
药物化合物专利挑战实务问题概述（一） 
                       

傅  晶 

 

引言 

2021 年 6 月 1 日，伴随着新专利法的正式生效，药品专利链接制度也将从

理论探讨逐步走向落地实施，药品专利的潜在纠纷将在仿制药申报上市审评审批

的早期阶段即待解决。在此背景下，专利挑战预期将成为制药企业更加关注的问

题。成功的专利挑战能够促进仿制药尽早获批上市，首个挑战专利成功者甚至有

可能获得长达 12 个月的市场独占期。相对其他专利挑战方式而言，请求宣告专

利权无效是制药企业最为熟悉，并且实际案例最为丰富的一种挑战方式。因此本

文也围绕请求宣告专利权无效的实务问题进行展开。 

另一方面，从候选新药的研发到药品审批上市，再到上市后研究的整个药品

生命全周期中，可能涉及的专利主题包括活性化合物专利、晶型/盐/水合物专利、

前药/代谢物专利、杂质专利、制剂专利、药物联用专利、制备方法专利、医药

用途专利，等等。其中，活性化合物的筛选和确认是新药研发的起点和难点。相

应地，活性化合物专利是原研药品最为核心的基础专利，往往也是挑战难度最大

的药物专利。在医药领域的专利无效实务中，活性化合物的专利无效案件呈现出

数量相对少、然而影响重大的特点。笔者收集到近几年的活性化合物专利无效案

50 余件，其中被评为当年专利复审无效十大案件的就占 6 件，如下表所示： 

 

 

 

 

 

