
一、引言

藥物基礎化合物可能存在多種不同的晶體形式，“同一化

學結構的藥物，因爲結晶條件（如溶劑、温度、冷却速度等）的不

同，而得到不同晶格排列的結晶，稱爲多晶型”1，同一藥物化合

物的不同多晶型性質不同，對成藥性和藥物的功效也有不同的

影響。人用藥品註册技術要求國際協調會（The International

Council for Harmonisation of Technical Requirements for

Pharmaceuticals for Human Use, ICH）在《藥品註册的國際技

術要求：質量部分》一書中明確，“有些新原料藥以不同晶型存

在，不同晶型物理性質不同，在某些情况下，形態不同可影響新

藥製劑的質量或功效，如果不同晶型會影響功效、生物利用度

或穩定性，就應規定適當的固體晶型”2。也有學者研究發現，造

成國産藥物與進口藥物、不同企業生産的同種藥物、同一企業

的不同生産批號之間，藥物臨床療效差異的原因多數來自固體

化學藥物的晶型物質存在狀態的變化 3。一方面，不同的晶型

可能因在體内的溶解和吸收不同影響到藥物的溶出與釋放，進

而影響到藥物的療效和安全性；另一方面，不同的晶型可能因

具有不同的穩定性、吸濕性甚至外形，影響到藥物的製備、加工

和貯存 4。可見，研究表明藥物多晶型與藥物的作用和用藥安

全之間存在着直接的關係。隨着對藥物多晶型研究的不斷深

入，我國對於藥物晶型的重視程度也不斷提高，2015 版《中華

人民共和國藥典》首次將藥物晶型研究及晶型質量控制納入指

導原則 5，2021 年 9 月國家藥品監督管理局發佈《化學仿製藥

晶型研究指導原則》徵求意見稿。在技術和政策的雙重推動

下，藥物的多晶型現象近些年來成爲小分子藥物研究的重點，

也成爲專利挑戰的熱點。

近幾年，在對藥物的活性成分——基礎化合物的專利挑戰

中，藥物晶型專利的無效請求屢見不鮮，據不完全統計，自

2019 年以來對於藥物基礎化合物的專利挑戰中 40% 以上針

對的是藥物晶型的專利挑戰，但僅依據新穎性這一項無效理由

進行無效挑戰的爲數不多且成功率不高。儘管如此，新穎性這

一無效理由仍然是無效請求人不願放棄的理由之一。在無效

審查實務中筆者發現，相對於藥物基礎化合物專利新穎性的判

斷，對於藥物晶型專利新穎性的判斷更爲複雜，目前業内在審

查標準方面尚存在一些未達成一致的認識。例如，藥物晶型專

利新穎性的判定規則與基礎化合物專利新穎性的判定規則是

否相同？藥物晶型新穎性判斷的難點集中在法律判斷還是技

術判斷上？在判斷藥物晶型專利是否被現有技術公開時，與藥

物化合物專利在事實認定上有哪些異同？就這些問題，筆者嘗

試通過無效程序中涉及新穎性的部分案例，探討藥物晶型專利

新穎性判斷的審查標準。

二、案例分析

筆者發現在新穎性的無效争辯中，雙方當事人的争議焦點

無效程序中藥物晶型專利新穎性的判斷

-胡楊-

藥物晶型由於其特殊的性質，近年來成爲藥物研發的重點。對於藥物晶型專利的

無效挑戰也日漸增多，但是僅僅依據新穎性這項無效理由挑戰成功的案例爲數不

多，對於藥物晶型新穎性的審查標準衆説紛紜。本文試圖藉助一些案例探討無效

程序中藥物晶型專利新穎性判定的審查標準。
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主要集中在兩個方面。第一、權利要求的保護範圍如何界定，

