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药物化合物专利无效实务问题概述（一）（注：该文章发表于隆诺视界，2021

年 5月 26日，请插入该文章的链接）

药物化合物专利无效实务问题概述（二）（注：该文章发表于隆诺视界，2021

年 7月 22日，请插入该文章的链接）

药物化合物专利无效实务问题概述（三）（注：该文章发表于隆诺视界，2022

年 7月 20日，请插入该文章的链接）

药物化合物专利无效实务问题概述（四）（注：该文章发表于隆诺视界，2023

年 1月 11日，请插入该文章的链接）

（五）创造性-最接近的现有技术的适格性

长期以来，创造性判断都是专利授权、确权程序的审查重点，药物化合物专

利无效亦不例外。在笔者收集到的 89件涉及药物化合物的无效决定中，以创造

性作为无效理由的占比约 74%，而化合物权利要求是否具备创造性往往也是该类

专利无效的关键所在。鉴于创造性审查的重要性，无效决定的相关讨论内容也较

多。限于篇幅，本文从创造性判断“三步法”的“第一步”入手，聚焦于最接近的现

有技术的选取与确定，特别是考察现有技术以马库什形式公开通式化合物的情

形，以及兼顾其他特定问题。



1. 法律条款及相关规定

根据专利法第二十二条第三款的规定，创造性，是指与现有技术相比，该发

明具有突出的实质性特点和显著的进步，该实用新型具有实质性特点和进步。

根据专利法第二十二条第四款的规定，本法所称现有技术，是指申请日以前

在国内外为公众所知的技术。

《专利审查指南》第二部分第四章第 3.2.1.1节第（1）点指出：最接近的现

有技术，是指现有技术中与要求保护的发明最密切相关的一个技术方案，它是判

断发明是否具有突出的实质性特点的基础。

在上述规定中，需要注意的是最接近的现有技术应当是“一个技术方案”。如

果现有技术存在多个技术方案，应当将每一个技术方案单独作为最接近的现有技

术，而不能将多个技术方案进行拼凑或者组合后作为最接近的现有技术。换言之，

创造性虽然允许多份现有技术中不同的技术内容进行结合评价，但这种结合应当

发生在“三步法”的第三步即判断显而易见性时，而不应当发生在“三步法”的第一

步即最接近的现有技术的确定过程中。

2. 马库什形式公开的通式化合物能否作为最接近的现有技术？

 多数情况下，以马库什形式公开的通式本身不适合作为最接近的现有技术

在化合物专利创造性判断的实务中，存在“通式不能评通式”的常见观点，即：

对于以马库什形式撰写的通式化合物权利要求的创造性评价，不宜将现有技术中

以马库什形式公开的通式化合物作为最接近的现有技术，而应当选择该通式下已

明确公开的某个具体化合物作为最接近的现有技术。

药物化合物专利无效也大多反映该观点，大部分无效请求人所选择的最接近

的现有技术都是具体化合物。而在少数主张以通式化合物作为最接近的现有技术

的实际案例中，沃替西汀的第二次无效决定1最为典型。合议组在该案口头审理



过程中曾一再与请求人确认，而请求人坚持以证据 3中的通式 III 化合物作为最

接近的现有技术来评价权利要求 1所保护通式 I化合物的创造性。对此，虽然无

效决定针对证据3分析了权利要求1具备创造性的理由，但合议组同时明确指出，

证据 3的通式 III 的化合物实际并不属于适格的最接近的现有技术，原因在于：

“创造性评判基准中之所以要求在现有技术中选择确定最接近的现有技术，

是将该特定技术方案作为现有技术整体状况的代表以便完成相应的评判过程，包

括将之与发明技术方案进行比较以确定发明做出的技术改进是什么，以及这种改

进该发明带来了什么样的技术效果，并在这种技术效果基础上确立发明实际解决

的技术问题，以便进一步针对所属领域技术人员针对上述认定的问题判断有无引

入区别技术特征的启示；同时，为欲达到成功质疑专利技术方案创造性的目的，

该最接近的现有技术应该能够成为获得发明技术方案的合理的起点，否则，所属

领域技术人员将无法由此产生解决相应技术问题的动机。因此，在化学领域中，

从现有技术中所选取的要与本专利保护的马库什通式化合物进行比较的技术方

案通常应当是被清楚、完整公开的确切的技术方案，至少也应当能够反映出足够

的技术信息，以便通过对比可以清楚确认发明进行的结构改造在哪里以及是什

么，这样的结构改造产生的效果是什么。”

进而，对于证据 3的通式 III 化合物而言：

“在该通式 III 不同取代基范围内容内选取具体的基团进行排列组合可能涉

及的是成千上万种化合物，而在创造性评判进行结构和效果的比较时，并不能将

发明化合物与任何一个这样排列组合出的虚拟化合物进行比较，因而本领域技术

人员如欲质疑专利化合物的创造性，其实是无法将权利要求 1保护的化合物与证

据 3的上述通式 III 这样的一个大范围进行有意义的比较的，通式 III 并不属于适

格的最接近的现有技术，所属领域也不会将之作为起点来获得本发明技术方案；

并且，基于现有证据可知，通式 III 的化合物之所以出现与本专利化合物保护范

围“形似”的现象，究其原因其实在于该通式所参照的取代基定义范围被概括得较

为宽泛，但因其并不能向所属领域技术人员传递相应的技术信息和启示，则仅凭



现有技术对其所做概括的宽泛却对在后发明创造所作出的技术贡献产生负面影

响，对于在后的发明人是不公平的”