表 1 近年来复审无效十大案件涉及的药物活性化合物专利 



上表中仅有来那度胺的活性化合物专利被全部无效而挑战成功。西达本胺和

利伐沙班的专利在宣告部分无效后，已上市的活性化合物仍在有效的权利要求保

护范围内，从这个角度讲，部分无效与维持有效的决定结论对于专利挑战而言实

质上都是不成功的结果。挑战活性化合物专利的难度之大由上表也可略窥一斑。

那么，什么情况下，已上市药品的化合物专利会被全部无效？化合物专利，特别

是马库什专利在无效阶段的审查标准是怎样的？有无记载实验数据对化合物专

利究竟有何具体影响？如何评价一个新的活性化合物相比现有类似药物的显而

易见性？笔者基于所收集的相关无效案例，梳理、总结在中国的专利无效实务中

曾出现过的各种情形，以及尝试提炼与专利无效各法条相关的审理思路和审查标

准，以供交流讨论。由于化合物专利的无效挑战情形大致相同，本文将涉及活性

化合物及其盐、前药、代谢物、杂质的相关专利统称为药物化合物专利，一并予

以梳理分析。下文将按照法条顺序对梳理内容逐一展开，在第（一）部分首先介

绍的是关于专利法第二十六条第三款的内容。 

（一）关于专利法第二十六条第三款 

专利法第二十六条第三款规定，说明书应当对发明或者实用新型作出清楚、

完整的说明，以所属技术领域的技术人员能够实现为准；不满足该条款规定时，

通常认为说明书公开不充分。在药物化合物专利无效请求的现有案例中，请求人

主张涉案专利说明书公开不充分的挑战思路大致包括：说明书未公开要求保护的



化合物的药效实验数据；说明书记载的制备方法未公开到能够制备得到要求保护

的化合物的程度；说明书存在其他不清楚、不完整之处。 

1. 对药效实验数据公开不充分的挑战 

通过说明书缺少药效实验数据进而质疑不能确信技术效果可实现，以此角度

进行挑战，确实存在被宣告专利全部无效的早期成功案例。但当前的审查实践则

更倾向涉案专利的技术效果能够基于现有技术预期，满足充分公开的要求，进而

考量其技术方案的创造性。未来随着对补充实验数据的进一步接受，从说明书未

记载实验数据的角度进行专利挑战，难度预估将有所增加。 

1.1 专利说明书没有公开任何实验数据 

 与现有技术中的药物结构不同，无法预期专利化合物具有该药效 

在 2012 年做出的无效决定中，还可以见到因为说明书没有公开活性实验数

据而依据专利法第二十六条第三款宣告专利全部无效的案例1。该案涉及的化合

物仅记载了关于抑制蛋白质酪氨酸激酶的实验方法，但未记载任何相关活性实验

数据。决定认为，现有技术中的蛋白质酪氨酸激酶抑制剂在吡咯并[2,3-D]嘧啶的

4 位氨基上的取代基为苯基，而该案所保护化合物在对应位置上的取代基 R5 为

单环或多环烷基，与现有技术的结构不同。且苯环属于不饱和环系，单环或多环

环烷基属于饱和环系，二者在电子云排布、物化性质上都不相同，对化合物性质

的影响也不相同，因此在说明书没有对本专利化合物的构效关系进行清楚描述且

未提供其他相关现有技术的情形下，本领域技术人员根据说明书的描述以及目前

的现有技术情况无法预测本专利的式 I化合物能够具有所述蛋白质酪氨酸激酶抑

制剂的医药用途。 

 现有技术存在活性相同结构类似的药物，则预期专利化合物具有该药效 

而在 2012 年之后，对于未记载实验数据的情形，审查重点转移至创造性的

判断，即一方面认可专利中的化合物与现有技术结构类似，从而技术效果可以预



期；另一方面，正因为与现有技术结构类似，且没有预料不到的技术效果，所以

不具备创造性。在来那度胺案中2，专利复审委员会认为现有技术中已经公开了

活性相同结构类似的沙利度胺和 EM-12，由此可以预测本专利的来那度胺也具有

一般的 TNFα抑制活性，继而本专利说明书满足公开充分的要求。如果专利权

人坚持认为本专利解决的技术问题并不在于提供一般 TNFα抑制活性的化合物，

例如具有更小的致畸作用或者其他预料不到的技术效果，则由于本专利说明书中

未记载任何实验效果数据，本领域技术人员根据说明书记载的内容并不能够确定

本专利化合物具有这些技术效果，导致说明书公开不充分。最终该案以认可说明

书公开充分，但不具备创造性被宣告全部无效。 

 记载于优先权文件或类似引证文献的药效实验数据可被接受 

还有一种情形是，虽然说明书中没有记载任何实验数据，但基于引证文件或

类似文献所记载的实验数据，认为说明书满足公开充分的要求。索拉非尼案中3，

专利说明书没有记载任何实验数据，但其优先权文件记载了生物学实验数据。决

定基于本案申请日适用的 93 版审查指南的规定，将该专利的优先权文件视为专

利说明书的引证文件，由此认为优先权中的实验数据构成构成说明书公开内容。

