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新药研究中专利文献的利用

孙立冰
①

(中国药科大学专利管理办公室 ,南京 210009)

　　摘　要　探讨了合理利用专利文献进行新药研究的 5种方法: 1. 利用同族专利了解新药的技术水平和经济价

值 ; 2. 统计专利申请量显示新药研发的周期 ; 3. 分析新药研发周期 ,选择跟踪研究的最佳介入点 ; 4. 开发已知药物的

新用途 ; 5. 研究药物新的光学异构体。 上述方法可为我国现阶段新药研究提供参考。
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　　众所周知 ,制药行业的特点是高投入、高风险 、高回报。据

美国 Tufits药品开发研究报告显示 ,开发一种新处方药的平

均成本为 8. 02亿美元。 我国专利制度起步较晚 ,加之科技经

费投入不足 ,导致我国制药业基本以仿制为主 ,新药研究基础

较弱。面对我国已加入 W T O ,知识产权保护日益强化 ,从理论

上讲 ,完全意义上的仿制的路是越走越窄了 ,研制有自主知识

产权的新药是我们必然的选择。

我国于 1993年 1月 1日起对化合物和药品实行专利保

护以来 ,国外的制药公司在我国申请了大量的化合物和药品

专利 ,尤其是在化学合成药方面 ,在这部分专利申请中 ,国外

的申请约占总量的 97% ,明显占据了主导地位 ,如果我们的

药物研究战略不从仿制向创新转移 ,那么未来的药品市场将

拱手让给外国的制药企业。 而研制新药所需的费用又让许多

企业却步。 美国《商业周刊》报道:辉瑞药厂 2001年的新药年

开发费为 49亿美元 ,默克公司约为 26亿美元。 据悉 ,自建国

至今 ,国家用于资助新药开发的总费用不抵默克公司一年用

于新药研究的费用 ,因此 ,找到一条适合我国国情 ,既经济又

合理的新药研究途径至关重要。 而专利文献的合理利用是这

条途径中非常重要的一部分。

据世界知识产权组织统计 ,从专利文献中能检索到世界

上每年 90% ～ 95%的发明创造 ,而且比其它任何渠道获得的

科技信息通常要早 3～ 5年 ,在研究开发中利用专利文献可以

缩短 60%的时间 ,节约 40%的经费 ,专利文献已成为凝聚人

类智慧结晶的宝库。全世界发明日新月异 ,新药研究工作者若

不知道充分利用专利文献资源 ,一味讲求 “白手起家” ,决不是

明智之举。 本文就如何利用专利进行新药开发进行探讨。

1　利用同族专利了解新药的技术水平和经济价值

全世界每年发明的有药效的新化合物成千上万 ,但仅有

极少数可能发展成为具有良好前景的新药。 我们可以利用同

族专利 ,了解新药的技术水平和可能的经济价值。

国外企业往往将同一项发明技术向多个国家申请专利 ,

为的是在全球占领更大的市场份额 ,获取更大利益。这类向多

国申请的“同族专利” ,不但反映出专利权人研究了专利申请

指定国的重要性 ,即这些国家市场的规模 、购买力水平、竞争

对手的活动等 ,而且反映了潜在的技术市场和经济势力范围 ,

也表明能在多国申请专利的这项发明 ,具有较高的技术水平

和经济价值。

如辉瑞公司开发的西地那非 (伟哥 ) ,最早作为抗心衰药

开发 ,临床试验发现抗心衰效果不佳 ,但有很好的治疗男子性

功能障碍作用 ,辉瑞公司意识到其巨大的潜在市场 ,于 1993

年 6 月 9 日首 次在英 国申请 该化 合物的 用途专 利

( GB0011920) ,随后在许多国家申请了“同族专利” ,如: 欧盟、

澳大利亚、加拿大、中国、德国、西班牙、芬兰、以色列、日本、挪

威、新西兰、波兰、罗马尼亚、南非等。

发达国家的政府部门在制定国家科技和经济发展规划、

参与国际竞争的过程中 ,非常重视对专利文献提供的各种技

术、经济和法律信息进行研究利用。国家药品监督管理局曾委

托中国药科大学专利管理办公室做过这方面研究 ,系统检索

国外大制药公司每年的专利申请 ,并分类统计 ,编印成《世界

制药公司最新专利概况》 ,这套工具书可以帮助您了解国外主

要制药公司专利申请的概况。
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2　统计专利申请量显示新药研发的周期

