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申请号或专利号 2021800828848

发明创造名称 醛酮还原酶抑制剂的前药赛米司他二硫化物、其制备、药物组合

物和用途

○1  

专     专

利

    或

申

请     利

申请人或专利权人（第一署名人）斯洛伐克科学院实验医学中心

○2 陈述事项：关于费用的意见陈述请使用意见陈述书(关于费用)

以下选项只能选择一项

针对国家知识产权局于  2025 年  05 月  20 日发出的  第一次审查意见  （发文序号  

2025052000007360 ）陈述意见。

针对国家知识产权局于  年  月  日发出的  （发文序号  ）补充陈述意见。

针对国家知识产权局于  年  月  日发出的药品专利权期限补偿审查意见通知书（发文序

号  ）陈述意见。

主动提出修改（根据专利法实施细则第 57 条第 1 款、第 2 款的规定）

公布公告事项

其他事宜 

○3 关于补交实验数据的情况

补交了实验数据

○4 陈述的意见：

陈述的意见详见意见陈述书附页。

○5 附件清单

【附件名称】权利要求书 
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【附件名称】修改对照页 

【附件名称】其他证明文件 

已备案的证明文件备案编号：  

○6 当事人或专利代理机构

北京聿华联合知识产权代理有限公司
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尊敬的审查员：

您好！

感谢您对本申请的宝贵审查意见。

一、权利要求书的修改

1.已将原权利要求 1中“或选自组一元盐或二元盐、单酯或二酯、酰胺或其

组合的药学上可接受的形式”修改为“或其药学上可接受的一元盐或二元盐、单

酯或二酯、酰胺或其组合”，形成新的权利要求 1。

2.删除了原权利要求 3和 7。

3.将原权利要求 4修改为“根据权利要求 1所述的式 I化合物或其药学上可

接受的一元盐或二元盐、单酯或二酯、酰胺或其组合在制备用于治疗其中期望抑

制具有高浓度的还原型谷胱甘肽 GSH 的细胞/组织中的醛酮还原酶 AKR1B1 和/

或 AKR1B10的病状的药物中的用途”，形成新的权利要求 3。

4.将原权利要求 5修改为“根据权利要求 1所述的式 I化合物或其药学上可

接受的一元盐或二元盐、单酯或二酯、酰胺或其组合在制备用于治疗源自慢性炎

症的癌症，即结肠癌和直肠癌、肺癌、乳腺癌、肝癌、胰腺癌、前列腺癌、子宫

内膜癌和宫颈癌的药物中的用途”，形成新的权利要求 4。

5.将原权利要求 6修改为“根据权利要求 1所述的式 I化合物或其药学上可

接受的一元盐或二元盐、单酯或二酯、酰胺或其组合在制备作为辅助治疗药物与

如多柔比星(doxorubicin)和柔红霉素(daunorubicin)的临床上使用的作为醛酮还原

酶底物的化疗药物结合用于治疗癌症的药物中的用途”，形成新的权利要求 5。

6.将原权利要求 8中的“或其药学上可接受的形式”修改为“或其药学上可

接受的一元盐或二元盐、单酯或二酯、酰胺或其组合”，形成新的权利要求 6。

以上修改均未超出原始说明书和权利要求书所记载的范围，符合《专利法》

第 33条规定。具体修改内容参见修改后的权利要求书替换页和修改对照页。

二、新的权利要求 1至 6符合专利法第 26条第 4款的规定

1.新的权利要求 1符合专利法第 26条第 4款的规定

新的权利要求 1要求保护一种化合物赛米司他(cemtirestat)二硫化物，其为式

I的 2,2'-(二硫烷二基双(5H-[1,2,4]三嗪并[5,6-b]吲哚-3,5-二基))二乙酸：
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或其药学上可接受的一元盐或二元盐、单酯或二酯、酰胺或其组合。