由此，该案从理论分析结合案件事实，详尽阐述了“通式不能评通式”的具体

原因。由此，尽管以马库什形式撰写的通式化合物通常被视为一个不可分的整体

技术方案（相关介绍见《药物化合物专利无效实务问题概述（二）》，标蓝文字

请插入相应链接），但该整体技术方案在大多数情况下不适合作为最接近的现有

技术所要求的“一个技术方案”。

 不能从通式化合物中拆分或组合更具体的方案作为最接近的现有技术

不仅通式化合物本身不适宜作为最接近的现有技术，由于马库什要素视为一

个整体，因此也难以拆分或者组合出更具体的技术方案作为已公开的现有技术。

在舒尼替尼案2中，请求人主张证据 3公开了通式形式的化合物 2-吲哚满酮，其

可以由通式结构 2 表示的羟基吲哚原料和通式结构 3 表示的醛原料进行反应得

到；在合成实施例中，结构 2 的羟基吲哚原料例举的有 5-氟羟基吲哚，结构 3

的醛原料例举的有 5-甲酰基-2，4-二甲基-IH-吡咯-3-羧酸（2-二甲基氨基乙基）

酰胺，本领域技术人员无需借助实际验证即可确认将二者反应后即可得到具体化

合物二甲基叔尼替尼。证据 6是证据 3的优先权文件，其也公开了上述内容，而

且证据 6中通式结构 2举例的只有 4个具体原料，通式结构 3举例的仅有 3个具

体原料，这意味着在此基础上合成的化合物库仅有 12个具体化合物，而“二甲基

叔尼替尼”为其中之一。对此，该案的决定要点指出：

“在现有技术公开了一种通式化合物以及对其制备方法的一般性描述、且该

通式化合物的制备需要多种原料参与反应的情况下，尽管该现有技术还进一步例

举了每种原料所涉及的一些具体反应物，但如仅仅是从不同原料例举的多个具体

反应物中分别挑选出一种具体的反应原料、再依据对制备方法的一般性描述组合

出一个产物化合物，而对于这样的一个“组合出的产物化合物”，现有技术既未定

义或说明其化学名称和/或结构式，也未表明其真正制备出该化合物以及测定了



相关的结构、性能和效果，则通常不能认为这种“组合出的产物化合物”已被现有

技术具体公开。”

