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Agenda

• 7月8日

− 15：00-15：10：Elsevier Life Science整体解决方案介绍

− 15：10-16：30：物质结构/合成信息的获取与精炼

• 7月15日

− 15：00-16：00：生物活性数据与文献的获取与提炼

• 7月22日

− 15：00-16：00：药物毒理药理学文献的获取

• 7月29日

− 15：00-16：00： Elsevier Life Science整体解决方案数据库使用答疑

• 8月5日

− 15：00-16：00：如何将Elsevier Life Science整体解决方案贯穿药物研发的全流程



如何将Elsevier Life Science整体解决方
案贯穿药物研发的全流程

涉及：Reaxys，RMC， Embase，PharmaPendium
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Elsevier 生命科学解决方案

靶点发现 临床前研究 临床研究 上市后监管

Characterize & 
understand disease

Design effective approach & 
validate lead

Cull leads more quickly 
for safety & efficacy

Manage risk & 
compliance & improve 

patient care

Text Mining & Data 
Integration

候选化合物筛选
（化药为主）

Improve clinical trial 
design by better selecting 

patient cohorts

药物研发的全生命周期的每一个阶段都有专业化的解决方案



我们的整体战略是支持小分子的开发周期，并提供一个化学生态系统
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MMP分析 靶点预测 合成预测

利用AI/ML技术， 从数据库发展成为支持分析与决策的解决方案

Elsevier Life Science Solution中已经开始融入不同领域的AI技术
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Elsevier 生命科学解决方案对不同药物研发阶段的支持力度



案例讨论

• Ertugliflozin，Empagliflozin，Dapagliflozin，Canagliflozin是目前已经上市的SGLT2靶点上的二
型糖尿病的小分子药物，如果想继续开发在SGLT2靶点的药物，那么项目的立足点在哪里？

• 需要解决的问题

• 项目立项：需要开发一个什么样的SGLT2的药物，才可以继续在市场上立足

• 结构设计：在相同/类似的母核前提下，如何规避专利风险，设计新分子

• 分子合成：新分子的合成策略是什么

• 临床试验：药物安全的市场Benchmark是什么，临床终点是什么，DDI如何，如何体现新分子优势

• 上市后管理：药物警戒如何进行

TIPS：
药物设计是一个极其复杂和严谨的过程，且有很多不可控因素，本案例中出现的所有结论，分子结构的设计，均出于
案例本身的需求与假设。
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项目立项

这个阶段，我们需要解决: 
• 有哪些“临床未满足”需求存在?

• 他们的原因是什么？
• 我们可以选择哪一个进行开发?

Elsevier Life Solution:
• PharmaPendium帮助找到这些“临床未满足需求”
• Reaxys帮助找到在结构上的原因
• Embase帮助寻找生物医学上的原因



项目立项

• 开发一个什么样的SGLT2的药物，可以继续在市场上立足

− 当前SGLT2药物会存在哪些问题，寻求新药设计突破点

o 靶点选择性如何

o 代谢稳定性如何

o ……
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已经上市药物的临床表现

最主要的不良临床表现：
• 感染
• 代谢和营养失调
• 给药位点失调和胃肠混乱



代谢稳定性判断



经过分析发现

• SGLT2/SGLT1靶点，肾脏主要表达SGLT2，抑制SGLT2会抑制肾脏对葡萄糖的吸收，肠道主要
表达SGLT1，抑制SGLT1会抑制胃肠道对葡萄糖的吸收。

− 感染是由于药物抑制肾脏中的SGLT2靶点，使得尿液中葡萄糖浓度较高，容易滋生细菌，发生感染

− 但是如果同时也抑制SGLT1，就会导致肠胃混乱

− SGLT1也会在心脏有所表达，所以如果对于糖尿病患者而言，长期用药可能会增加心脏类的风险

• 几款SGTL2的抑制剂连接键都是氧苷键，体内容易被葡萄糖苷酶水解导致产生稳定性较差的代谢
产物

• 所以我们想设计一款符合如下要求的SGLT2药物：

− SGLT2/SGLT1选择性强

− 提高代谢稳定性



结构设计与化合物合成

这个阶段，我们需要解决: 
• 全新分子设计
• 全新分子合成
• 全新化合物专利评估

Elsevier Life Solution:
• RMC帮助构建SAR，帮助结构设计
• Reaxys / Reaxys AI ，帮助提供化合物合成线路
• Reaxys 帮助做专利评估
• RMC新功能帮助做靶点预测



