酮苯基即进入蛋白Ｓ４区域。
专 利 申 请 ＵＳ６５４８５１２、ＵＳ６５００８５５、ＵＳ

２００３００１８０２３、ＵＳ２００３０８７９０９、ＵＳ２００３０９６８０４中
Ｐ４部分均以ＺＡＢ表示，Ｚ为 Ｃ（Ｏ）ＮＨ或 Ｃ（Ｏ）
ＣＨ２，Ａ为取代的（杂）芳基，Ｂ为Ｙ或ＸＹ，Ｘ为亚
甲基、羰基、取代的亚甲基氨基、取代的甲酰胺基、

取代氨基、氧，Ｙ为取代氨基或取代的（杂）环或
（杂）芳基。ＣＮ１４５４２１１将 Ｚ固定为甲酰基，Ａ为
苯并５元７元含氮、氧杂（芳）环，Ｂ为氨基磺酰
基、氨基烷基、磺酰基取代的（杂）芳基、四氢吡咯

羰基、（苯并）咪唑基。

４１４　小　结　从以上对百时美施贵宝公司的相
关化合物专利申请的分析可知，如图１２所示，对于
凝血因子Ⅹａ抑制剂的中心支架、Ｐ１、Ｐ４３个部分：
中心支架部分起到支撑的作用，并且含有能够与氨

基酸残基形成氢键的羰基或氨基，结构变化较多。

Ｐ１部分又可分为ＧＥＤ３个砌块，Ｄ相对保守，可
以为强碱性或弱碱性的脒基、胍基、氨基、酰胺基等

基团，也可为卤素、甲氧基；Ｅ作为连接基团可以为
杂芳基、芳基、杂环基、环烷基、烷基链等，可替换基

团较多；Ｇ如果存在，可以为酰基、磺酰基等。Ｐ４
同样可分为３个部分，Ｚ、Ａ区域较为保守，Ｚ可不
存在或与Ａ共同选自（杂）芳基、长链烷基或环烷
基；Ｂ变化较多，可采用杂芳基、芳基、酰胺、磺酰
基、卤素、氰基、烷基、环烷基等基团替换。

图１２　百时美施贵宝公司凝血因子Ⅹａ抑制剂结构示意图

４２　广东东阳光药业有限公司
广东东阳光药业有限公司（以下称为“东阳

光”）是我国国内研发实力排名靠前的重点医药企

业，专利申请量也名列前茅，如前述申请人分析可

知，就申请量而言，东阳光是唯一一家跻身前十的

中国药企。对于其申请的直接凝血因子Ⅹａ抑制
剂专利申请，共计２５件，申请日为２０１４年９月的

０７３



第５０卷第３期 赵冬梅，等：凝血因子Ⅹａ抑制剂专利技术分析

有１３件，２０１４年１２月的有１１件，２０１５年１月１
件，可见申请较为集中，根据中心支架可将结构划

分为３组。
４２１　吡啶并哌啶酮类　在阿哌沙班的基础上，
对凝血因子Ⅹａ抑制剂进行结构改造。根据
“４１４”项的结构划分原则，对阿哌沙班的结构进
行划分，如图１３所示，支架和Ｐ１部分的 Ｄ、Ｅ基团
基本未做修饰，改动主要在 Ｐ４部分的 Ｂ位置。位
置Ｂ除了哌啶酮外，还可以为取代的哌啶酮、取代
的氧杂环丁烷、Ｎ吗啉甲酰基，以及甲基和如表２
所示的其他杂环。位置 Ａ除苯基外还考察了哌啶
并噻唑基、丁炔基。此外，还尝试对 Ｒ１进行修饰，

除氨甲酰基外，也可以为乙氧基羰基、氢。

４２２　
!

唑烷酮类　根据“４１４”项的结构划分
原则，对利伐沙班的结构进行划分。如图１４所示，
中心支架为

!

唑烷酮，Ｄ为氯、Ｅ为噻吩、Ｇ为甲酰
胺甲基，Ａ为苯基，Ｂ为吗啉酮。

图１３　阿哌沙班各部分示意图

表２　广东东阳光药业有限公司吡啶并哌啶酮类凝血因子Ⅹａ抑制剂主要结构修饰
Ｒ１ Ａ Ｂ

氨甲酰基、乙氧基羰基或氢 苯基、哌啶并噻唑、丁炔基
　 　 　

取代的氧杂环丁烷，Ｎ吗啉甲酰基，羟基或氨基取代的丙酰基哌
啶酮，甲基

图１４　利伐沙班各部分示意图

广东东阳光药业有限公司在利伐沙班的基础

上对于
!

唑烷酮类凝血因子Ⅹａ抑制剂的结构修
饰改动较为明显。ＣＮ１０４４４７７３０将中心支架结构
扩展到四氢吡咯酮，ＣＮ１０４５３００８０、ＣＮ１０４８０４０１７
尝试增加中心支架部分的刚性，分别与 Ｐ１的 Ｇ部
分酰胺基团成螺环、与Ｐ４的 Ａ部分苯基与取代氧
原子共同构成三元环，具体如表３所示。

表３　广东东阳光药业有限公司
!