一通对于权利要求 1评述为：一方面，对于其中的单酯或二酯、酰胺，本申

请说明书并没有相应的实施例验证其可作为前药，发挥相应的生物活性，因此其

得不到说明书的支持。另一方面，其整体语义不清楚。建议修改为：或其药学上

可接受的一元盐或二元盐。

对此，申请人认为：“药学上可接受的单酯或二酯、酰胺”应当被允许纳入

新的权利要求 1要求专利保护的范围，并且，新的权利要求 1能够得到说明书的

支持，符合专利法第 26条第 4款的规定，理由在下文详述。

《专利审查指南》在第二部分第二章的“3.2.1 以说明书为依据”中，对于

专利法第 26条第 4款规定的“权利要求书应当以说明书为依据”具有如下解读：

权利要求书中的每一项权利要求所要求保护的技术方案应当是所述技术领域的

技术人员能够从说明书充分公开的内容中得到或概括得出的技术方案，并且不得

超出说明书公开的范围。如果所述技术领域的技术人员可以合理预测说明书给出

的实施方式的所有等同替代方案或明显变型方式都具备相同的性能或用途，则应

当允许申请人将权利要求的保护范围概括至覆盖其所有的等同替代或明显变型

的方式。

也就是说，根据《专利审查指南》的上述规定，新的权利要求 1中要求保护

的技术方案不应当仅限于说明书中有直接实验数据的具体实施例，而是应当允许

将与“有直接实验数据的具体实施例”具备相同性能或用途的所有等同替代方案

或明显变型方式纳入新的权利要求 1要求专利保护的范围。将与“有直接实验数



意见陈述书附页 OA1

3

据的具体实施例”具备相同性能或用途的所有等同替代方案或明显变型方式纳入

要求专利保护的范围的新的权利要求 1以说明书为依据，符合专利法第 26条第

4款的规定。

由本申请说明书全文可知，本申请涉及活性化合物赛米司他（其作为醛酮还

原酶，尤其是醛糖还原酶（AR，AKR1B1）的选择性抑制剂而为人所知）的一

系列药学上可接受的前药，具体到新的权利要求 1中的“式 I所示的赛米司他二

硫化物或其药学上可接受的一元盐或二元盐、单酯或二酯、酰胺或其组合”。这

些前药本身不具备直接药理学活性，其设计目的是实现活性成分对特定组织的

靶向递送，并在体内转化为活性形式的赛米司他。

本领域技术人员公知，药学上可接受的前药的设计通常涉及以下五种策略：

策略 1：官能团修饰（例如，将羟基替换为酯或醚、对胺基进行酰胺化或酰

化、还原或氧化羰基，或引入 F或 Cl等卤素以增加脂溶性或稳定性）；

策略 2：等体和生物电子等体置换（用化学性质相似的原子或基团进行置换，

如用–NH₂ 替代–OH；生物电子等排体可在不损失活性的前提下改变药代动力

学性质）；

策略 3：链与环修饰（延长或缩短碳链、引入或去除双键、芳构化或去芳构

化环系、或引入 N、O、S等杂原子）；

策略 4：引入可电离基团（影响溶解度和吸收的酸性或碱性基团，如羧酸、

胺基）；

策略 5：增强代谢稳定性的改造（例如引入耐酶降解的基团或替换代谢不稳

定的键，如酯键→酰胺键）。

以获批药物布洛芬、乙酰水杨酸为例：布洛芬作为难溶于水的弱酸，常以钠

盐或赖氨酸盐形式给药，从而增强吸收并加速起效；乙酰水杨酸（阿司匹林）经

小肠吸收后在肝脏水解为活性代谢物水杨酸，该物质可抑制环氧化酶（COX）。

尽管本申请仅明确披露了赛米司他（cemtirestat）二硫化物作为前药的实例，

但其只代表了一种旨在增强赛米司他药理学活性的化学修饰类型，其核心原理

“通过化学掩蔽法（其为药学领域公知的成熟策略）改善药理活性化合物（即

赛米司他）的药学特性并实现体内控释”本质上并不局限于二硫化物结构，而同
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样适用于“其药学上可接受的盐、酯、酰胺”。