结构设计

• 利用RMC获取在SGLT2和SGLT1上具有靶点选择性的化合物进行结构分析

Reaxys/RMC提供“靶
点选择性策略”的标准
检索式，我们对其稍作
修改，添加测量参数是
IC50，对已知化合物进
行筛选。

该部分定义SGLT2靶
点的IC50数据PX>=6

该部分定义SGLT1靶
点的IC50数据PX<=3
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RMC给出的结果

文献中报道的左侧化合物在SGLT2/SGLT1

靶点上的活性数据



一些比较有意思的结构

化合物结构 活性差异 化合物结构 活性差异

SGLT2=9.5

SGLT1=1
SGLT2=9

SGLT1=1

SGLT2=6

SGLT1=1

SGLT2=6

SGLT1=1

SGLT2=7.1

SGLT1=1.5

SGLT2=8.7

SGLT1=2.5

构效关系：
• 红色部分支链的长短对于

SGLT2活性是有影响的，

但是如果链长达到一定程
度，则没太多效用，红色
部分短链为好，含O的链
会有增强活性的影响

• 紫色部分应该对SGLT1是
有正向影响，但是可以通
过调节红色部分的长短来
消除这部分的影响

• 兰色部分过长对于SGLT2

的活性没有正向影响，所
以还是以短的链为主



依据分析结果设计出来的通式结构

• 保持AB环和glucose的主要活性部分，考虑R1,R2,R3的变构
• R1为小位阻烷基，烷氧基，环烷基
• R2为H，F，Cl，CF3，Me，Et

• R3为H，或者短的烷基，烷氧基，醚，H，且允许和自身成环

A B



Reaxys中通式结构的专利评估

获取结构的同时，也获
取专利中的通式结构



Reaxys中的结果

Reaxys除了给出具体的结构，还能给出涉
及这些结构的Markush通式



利用分子量筛选获取所有的Markush结构

由于Markush结构是没有分子量的，所以可以通过分子量
筛选获取所有的通式结构



一些比较有意思的Markush结构

Tips：
• 这些Markush结构，和我们设计的结构非常的相似，如何

突破专利，需要详细阅读专利Claim部分
• Reaxys可以帮助大家大大缩短阅读全文的时间



Markush结构在专利中的表达方式

在US 2007/0275907这篇专利
出现了上面的2个Markush结构。

Claim 1

Claim 10

Claim 1

Claim 10



Reaxys对于专利中Markush的提炼

提炼了出现的位置和Markush的结构细节。



评估完专利后，设计一些全新化合物（假设下列结构无专利问题）

Tips：
案例制作当天，Reaxys中没有相同结构。



Reaxys AI帮助提供全新化合物合成策略，开拓思路

Tips：
• 对于全新分子，科研人员可以依据

Reaxys中已有的反应，进行路线设计。
• 也可以利用Reaxys AI进行逆合成路线

设计，Reaxys AI是一个基于自动提取
规则和深度学习的逆合成工具



RMC帮助全新化合物的靶点活性预测（该部分功能开发中）

Matched Molecular Pair analysis Target Predictions

Tips：
• 属于RMC中的一个功能，开发中。



临床前，临床实验

这个阶段，我们需要解决: 
• 药物安全的市场标准是什么?

• 如何与监管机构沟通新分子的优势?

• 新分子可能存在哪些DDI

Elsevier Life Solution:
• PharmaPendium 帮助寻找市场标准
• PharmaPendium为与监管机构沟通提供证据.

• Embase 帮助找寻涉及临床试验的文献
• PharmaPendium DDIRC 帮助找寻潜在的DDI风险



临床前/临床试验

• 当前市场SGLT2药物的半衰期是多少

• SGLT2药物的临床试验终点可以是什么

• 新分子可能会和哪些分子出现DDI？

• SGLT2药物的毒理药理文献有哪些？（临床药理，试验药理……)