一审判决维持该决定结论4，并指出实验证据并不是技术方案的一部分，而是针

对技术方案的技术效果的验证，引证文件的方式并不影响实验证据的证明效力。 

1.2 专利说明书公开了实验数据的范围值，而没有公开每个化合物的具体数据 

目前的审查实践对于此类情形将认为实验数据的范围值至少表明其中的具

体化合物有一般地活性程度。例如： 

曲格列汀案中5，权利要求保护多个具体化合物，说明书仅记载“本发明化

合物对 DPP-IV 的表观抑制常数 Ki 在约 10-9M 至 10-5M 的范围”，而没有公开

针对具体化合物的实验数据，决定认为说明书“至少已经表明本专利权利要求 1

的化合物具有 DPP-IV 抑制活性”，满足充分公开的要求。 

恩格列净案中6，说明书公开了“根据本发明的通式 I 化合物具有低于



1000nM、优选低于 200nM 的 EC50，最优选的通式 I 化合物具有低于 50nM 的

EC50”，决定认为，虽然说明书在技术效果方面没有公开到每个化合物的具体效

果数据值的程度，而是一般性地公开了效果数据的范围，但是在阅读本专利的说

明书后，本领域技术人员结合现有技术披露的技术信息（如证据 1 中也公开了结

构类似的化合物，其具有 SGLT-2 抑制活性），能够预期本专利要求保护的化合

物具有 SGLT-2 抑制活性，以及具有如证据 1 所披露的治疗糖尿病的用途。由此

认为本案满足说明书公开充分的要求，但同时不具备创造性。 

沃替西汀案中7，说明书对药效实验数据的记载类似于“本发明化合物的 IC50

值在„„范围内”的表达方式，但在其优先权文件中记载了具体化合物的 IC50

值；该案决定认为，虽然专利说明书的表达方式略有瑕疵，但结合说明书公开的

内容以及优先权文件，能够确信专利权人在本专利优先权日前已经完成了对于通

式 I 化合物相关用途的验证和公开，满足专利制度“先申请”的原则和“公开换

保护”的理念，因此说明书公开充分。 

值得注意的是，2021 年 01 月 15 日起实施的《专利审查指南》第十章第 3.5.2

节特别新增了关于药品专利申请的补交实验数据案例，其示例 2 中通式 I 化合物

记载实验数据 IC50 值在 10-100nM 范围内，申请人补交实验数据显示通式 I 中的

具体化合物 A 的 IC50 值为 15nM，此时将认为化合物 A 补交实验数据所要证明

的技术效果能够从专利申请文件公开的内容中得到。虽然该示例是针对创造性的

审查举例，但判断说明书公开充分时同样适用。在现行指南的规定下，基于实验

数据的范围值并接受具体化合物的补充实验数据，说明书公开不充分的法律适用

可能性被进一步降低。 

1.3 专利说明书公开了部分化合物的实验数据，但没有公开已上市药物化合物的

实验数据 

药物化合物专利通常是以马库什权利要求进行保护的，其基于新药研发筛选

的早期研究以尽可能广泛的保护范围涵盖难以计数的化合物，而基于该早期研究

最终成功上市的药物，往往只是前述马库什化合物中的一个具体化合物。或许是



因为申请日时专利权人未能充分预期哪些化合物最终成药上市的可能性最大，或

许是因为专利的撰写技巧，最终成功上市的药物可能“埋藏”在权利要求保护的

众多化合物之中，但却在说明书中没有给出药效活性测试数据。此情形下，以该

具体化合物缺乏实验数据挑战专利公开不充分的成功可能性仍不高。 

瑞德西韦案中8，专利说明书对化合物 9（即瑞德西韦）记载了制备反应式、

化学结构确认数据，但未记载药效活性数据。决定指出说明书公开了另一化合物

10 的活性数据，并认为化合物 9 与化合物 10 结构类似，仅有一个取代基不同，

化合物 9 为 2-乙基丁基，化合物 10 为乙基，在已经公开了化合物 10 抗 RSV 病

毒活性的情况下，能够预期化合物 9 即瑞德西韦同样可以治疗副黏病毒科病毒感

染。马昔腾坦案中9，专利说明书对马昔腾坦仅给出了化学结构式，未记载制备

方法、化学结构确认数据、药效活性数据，决定认为说明书充分公开了化合物

104 的化学结构确认数据和实验数据，而马昔腾坦与化合物 104 在结构上仅差一

个亚乙基，本领域技术人员能够预期马昔腾坦应当具有与化合物 104 类似的技术

效果。从而，上述两案中均认为具体化合物的技术效果可根据其他类似化合物记

载的药效数据预期，满足说明书充分公开的要求。 

1.4 专利说明书公开了具体化合物的实验数据，但该实验数据缺乏合理性 

桂哌齐特氮氧化物专利中，权利要求 16-17 保护含有该化合物的杀虫剂组合

物及其用途，说明书记载了粘虫幼虫的杀灭实验及所得效果数据。一审法院查明，

上述实验中粘虫的死亡数非整数，后 24 小时粘虫取食率为前 24 小时粘虫取食率