有當事人認爲權利要求保護的藥物晶型即説明書公開的具體

藥物晶型，也有觀點認爲權利要求的保護範圍不完全等同説明

書記載的具體藥物晶型。第二、對於如何判斷藥物晶型專利具

備新穎性衆説紛紜，雙方當事人對於專利保護的藥物晶型是否

被現有技術公開存在認識上的偏差。

1、如何確定藥物晶型專利的保護範圍

如上所述，研究發現藥物晶型相對於藥物基礎化合物有其

特殊性，但是“晶體化合物基於不同的分子排列，其物理化學參

數可能存在差異，但其仍屬化合物範疇”6，因此藥物晶型專利的

審查仍然屬於化合物專利的審查範疇，其新穎性的判定規則與

藥物基礎化合物專利新穎性的判定規則並無二致。在判斷新

穎性時，首先應當確定藥物晶型專利權利要求的保護範圍，然

後再判斷專利保護的藥物晶型是否被現有技術公開。在判斷

權利要求的保護範圍時，藥物晶型專利與其它專利一樣，均是

以權利要求的主題名稱和技術特徵部分限定的範圍爲準，權利

要求的撰寫方式不同，可能導致權利要求的保護範圍也不完全

相同。

但是，與藥物化合物權利要求相比，藥物晶型權利要求保

護範圍的界定有其特殊之處。在界定化合物權利要求的保護

範圍時，通常可以通過化合物的化學名稱或者結構式來確定化

合物的結構，從而界定化合物的保護範圍。但是藥物晶型專利

通常不能僅通過名稱來確定其保護範圍。因爲化合物有統一

的命名規範，根據化合物的化學命名可推知其化學結構，而藥

物晶型的命名尚没有統一的規範，隨意性較大，其與微觀結構

之間也無必然關聯，因此不能僅通過藥物晶型的命名，例如“I

型結晶”，來確定該晶型的具體微觀結構。通常，藥物晶型領域

的權利要求常常採用參數特徵的形式在權利要求的特徵部分

對其微觀結構進行限定，例如，採用粉末 X 射綫衍射（PXRD）分

析中的部分特徵峰（2θ角或 d 值）限定、採用 PXRD 全圖限定、

採用晶胞參數限定等 7，這些特徵部分的限定最終决定了權利

要求保護什麽樣的晶型。因此，藥物晶型專利的主題名稱往往

限定的是某一化合物的結晶，其通常不能表示晶型的具體結

構，而晶型的微觀結構往往都在權利要求的特徵部分用參數進

行限定，因此限定了晶型具體微觀結構的特徵部分很大程度上

决定權利要求的保護範圍。

以下通過案例 1 説明，特徵部分採用不同的參數限定導致

藥物晶型權利要求的保護範圍不同，進而在對抗同一現有技術

時，新穎性的判斷可能出現兩種截然不同的結論。

【案例 1】8涉及的藥物基礎化合物爲 5-三氟甲基-2′-脱

氧尿苷（即 Trifluridine），説明書僅製備了一個 Trifluridine 的晶

體，並分别用圖 1 和表 1 記載了所述晶型的 PXRD 圖譜，其中

表 1 共列出了 36 個峰的 2θ、d 值和相對强度，圖 1 如下所示：

表 1 和圖 1 的數據完全一致。其藥物晶體權利要求如下：

“1. 一種式 I 所示 Trifluridine 化合物，

其特徵在於，所述 Trifluridine 化合物爲晶體形式，其 X-射

綫粉末衍射圖具有以 2θ 角度表示的 7.21±0.2°、9.93±0.2°、

14.41° ± 0.2°、19.15° ± 0.2°、20.33° ± 0.2°、21.84° ± 0.2°、

23.27°±0.2°、31.30°±0.2°、19.88±0.2°、24.74±0.2°、24.94°±

0.2°、29.01°±0.2°、29.94°±0.2°、32.25°±0.2°、33.23°±0.2°特

徵衍射峰。

2. 如權利要求 1 所述的 Trifluridine 化合物，其特徵在於，

具有如圖 1 所示的 X-射綫粉末衍射圖。”

由權利要求 1-2 的對比可見，兩者均保護“Trifluridine 化

圖 1【案例 1】中製備得到的藥物晶型的 PXRD 圖譜
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合物的晶體”，權利要求 1 的特徵部分限定了 PXRD 圖中以 2θ
角度表示的 15 個特徵衍射峰，權利要求 2 以“圖 1 所示的 X-