虽然舒尼替尼案的上述审查意见本是针对新颖性问题而作出，但对于最接近

的现有技术的确定同样有借鉴意义。一个从通式中经过人为挑选而“组合出的产

物化合物”甚至不是现有技术具体公开的方案，自然也不能作为最接近的现有技

术来评价创造性。

此处需要稍作讨论的是“通式化合物及其盐”与具体化合物的组合能否认为

公开了“具体化合物及其盐”。在本系列文章的新颖性部分（见《药物化合物专利

无效实务问题概述（四）》，标蓝文字请插入相应链接）已经介绍了普拉格雷案

3的决定认为“通式 I化合物及其盐酸盐/马来酸盐”与“通式 I的优选化合物为普拉

格雷”不能组合出普拉格雷盐酸盐及普拉格雷马来酸盐作为现有技术已公开的方

案。与之类似，在艾曲泊帕单乙醇胺案4中，证据 1的权利要求 3公开“通式化合

物以及盐”且实施例 3公开具体化合物艾曲泊帕游离酸，请求人据此主张证据 1

已公开了艾曲泊帕游离酸的药用盐；但是合议组最终认定以艾曲泊帕游离酸作为

最接近的现有技术。综合上述两案来看，“通式化合物及其盐”与具体化合物不能

组合出“具体化合物及其盐”作为现有技术已公开的方案。

但是，在利格列汀案第二次无效决定5和第三次无效决定6中则出现了与上不

同的判断标准。请求人主张涉案专利原始记载仅有“通式 I化合物以及盐”和包含

在该通式内的具体化合物，而授权权利要求 2-7则保护“具体化合物以及盐”，由

此修改超范围。对此，无效决定则认为专利说明书记载了“通式 I化合物以及盐”，

基于该记载能够直接毫无疑义地确认落入该通式的具体化合物的盐，并不需要对

所涉及的具体化合物的相应方案逐一列举，因此修改不超范围。如果按此标准来

评判现有技术的公开内容，那么当现有技术提及“通式化合物以及盐”和落入该通

式的具体化合物时，也应直接毫无疑义地公开了“具体化合物以及盐”的技术方

案，而这与前述两案特别是艾曲泊帕单乙醇胺案的判断结论相反。这一差异或许

可以说明，当前无效审查中对于修改超范围的尺度把握是比较宽松的。



 特定情形下，马库什形式的通式化合物可以作为最接近的现有技术

凡是规则必有例外，在药物化合物专利无效实务中，也有少数案例认可了马

库什形式的通式化合物作为最接近的现有技术。其典型为阿哌沙班案，该专利的

权利要求 1保护 32个具体化合物，进而：

无效决定7将证据 1的通式化合物与权利要求 1的具体化合物进行比对，认

为该通式已涵盖了权利要求 1的大部分具体化合物；

一审判决8维持了该无效决定并认为“该通式虽然实际上包括多种不同的化

合物，但该通式本身已经构成了一个较为完整的技术方案，其母环结构与本专利

权利要求 1中所限定的化合物相似。因此，就上述通式而言，其具备一个完整技

术方案的相关特征，可以作为现有技术对本专利权利要求 1的创造性进行评述”；

再审决定9进一步认同了一审判决的观点即“证据 1的实施例 1043虽然属于

通式化合物，但证据 1说明书第 243页明确列出了 R1a、A和 B取代基的具体定

义，说明书第 214页给出了 14种杂环的范围，说明书第 215页给出了 G基团的

可选范围。因此，在证据 1已经明确给出该通式化合物可选取代基团范围的情况

下，该通式化合物的筛选范围已经很小，本领域技术人员可以从证据 1公开的内

容中获得实施例 1043的具体化合物，不会因证据 1未明确记载该化合物而无法

获得该化合物。此外，在化学领域的专利审查中并不排斥通式化合物可以作为评

价新颖性或创造性的现有技术”。

由上可见，该案在审判过程中甚至超越具体案情而提出了“在化学领域的专

利审查中并不排斥通式化合物可以作为评价新颖性或创造性的现有技术”的普适

性意见，而这与前述沃替西汀案的理论分析并不一致。考虑到该案的无效决定在

2012年作出，再审判决在 2019年作出，时间相对较为久远，借鉴意义相对有限。

不过，在 2022 年作出的利格列汀案第一次无效决定10及其分案的第一次无效决

定11中，请求人以证据 1的通式和实施具体化合物分别作为最接近现有技术，两

种方式均被合议组所接受，并进行了“本专利权利要求 1的通式 I化合物与证据 1

的式 I化合物（注：为通式化合物）相比，区别在于……”的创造性评价。可见，



近期的药物化合物无效案件审理中也仍存在“通式不能评通式”的例外情形，特别

是在与选择具体化合物进行评价的最终结论相同情况下，不同合议组所把握的审

查尺度可能存在偏向宽松或偏向严格的略微差异。

3. 其他情形

 通常情况下，不能从现有化合物结构中截取部分片段作为最接近的现有技术

如前文所述，最接近的现有技术应当是“一个技术方案”，其不仅要求不能是

多个方案的组合，同时也意味着不能仅是“半个”方案。在利拉鲁肽中间体12案中，

请求人主张以证据 3的结构 1作为最接近的现有技术，并在口审中认可该结构 1

是证据 3所涉及的多肽的局部结构。对此，该决定指出，

“判断创造性时使用的最接近现有技术应当是现有技术中与要求保护的发明

最密切相关的一个完整技术方案，而不是技术方案的一部分，不能在现有技术方

案中人工截取其中的一个片段作为最接近的现有技术与涉案专利进行比较”。

就该案而言，涉案专利的权利要求 1保护赖氨酸-谷氨酸二肽化合物，证据 3

公开的是可用式 I表示的 GLP-1受体激动剂和胃泌素的肽缀合物，而结构 1仅仅

是亲脂取代基和间隔物在所述肽缀合物中的连接方式示例，是所述肽缀合物的一

个片断，结构 1本身并非一种独立的赖氨酸和谷氨酸的二肽化合物，由此该无效

决定认为将其作为最接近的现有技术是不恰当的。

虽然目前尚未看到该规则的例外情形实例，但或许存在一种可能情形，即涉

案专利的权利要求 1也仅仅保护片段结构，例如 ADC药物仅仅保护其 linker部

分，则对现有技术中的 ADC药物也相应选取 linker片段时，应有可能被接受作

为最接近的现有技术。因此，还需针对具体案情来分析现有审查规则的适用性。

 在新颖性判断中不能视为已被现有技术公开的方案，同样不能作为最接近的

现有技术评价创造性

关于现有技术的概念及判断规则在新颖性部分已有讨论，最接近的现有技术



亦应遵循相关规则。因此在本系列文章的新颖性部分（见《药物化合物专利无效

实务问题概述（四）》，标蓝文字请插入相应链接）的规则梳理，例如化合物的

“提及即公开”、天然物质的存在、泛泛列举成盐形式等情形同样应在确定最接近

现有技术时予以考虑，对此不再赘述。

1 参见第 42474 号无效决定
2 参见第 42407 号无效决定
3 参见第 19771 号无效决定
4 参见第 46271 号无效决定
5 参见第 561866 号无效决定
6 参见第 562382 号无效决定
7 参见第 20147 号无效决定
8 参见(2013)一中知行初字第 2985 号判决书
9 参见（2019）京行再 7 号判决书
10 参见第 58106 号无效决定
11 参见第 58103 号无效决定
12 参见第 55658 号无效决定
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