事实上，赛米司他二硫化物的药学上可接受的一元盐或二元盐、单酯或二酯、

酰胺或其组合都是通过在赛米司他二硫化物中的赛米司他结构上接入药学上可

接受的基团（例如盐、酯、酰胺结构）而衍生的。与修饰为药学上可接受的一元

盐/二元盐类似，修饰为药学上可接受的酯、酰胺都是药物化学领域广泛认可的

前药设计策略，此类修饰基于可逆衍生物形式常用于系统性调节改善活性化合物

的药代动力学特性，包括提高生物利用度、溶解度、稳定性、生物屏障渗透性、

降低活性化合物的局部毒性或化学反应性。

本申请说明书第【0020】段记载：本发明提出通过使用基于活性药物的前药

的施用的治疗策略来解决这些问题。在这种基于前药的策略中，活性药物在非活

性前药的化学或代谢激活后在期望的作用部位释放。与直接药物施用相比，这种

方法可以显著提高作用部位的药物可用性并降低毒性。

本领域技术人员容易理解的是：包括赛米司他(cemtirestat)二硫化物及其一元

盐或二元盐、单酯或二酯、酰胺在内的这些前药形式本身不具有药理活性，且不

预期在体外直接展现例如抑制靶向酶 AKR1B1或 AKR1B10的生物活性，而相反

的是通过在体内生物转化（例如通过水解或还原等酶促或化学过程）为活性单体

赛米司他来实现对靶向酶 AKR1B1或 AKR1B10的有效抑制。

类似于申请人在上文列举的布洛芬、乙酰水杨酸等获批药物通过化学修饰改

善活性物质药代动力学特性，本申请新的权利要求 1 中提供的赛米司他

(cemtirestat)二硫化物及其一元盐或二元盐、单酯或二酯、酰胺的这些前药具有相

同的特征：均为药学上可接受的载体形式，在给药后转化为AKR1B1或AKR1B10

的活性抑制剂赛米司他。这些前药旨在优化赛米司他的药理学效应，更加高效地

将活性成分输送至靶向组织，延长治疗效果，保护官能团并降低全身毒性。

申请人还提供了如下图 1所示的对赛米司他二硫化物中的赛米司他结构进

行盐、酯或酰胺的化学修饰以获得赛米司他二硫化物药学上可接受的盐、酯或酰

胺的实例：
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图 1

由图 1可知，除了式Ⅱ所示的赛米司他的 IC50值为 0.1μM而展现出对 ALR2

的活性之外，图 1中所示的包括式Ⅰ的赛米司他二硫化物及其药学上可接受的盐、

酯、酰胺以及赛米司他的药学上可接受的盐、酯、酰胺在内的所有前药的 IC50

值都在 100μM以上，这些前药本身都对 ALR2无活性。

此外，本申请说明书第【0078】至【0102】段记载的实例 2至 4清晰地阐释

了赛米司他(cemtirestat)二硫化物作为前药的作用机制，其本身不具备如赛米司他

的生理活性，而是能够被 GSH还原为式Ⅱ的赛米司他从而发挥例如对 ALR2的

抑制作用，并且与赛米司他相比，赛米司他(cemtirestat)二硫化物在酸性的肿瘤环

境中更容易吸收。

具体地：实例 2的测试 A中通过 GSH还原式Ⅰ的二硫化物。在测试 A 中测

试实例 1的式Ⅰ化合物在存在GSH浓度增加的情况下将式Ⅰ的二硫化物还原为式Ⅱ

的赛米司他单体的动力学，并且发现式Ⅰ化合物的二聚体在存在 GSH的情况下分

裂以形成单体（式Ⅱ的赛米司他），使得随着 GSH浓度的增加反应的速率和产

率增加（见本申请说明书第【0082】段）。

实例 3的测试 B在存在 GSH的情况下式Ⅰ的二硫化物对 ALR2的抑制。通过

向反应混合物中添加最终浓度为 100μM的含抑制剂的 DMSO的储备溶液，使得

最终 DMSO 浓度为 1%来测定抑制剂对酶活性的影响。在向反应混合物中添加

GSH后 2分钟，通过添加用作底物的 D,L-甘油醛来开始酶活性，并且根据测量

的吸光度下降值确定 I(%)值。在测试 B中测试实例 1的式Ⅰ化合物，并且发现 I(%)