唑烷酮类凝血因子Ⅹａ抑制剂中心支架结构修饰

公开号 通式结构 中心支架

ＣＮ１０４４４７７３０
!

唑烷酮、四氢吡咯酮

ＣＮ１０４５３００８０ 与酰胺烷基中的氮烷基共同构成螺环

ＣＮ１０４８０４０１７ 与苯基上的取代基连同苯基共同构成三元环

　　大部分专利申请中通式的Ｐ１部分与利伐沙班
相同，个 别 有 所 改 动 （如 表 ４所 示），ＣＮ
１０４４４７７２９、ＣＮ１０４５３００３１将Ｅ由噻吩基扩展到吡

啶基，ＣＮ１０４５３００８０的 Ｇ为烷基酰胺与
!

唑烷酮

环合，ＣＮ１０４８０４０１７将 Ｄ从氯扩展到溴、甲基，同
时将Ｅ扩展到吡咯、嘧啶。Ｐ４的Ａ部分改动不大，
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除苯基外还可以为噻吩、噻唑、吡啶、嘧啶、吡嗪。

Ｂ部分为主要修饰位点，ＣＮ １０４４７８８６９、ＣＮ
１０４５３００８０、ＣＮ１０４８０４０１７公开了可以为哌啶酮或
吗啉酮、吡啶酮、四氢吡咯酮等体积大小类似、性质

相近的含有羰基的杂环基团；ＣＮ１０４４９６９７８、ＣＮ
１０４５３００３１将其修饰为磺酰基取代的苯基、Ｎ甲基

氨基、吗啉基取代的吡啶；ＣＮ１０４４４７７２９、ＣＮ
１０４５３００３０尝试增加这些基团与 Ａ部分的空间距
离，即在上述基团和Ａ基团之间增加一个亚甲基；
ＣＮ１０４４４７７３０的Ｂ基团更是增加了多种选择，ＣＮ
１０４４７８８６６也将其由环状改成了链状。

表４　广东东阳光药业有限公司
!

唑烷酮类Ⅹａ因子抑制剂Ｐ１、Ｐ４部分结构修饰

公开号 Ｐ１ Ｐ４
ＣＮ１０４４７８８６６ 同利伐沙班 Ａ为噻吩、噻唑；Ｂ为甲基取代脒基、Ｎ甲基取代氨甲基
ＣＮ１０４４７８８６９ 同利伐沙班 Ａ为噻唑；Ｂ为哌啶酮、吗啉酮、吡啶酮

ＣＮ１０４４４７７３０ 同利伐沙班
Ａ为苯基；Ｂ为吗啉酮、哌啶酮亚甲基、哌啶酮、环戊基取代的肟基、氧
杂丙烷取代的甲氧甲基、苯并环戊砜基、氰基取代的吗啉基

ＣＮ１０４４４７７２９ Ｅ为噻吩、吡啶 Ａ为噻吩；Ｂ为哌啶酮亚甲基、四氢吡咯酮亚甲基
ＣＮ１０４４９６９７８ 同利伐沙班 Ａ为吡啶、吡嗪、嘧啶；Ｂ为磺酰基取代的苯基
ＣＮ１０４５３００３１ Ｅ为噻吩、吡啶 Ａ为苯基；Ｂ为Ｎ甲基氨基、吗啉基取代的吡啶
ＣＮ１０４５３００８０ Ｇ为烷基酰胺与

!

唑；烷酮环合 Ａ为苯基；Ｂ为哌啶酮
ＣＮ１０４５３００３０ 同利伐沙班 Ａ为噻吩基；Ｂ为卤素、羧基或羟基取代的五元或六元含氮杂环亚甲基
ＣＮ１０４８０４０１７ Ｄ为氯、溴、甲基；Ｅ为噻吩、嘧啶、吡咯 Ｂ为哌啶酮或四氢吡咯酮

４２３　其他结构　ＣＮ１０４３１１５４１以吡唑甲酸为
中心支架，前已述及，阿哌沙班的吡唑并哌啶结构

即由此演变而来，如图１５所示，将吡唑与酰胺采用
烷基链合环即可得到，东阳光将吡唑甲酸保留，以

ＤＰＣ４２３为例，向酰胺键的右侧与苯基合环，使得
Ｐ４的Ａ部分成为苯并四氢吡咯基团，其他位置取
代基团与阿哌沙班相同。

图１５　广东东阳光药业有限公司ＣＮ１０４３１１５４１通式结构演变过程示意图

　　ＣＮ１０４５３００２９Ａ将中心支架替换为氧杂环丁
烷，Ｐ１部分为氯取代的吡啶、噻吩酰胺基团，Ｐ４部

分为吗啉酮基苯基；ＣＮ１０４５３００４６Ａ中心支架为螺
环，其余部分改动也比较明显（图１６）。

图１６　广东东阳光药业有限公司其他类型Ⅹａ因子抑制剂相关专利申请

４２４　小　结　通过上述分析，可见广东东阳光
药业有限公司在凝血因子Ⅹａ抑制剂领域投入了大
量的研发力量，虽然多数专利申请仍然围绕利伐沙

班和阿哌沙班进行结构修饰，但借鉴上市药物成功

的经验是新药研发的有效途径之一，这也是目前我

国研发自主创新药物的一条捷径。当然，纵观上述

专利申请，也不乏全新支架结构的通式化合物，这更

加体现了我国企业从“仿制”到“创制”的转型策略。

２７３
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４３　其他重点申请人
前面仅以全球范围内和我国的各一家公司为