每一类药物 ,从开始研究 ,到大规模研究 ,再到停止研究 ,

都有一定的周期性 ,呈现出一个不规则的抛物线形式 (图 1)。

通过研究、追踪国外大制药公司在新机理、新结构或新用途等

方面的研究进展 ,结合自身的经验和试验 ,从中发现具有自主

知识产权的新型有效化合物 ,这是一个药物创新的必由之路。

但每类药物研究周期的长短可能很不一样 ,也可能某类

药物在沉寂多年以后 ,又再次成为研究热门 ,这些都不是以我

们的意志为转移的。对于我们 ,重要的也是能够做到的是在何

时介入何种药物的国际竞争研究。通过系统的跟踪统计 ,可以

了解所关注的某类药物的每年专利申请数量的变化、从事该

类药物研究的公司的变更情况 ,就能大概判断出该类药物当

前在国际上的研究处于哪个阶段。

Fig 1. Th e num ber of paten t of some d rug d uring di f ferent period

3　分析新药研发周期 ,选择跟踪研究的最佳介入点

　　如将上图抛物线划分为 a , b, c, d, e五个阶段 (时间点 ) ,

显然易见 ,时间点 a难以捕捉 ,并且风险很大。

时间点 b可以发觉 ,并且是介入研究的最佳时间 ,一旦获

得成功 ,成果的含金量较高 ,但孕育的风险也比较大。

时间点 c较易判断 ,此时介入研究仍有意义 ,并且风险较

小 ,成功机会也较大 ,但成果的含金量可能没有时间点 b高。

时间点 d很易判断 ,不管此类药物的发展前景如何 ,此时

介入研究其意义已大大减小。如果您已在研究此类药物 ,则是

考虑逐步淡出研究的时候了 ,把精力投入到新的、更有潜力的

研究领域中去。

时间点 e也很易判断 ,如果近二年都没有该类药物的专

利申请 ,则表明 ,该类药物的新化合物寻找时代已经结束 ,不

管您是否在研究该类药物 ,都是到了应该坚决远离的时候了。

如血管紧张素 I I ( AI I)受体拮抗剂的研究 , 1970年

M a rsha ll等人合成了第一个 AI I受体拮抗剂—— 肽类化合物

Sara lasin(时间点 a ) ,但由于口服无效、代谢不稳定而使其应

用受到限制 ,此后 A II受体拮抗剂的研究进展不大 ,直到 1987

年 W amer L ambert公司首先合成出了非肽类具有 A II受体

拮抗活性的化合物后 , A II受体拮抗剂的研究和应用才有了

长足的进步 ,此后 ,有关 A II受体拮抗剂的专利申请数逐年增

多。根据统计《世界制药公司最新专利概况》 ,有关 AI I受体拮

抗剂的专利申请数见图 2(需说明的是 ,本文按德温特的专利

题录进行统计 ,故本统计数比实际专利数略低 )。

Fig 2. Th e numb er of patent of AII antagonis t du ring 1990-1997

从图 2可知 , 1990～ 1991年相当于图 1中的时间点 b,

1992～ 1993年相当于图 1中的时间点 c。

由于新药研究到新药上市需要一个过程 ,因此 , 1994年

11月 ,第一个可口服的非肽类 A II受体拮抗剂洛沙坦钾 ,首先

由默克公司在瑞典上市 ,随后 ,不断有 A II受体拮抗剂上市 ,

抗高血压药进入了一个新时代—— 非肽类 A II受体拮抗剂时

代 ,其中已上市新药和大部分正在临床研究的候选药物都是

在 1987至 1996年之间申请的专利。 至 2001年 ,全世界共上

市了 6个 AI I受体拮抗剂。

4　开发已知药物的新用途

新药开发商为了获得新药的独占权 ,其必须将研究成果

申请专利 ,而且 ,申请人为了尽快地申请专利以在竞争中占主

动 ,不可能将其成果尽善尽美之后再申请专利。 因此 ,专利技

术为后来的研究既提供了温床 ,也留下了开发空间。对于药物

开发者来说 ,对申请专利的化合物不可能全方位地进行筛选