值随 GSH浓度而变化，如表 2所示（见本申请说明书第【0090】至【0093】段）。
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从表 2可知，当添加的 GSH的浓度不高于 5μM时，I(%)值不高于 1%，随着添

加的 GSH浓度的升高，I(%)值也随之升高，当添加的 GSH达到 5000μM时，I(%)

值达到 91.1±1.5%。

实例 4的测试 C中测定缓冲液/辛-1-醇体系中的分配比。在测试 C中测试实

例 1的式Ⅰ的二硫化物，并如表 3 所示测定磷酸盐缓冲液（pH7.4）/辛-1-醇体系

中的分配比。表 3：式 I 的二硫化物在缓冲液/辛‑ 1‑ 醇体系中的分配比与式 II

的赛米司他的比较（见本申请说明书第【0099】、【0100】段）。由表 3可知，

在 pH7.4的生理 pH下，式Ⅰ的二硫化物的分配比与式Ⅱ的赛米司他相当；在 pH4.6

的酸性条件下（模拟肿瘤微环境），式Ⅰ的二硫化物的分配比显著高于式Ⅱ的赛

米司他，式Ⅰ的二硫化物具有更好的亲脂性，具有更好的膜渗透性，能够更好地

被细胞吸收。

基于申请人补充的图 1 以及本申请说明书记载的以上针对赛米司他二硫化

物的一系列测试结果，即使本申请并未在说明书中提供赛米司他二硫化物的酯类

（即单酯或二酯）和酰胺类衍生物的直接生物学实验数据，本领域技术人员也能

够理解：赛米司他二硫化物的酯类（即单酯或二酯）和酰胺类衍生物不具备固有

生物活性，不会改变赛米司他的分子靶点或治疗机制，而是形成生物可逆衍生物

以在体内再生活性母体化合物赛米司他。因此，将式Ⅰ所示赛米司他二硫化物的

酯类（单酯或二酯）及酰胺类衍生物纳入新的权利要求所要求专利保护的范围并

非随意扩展，而是基于同一发明概念（即利用生物可逆化学修饰调控关键药代动

力学参数）在常规且科学认可范围内的合理延伸。

在这种情况下，一通要求提交赛米司他二硫化物的酯类（即单酯或二酯）和

酰胺类衍生物的直接生物学数据既非必要亦不符合科学规范，因为赛米司他二硫

化物的酯类（即单酯或二酯）和酰胺类衍生物被纳入新的权利要求 1要求保护的

范围并非基于这些衍生物能够改变赛米司他的药效学特征，而是基于单酯、二酯、

酰胺这些衍生物属于药物化学领域公认的前药的范畴，通过单酯、二酯、酰胺这

些衍生物来优化赛米司他的例如溶解度、吸收率或代谢稳定性等的药代动力学行

为的方法是药物化学领域成熟应用已久且广受认可的方法，而无需单独进行大量

活性试验验证。

对于本申请而言：一方面，“酯类（即单酯或二酯）和酰胺类衍生物缺乏直

接生物活性数据”不应该被解读为缺乏支持依据，期望此类药物形式独立展现



意见陈述书附页 OA1

7

生物活性可能与其预期的药理作用不符，且有悖于常规药物研发实践。另一方

面，在本领域技术人员已明确前药的作用原理和机理的情况下，依旧要求每种传

统前药形式（例如酯类、酰胺类）都提供实验数据，这无疑会给申请人造成过高

的负担。

综合上述分析以及本申请说明书记载的针对赛米司他二硫化物的一系列测

试结果和申请人补充的图 1，即使本申请并未在说明书中提供赛米司他二硫化物

的酯类（即单酯或二酯）和酰胺类衍生物的直接生物学实验数据，本领域技术人

员也能够预期诸如酯类、酰胺类的常见的前药的衍生物都属于式 I的赛米司他二

硫化物的具有相同性能或用途的等同替代或明显变型方式。

因此，“赛米司他二硫化物的药学上可接受的单酯、二酯、酰胺”也应当