(Pre-)Target 
Assessment

Target 
Identification

Target 
Validation

Lead 
Discovery

Lead 
Optimization

Phase 0 Phase I Phase II Phase III
Post-

Marketing



PharmaPendium中的结果



SGLT2的主要临床终点有哪些

• 临床终点有哪些，主要次要终点有哪些？

• 有没有一些细节需要注意？



PharmaPendium中的结果



Pharmapendium中的筛选

Tips：
不同的临床设计中，对于同一类型终点定义不同，PharmaPendium标
准化分类能够便捷检索，获取细节

临床终点分类



Drug Drug Interaction（DDI）：早期和持续评估至关重要

• 据FDA称，与DDI相关的药物不良反应报道数量正在上升。

• 越来越多的药物，以及更多的药物联用方案被用于临床治疗，比以往任何时候都多

• 药物-药物相互作用可增加毒性或降低临床疗效。

CYP3A

+

DDI情况之一：
药物A由CYP3A代谢，药物B抑制CYP3A的活性，药物
A不再以相同的速率代谢，导致毒性浓度的累积

AUC 增加

DDI情况之二：
药物A由CYP3A代谢，药物B诱导CYP3A的活性，药物A不再以
相同的速率代谢，导致导致浓度降低，疗效下降。

+

CYP3A

CYP3A

AUC 减少



PharmaPendium中DDI Risk计算器，依据FDA指南设计

Guidance for Industry Drug Interaction 

Studies 

Study Design, Data Analysis, Implications 

for Dosing and Labeling Recommendations

February 2012

“本指南反映了监管机构的观点，即在药物开发
过程中，作为对药物安全性和有效性的充分评估
的一部分，应确定研究性新药和其他药物之间的
药代动力学相互作用。”



PharmaPendium中DDI Risk计算器，帮助预测新分子的可能DDI风险

假设：

• 假设新分子可以被CYP2C9代谢，代谢率为50%

• 假设新分子可以被CYP2D6代谢，代谢率为40%

Tips：
• Victim：影响其他药物的

药代动力学
• Perpetrators：由于与其

他药物的作用，从而影响
了自身的药代动力学。



PharmaPendium中的结果

直接给出可能出现风险的药物，用于决策：
• 新分子可能由于过多的药物相互作用问题，导致在与其他药联用时需要改变剂量使用，或者联用药物需要改变剂量
• 是否有任何相互作用需要额外的治疗监测
• 如果减低剂量仍然不能降低风险，是否应该有药物联用的限制使用措施。



SGLT2药物的毒理药理文献有哪些？（临床药理，试验药理……)

可以通过Embase中的药物模块，直接获取SGLT2药物的药理，毒理文献



Embase中的结果

如何确定是临床药
理，实验药理？



Embase中的筛选



上市后研究/监管

这个阶段，我们需要解决: 
• 更多的临床试验(条件性上市，或者适应症扩展)

• 药物警戒

Elsevier Life Solution:
• PP 和 Embase 继续提供在临床研究阶段的支持
• Embase 提供药物警戒研究



上市后管理
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2018年12月21日，国家药品监督管理局发布药品不良反应

收集和报告指导原则公告。



Embase中的PV检索（以Dapagliflozin为例）

Embase中的PV模块，快速获取所需要的文献



Embase中的PV检索策略的构建



最后的结果与提醒



Elsevier Life Science Solution小结

• Elsevier Life Science Solution为药物研发全流程提供全面的科研信息

• Elsevier Life Science Solution融入越来越多的AI/ML技术，这将大大的提高科研人员的研究效率，
拓展新的思路，尽早发现风险

• Elsevier Life Science Solution单独数据库也越来越朝更多的细分领域进行深入拓展

− Reaxys/RMC，2020年将拓展到100家专利机构的专利，2021年完成专利中结构，反应，活性数据的提炼

− Embase，2020年加入与中医药相关的词表（北京中医药大学合作项目）

− PharmaPendium，与更多药企，FDA等监管机构合作开发的预测模型



Elsevier Life Science Solution系列回放链接

• Elsevier Life Science Solution培训中心网址

− https://www.elsevier.com/zh-cn/rd-solutions/pharma-and-life-sciences-solutions/life-sciences-online-training-

center

• Elsevier Life Science Solution获取药物研发信息系列主题培训回放链接

− Topic 1：物质结构/合成信息的获取与精炼，https://b23.tv/R55KYJ

− Topic 2：生物活性数据与文献的获取与精炼，https://b23.tv/WnTbMX

− Topic 3：毒理药理学文献的获取，https://b23.tv/cUi3GY

Elsevier Life Science用户群: 最新资料分享以及Q&A

扫码进群
或添加Elsevier Life Science小助手微信号：ELS-LSS邀请进群

https://www.elsevier.com/zh-cn/rd-solutions/pharma-and-life-sciences-solutions/life-sciences-online-training-center
https://b23.tv/R55KYJ
https://b23.tv/WnTbMX
https://b23.tv/cUi3GY


Thank you