的 9倍多，足以对实验数据产生质疑，且专利权人没有按照法院要求提交原始实

验报告，由此认为未对化合物用途充分公开，不符合专利法第二十六条第三款的

规定
10
。但是，二审法院基于该案化合物的另一用途，即权利要求 15 限定桂哌齐

特氮氧化物用作标准品或对照品的应用，认为该用途满足充分公开的要求，撤销

了一审判决11。从本案中，也可看出以公开不充分为理由挑战化合物的曲折。 



2. 关于药物化合物的制备方法 

药物化合物无法根据说明书公开的化学合成方法制备得到，这也是无效挑战

的一个常见思路。埃克替尼案中12，无效请求人指出根据说明书记载的原料无法

制备得到化合物 15，决定认为根据说明书的记载可以看出该原料记载明显错误，

如欲制备化合物 15，不会使用“三（二甘醇）二-对甲苯磺酸酯”作为原料，而

会更换为比如“三甘醇二-对甲苯磺酸酯”等其他具有三甘醇结构的原料，上述

明显错误不致于妨碍本领域技术人员制备得到化合物 15。马昔腾坦案中13，化合

物的制备需要产生三个新的中间体化合物，说明书中没有记载这些新中间体化合

物，更没有进行结构确认，但决定基于说明书记载的各反应步骤认为马昔腾坦可

以制备得到，满足公开充分的要求。维格列汀案中14，决定指出说明书反应路线

的每一个步骤都符合相关的化学原理，有明确的原料，反应条件也与相关的反应

类型相吻合，即便说明书没有记载每个步骤的具体细节，也没有公开如何检测、

如何去除有机溶剂残留、如何去除杂质等，但本领域技术人员能够制备目标化合

物并确认结构，满足充分公开的要求。 

制备方法能够通过化学反应原理推导得出，是通常情况下认为化合物能够制

备得到的原因。但极为少数的情况下，化学反应原理也会成为挑战制备方法公开

不充分的武器。托法替尼案中15，说明书仅在实施例 1 记载了详细的化合物制备

反应条件，而权利要求保护的托法替尼在说明书的实施例中仅记载了一个中间体

的化学名称，从该中间体看托法替尼的整体合成思路与实施例 1不同，如果按照

类似于实施例 1所述的方法来制备，将出现得到多种反应产物的可能。在没有证

据表明托法替尼的定向合成能够并且确实已经进行，并且存在副反应的可能性之

下，仅靠低分辨质谱数据并不能使得本领域技术人员确信本专利制备并获得了权

利要求 1涉及的化合物。这也是目前笔者见到的唯一一件因制备方法而被认为说

明书公开不充分的药物化合物无效案例。 

但在随后的伊布替尼案中16，请求人指出化合物 4 的合成反应中存在 3 个反

应位点，可能产生 3 种分子量相同的产物，进而主张化合物未被确认而公开不充

分。对此，决定认为有机化学反应通常存在多个副反应，转化率也很难达到 100%，



只要一个反应能够获得一定比例的目标产物，通过分离获得该目标产物是完全可

行的。本案与托法替尼案形成对映，或许说明从该角度挑战专利仍需依具体案情

进一步分析，而不能简单以化学合成存在副反应作为单一判断标准。 

3. 说明书存在其他不清楚、不完整之处 

除上述两类主要挑战内容之外，请求人也曾从其他角度挑战药物化合物的说

明书公开不充分，例如，说明书对活性测试的实验过程记载不清楚17，说明书记

载的“105 号抑制剂”和“图示”不清楚为何物、何图18，说明书未记载动物实

验数据，说明书未记载体内活性实验数据，说明书未记载毒性毒理实验数据等19。

但从审查结果看，以上不清楚或未记载的内容均未达到发明专利无法实现的程

度，进而挑战失败。 

例如，帕博昔布案中 20，说明书的实验方法中有关“12mM ATP(含有

0.25μCi[22P]ATP)”的记载含义不清楚。决定认为，结合说明书上下文及相关证据

可以看出，“0.25μCi[22P]ATP”中[22P]是笔误，其应当是具有放射性的磷同位素

[32P]；ATP 浓度“12mM”与引用文献的方法相差 1000 倍，存在笔误的合理性。

该决定进一步指出，如果说明书中的记载存在错误，但所属领域技术人员根据其

所掌握的普通技术知识结合说明书中的上下文能够识别该错误，且能够确认其正

确的含义，则该错误的存在通常不会影响所属技术领域人员准确理解并实现要求

保护的技术方案，不会导致说明书不符合专利法第二十六条第三款的规定。 

 

 

综上所述，除托法替尼等极个别案例之外，药物化合物专利往往被认为可以

根据说明书记载内容制备得到并预期具备一定的药效活性，从而已满足充分公开

的要求。在目前的挑战实践中，说明书公开不充分往往与其他条款特别是创造性

挑战相配合，从能否根据现有技术预期的角度对专利的技术效果进一步确认。 
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