被接受纳入新的权利要求 1 要求保护的范围，且新的权利要求 1以说明书为依

据，能够得到说明书的支持，符合专利法第 26条第 4款的规定。

2.权利要求 2、新的权利要求 3至 6符合专利法第 26条第 4款的规定

权利要求 2符合专利法第 26条第 4款的规定。

已将新的权利要求 3至 6（分别对应原权利要求 4、5、6、8）分别修改为制

药用途类权利要求，并分别将“或其药学上可接受的形式”修改为“或其药学上

可接受的一元盐或二元盐、单酯或二酯、酰胺或其组合”。

因此，相关缺陷已消除，新的权利要求 3至 6符合专利法第 26条第 4款的

规定。

申请人相信，修改后的权利要求和本次意见陈述已经完全克服了审查意见通

知书中指出的问题，符合中国专利法的要求，申请人感谢审查员的辛勤工作，申

请人相信这有助于本申请进入下一流程。

如审查员在随后的审查中发现了其他的问题，请与申请人的专利代理师联系

（电话：182 8151 7537；我方卷号：LHB2367555P）。申请人及其专利代理师将

会积极配合审查员的审查工作。
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1.一种化合物赛米司他 (cemtirestat)二硫化物，其为式 I 的 2,2'-(二硫烷二基双

(5H-[1,2,4]三嗪并[5,6-b]吲哚-3,5-二基))二乙酸：

或其药学上可接受的一元盐或二元盐、单酯或二酯、酰胺或其组合。

2.一种用于制备根据权利要求 1 所述的式 I 化合物的方法，所述方法的特征在于所

述方法包括以下步骤：

-将式 II 的赛米司他化合物

在室温下在乙酸中用温和氧化剂 NaNO2处理；其中式 I 的产物已经在反应期间从反

应混合物中沉淀出来；

-过滤出所述式 I 的产物，并用冰水和冷甲醇洗涤；

-将所述式 I 的产物在 3000Pa 至 0.1Pa 的逐渐降低的压力下干燥。

3.根据权利要求 1 所述的式 I 化合物或其药学上可接受的一元盐或二元盐、单酯或

二酯、酰胺或其组合在制备用于治疗其中期望抑制具有高浓度的还原型谷胱甘肽 GSH

的细胞/组织中的醛酮还原酶 AKR1B1 和/或 AKR1B10 的病状的药物中的用途。

4.根据权利要求 1 所述的式 I 化合物或其药学上可接受的一元盐或二元盐、单酯或

二酯、酰胺或其组合在制备用于治疗源自慢性炎症的癌症，即结肠癌和直肠癌、肺癌、
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乳腺癌、肝癌、胰腺癌、前列腺癌、子宫内膜癌和宫颈癌的药物中的用途。

5.根据权利要求 1 所述的式 I 化合物或其药学上可接受的一元盐或二元盐、单酯或

二酯、酰胺或其组合在制备作为辅助治疗药物与如多柔比星 (doxorubicin)和柔红霉素

(daunorubicin)的临床上使用的作为醛酮还原酶底物的化疗药物结合用于治疗癌症的药

物中的用途。

6.一种药物组合物，其包括作为活性成分的根据权利要求 1 所述的式 I 的化合物赛

米司他二硫化物或其药学上可接受的一元盐或二元盐、单酯或二酯、酰胺或其组合与药

学上可接受的药剂、稀释剂或载体以及任选地另一种赋形剂的混合物。
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【申请号】2021800828848

【图片描述】
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