代表，通过各自专利申请中披露的通式化合物、优

选的具体化合物阐释了凝血因子Ⅹａ抑制剂的改
造位点和重要修饰方向，当然，该领域还有很多的

重点申请人，如利伐沙班的原研公司拜耳、依度沙

班的原研公司第一三共株式会社、贝曲沙班的原研

公司千年制药，以及申请量居第二位的默沙东。各

大公司的专利申请中同样涉及多种结构类型，除上

述提及的饱和内酰胺类、吡唑甲酸类、吡唑并哌啶

酮类、
!

唑烷酮类，还可以为环烷二胺和哌啶二胺

类、吡咯氨酸类等。国内其他重点申请人如中国科

学院上海药物研究所、天津药物研究院、山东大学、

沈阳药科大学等也对凝血因子Ⅹａ抑制剂的结构
进行了修饰和改造。

-

　总　结

本文通过专利申请量的分析确定了具有代表

性的重点申请人百时美施贵宝，分析了该公司的相

关化合物专利申请中凝血因子 Ｘａ抑制剂的中心
支架、Ｐ１、Ｐ４三个部分的结构演变历程，初步总结
了该类化合物的结构演变和活性的关系。从百时

美施贵宝的专利分析可知，阿哌沙班这种＂重磅炸
弹＂式的明星产品，是经历了长期的投入和不断的
尝试，而正是由于新药研发投入高、风险大、周期长

的特点，长期以来国内企业以仿制为主，但是，专利

申请量的排名可知，广东东阳光却以排名第六的成

绩跻身全球前十，对其重点专利进行分析也不难发

现，在已有结构的基础上，东阳光也进行了大胆的

创新，足以说明国内申请人无论是出于国际形势还

是自身实力，也是走在由＂仿＂到＂创＂的路上，这也
是提高自身竞争力的必经之路，这就要求国内企业

在挖掘专利漏洞、绕开专利保护的基础上，加大研

发投入、找准研究方向，要结合自身生产能力、研发

实力，制定契合本企业自身实际情况的知识产权战

略，做好全球药品知识产权检索分析，寻找专利突

破口，有针对性的进行深入研究和专利布局，从而

提高自身的行业竞争力。

参 考 文 献

［１］　ＸｕＣ．ＣＡＤＤｓｔｕｄｉｅｓｏｎＦＸａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌｅｄｅｒｉｖａ

ｔｉｖｅｓ（计算机辅助药物设计对ＦＸａ抑制剂和苯并噻唑衍生物

的研究）［Ｄ］．Ｓｈａｎｇｈａｉ：ＳｈａｎｇｈａｉＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１６

［２］　ＣｈｅｎＨ，ＷａｎｇＹＧ，ＭｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｃｏａｇｕｌａ

ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＸａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＣｌｉｎＲｅｓ（药学与临床研

究），２０１３，２１（６）：６５５－６５９

［３］　ＸｕＨＲ．Ｄｅｓｉｇｎ，ＳｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄＢｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｓｔｕｄｉｅｓｏｆｎｏｖｅｌ

ｆａｃｔｏｒＸａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ（新型凝血因子 Ｘａ抑制剂的设计、合成及

生物活性研究）［Ｄ］．Ｊｉｎａｎ：ＳｈａｎｄｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１７

［４］　ＦｅｎｇＲＭ，ＬｙｕＨ，ＱｉＧＦ．Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎｏｎｄｒｕｇｄｅｓｉｇｎａｎｄｉｎｖｅｎｔｉｖｅ

ｓｔｅｐｏｆｐａｔｅｎｔ［Ｊ］．ＳｈａｎｄｏｎｇＣｈｅｍＩｎｄ（山东化工），２０１７，４６

（２１）：１２９－１３０

［５］　ＸｕＫ，ＺｈａｎｇＨＢ，ＺｈｏｕＪＰ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔｏｆｆａｃｔｏｒＸａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｅｗＤｒｕｇｓ（中国新药杂志），

２０１２，２１（２０）：２３８０－２３８７

［６］　ＣｈｅｎＸ，ＺｈａｎｇＨＢ，ＨｕａｎｇＷＬ，ｅｔａｌ．Ａｃｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｆ

ｆａｃｔｏｒＸａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大学学

报），２０１０，４１（２）：１０４－１１１

［７］　ＹｏｕｎｇＲＪ．ＴｈｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｑｕｅｓｔｆｏｒｏｒａｌｆａｃｔｏｒＸａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；

ｌｅａｒｎｉｎｇｓｆｏｒａｌｌｏｆｍｅｄｉｃｉｎａｌｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］？ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ

Ｌｅｔｔ，２０１１，２１（２１）：６２２８－６２３５

３７３