以及毒理、药理研究 ,因此我们可以对已公开结构式的化合物

进行它未被公开或研究的治疗用途的药理学研究 ,以期找到

新的治疗用途。 开发一个药物新用途所需的费用远远低于开

发一个全新药物所需费用。 国外的制药企业非常重视药物新

用途的开发 ,往往一个新化合物申请专利后 ,在以后的许多年

里不断地有该化合物新用途的专利申请。

5　研究药物新的光学异构体

当前手性药物的研究已成为国际新药研究的新方向之

一 ,手性技术的开发有了长足的进展 ,手性制药工业正在迅速

发展壮大。预计到 2005年全球上市新化学药品将有 60%为单

一异构体。 单一对映体药物是将已经上市的消旋体药物通过
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物理或化学方法制成单一异构体的形式 ,通过试验比较单一

异构体和外消旋体之间在药理 、毒理、代谢和临床效果之间的

不同性能 ,从而发现药效更强或不良反应更小的新药。

在这一领域最活跃的是美国的 Sepraco r公司 ,该公司创

建于 1984年 ,其主要业务是为大制药公司开发异构体分离技

术。 1989年开始 ,该公司发展方向从开发分离技术转向对其

他公司上市药物进行二次的开发并专利申请保护。一方面 ,对

药物成分受专利保护的商标药 , Sepr acor与原创公司进行交

易 ,在母体药物物质成分专利到期之前 ,将这些专利再许可给

原创公司 ,当然原创公司将支付一笔费用 ,还要从销售额中提

取一定的比例作为专利使用费给 Sepraco r。 如礼来公司开发

的抗抑郁药消旋氟西汀 ,它的化合物专利将于 2003年到期 ,

Sepraco r获得了一项 ( R) -氟西汀专利 ,并已于 2001年上市 ,

( R) -氟西汀的半衰期比消旋体更短 ,从而减少与其它药物之

间的相互作用。 预计在这个项目中 , Sepracor将获得至少 2. 5

亿美元的收益 ;另一方面 ,对于已过专利保护期的药物 ,

Sepraco r选择一些在治疗上有效但不良反应明显的药物 ,制

成单一异构体 ,使其在安全性和有效性方面与其有明显的改

进 ,如 ( R) -沙丁醇胺。 Sepraco r公司计划到 2009年上市 19个

此类新药。 Sepraco r公司的成功经验值得借鉴。

6　结　语

在世界新药开发史上 ,最先发现新机理或新结构类型的

公司 ,并不是获利最多的公司 ,即使是发达国家 ,也都在利用

别人的研究成果 ,所谓“站在巨人的肩膀上” ,我们为什么不利

用这种捷径、不选择这种方法呢? 我国是一个发展中国家 ,面

临着资金短缺 ,技术水平不高的困难 ,因此更需要注重专利文

献检索 ,充分利用专利信息资源 ,掌握专利文献中的专利技术

信息、专利法律信息与专利经济信息 ,走出一条适合我国国情

的新药研究之路。
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《中国药科大学学报》入选首届江苏期刊方阵

2002年 11月 25日江苏省新闻出版局和江苏省科技厅联合发文 (苏新出报字 [2002]66号 ) ,公布首届江苏

期刊方阵入选名单。本次评选在对期刊质量评估定级的基础上 ,参照中国期刊方阵的运行模式 ,组成首届江苏

期刊方阵。 《中国药科大学学报》在数百种期刊中脱颖而出 ,入选首届江苏期刊方阵。

《中国药科大学学报》将继续努力 ,采取切实有效的措施 ,进一步提高刊物的质量 ,努力打造精品 ,办出特

色 ,争取更多的读者 ,为祖国的药学事业服务。
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2002年 12月
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