射綫粉末衍射圖”作爲特徵部分的限定。上述權利要求的兩種

不同的限定方式是否保護範圍相同？該案例的審查决定認爲

權利要求 1 和 2 的保護範圍是不同的，理由是“權利要求 1 僅

採用部分特徵峰限定的形式，而没有限定衍射峰的相對强度、

峰數量或衍射圖”，“這時，判斷新穎性應當以權利要求限定的

特徵爲準，不應將僅在説明書中記載的詳細衍射數據或衍射圖

作爲比對的對象”，因此對於權利要求 1 技術特徵的比較對象

僅爲 2θ角度表示的 15 個特徵衍射峰。而對於權利要求 2 由

於其採用 PXRD 圖進行限定，保護範圍爲以 PXRD 圖表徵的所

述晶體，其技術特徵的比較對象則爲 PXRD 圖，既包含圖 1 顯

示的 36 個峰的 2θ（d 值），也包含圖 1 顯示的峰型、峰强度等

特徵。

上述案例説明，對於藥物晶型專利特徵部分採用不同的參

數限定使其呈現出不同的保護範圍，而判斷藥物晶型專利是否

具備新穎性的前提在於先確定權利要求的保護範圍，特别是這

些參數限定隱含了哪些技術特徵還需要本領域技術人員從技

術上進行判斷。目前本領域的普遍認知是“粉末衍射圖譜如同

人的指紋一樣，是由衍射峰數量、衍射峰位置、衍射峰强度、衍

射峰幾何拓撲圖特徵組成。晶態下，晶胞參數决定了不同物質

的衍射峰數量和位置，而組成晶型物質的分子則决定了每個衍

射峰的强度。所以，那些僅考慮衍射峰數量和位置，而忽略衍

射峰强度（相對强度，絶對强度）的晶型分析方法是十分錯誤的

認識”9，“如果不考慮背底信號，衍射花樣就是由衍射峰的峰位、

峰型和峰强三部分構成”10。因此，該案例中由於權利要求 1 和

2 採用了不同的參數限定方式，其中權利要求 1 僅採用 15 個

PXRD 特徵峰進行限定，其僅僅保護具有這 15 個特徵峰位置

的晶體，而權利要求 2 採用 PXRD 圖譜進行限定，該圖譜中不

但包含了特徵峰位置的信息，還包括特徵峰的數量、峰型、特徵

峰的强度等信息，即兩者特徵部分限定的技術特徵數量不同、

内容也不同，導致兩者限定了不同的保護範圍。在藥物晶型無

效案件中晶型專利權利要求往往不是採用 PXRD 圖譜對其進

行限定，因此藥物晶型專利權利要求保護的晶型並不完全等同

於説明書中製備得到的以 PXRD 圖譜表徵的具體晶型。

2、如何判斷藥物晶型專利是否具備新穎性

確定權利要求的保護範圍之後，新穎性判斷的下一步則需

要判斷權利要求的所有技術特徵是否被現有技術公開。在判

斷專利保護的藥物晶型是否被公開時，與判斷具體化合物是否

被現有技術公開的方法相同，從法律層面上大致分爲兩種情

形，一是專利保護的藥物晶型是否被“實際公開”，二是專利保

護的藥物晶型是否被“推定公開”。

判斷專利保護的藥物晶型是否被“實際公開”時，通常應當

站位本領域技術人員，以本領域的基本認知爲基礎，判斷權利

要求保護的藥物晶型的每一個技術特徵是否被對比文件公開。

如上所述，如果採用 PXRD 特徵峰位置對藥物晶型進行限定，

則在新穎性對比時僅需要考慮專利保護的藥物晶型的特徵峰

位置是否被現有技術公開，如果採用 PXRD 全圖譜對藥物晶型

進行限定，那麽在對比時除需要對比特徵峰位置是否被現有技

術公開以外，還需要對比特徵峰的數量、特徵峰的相對强度是

否也被公開。判斷特徵峰的位置和特徵峰的相對强度是否被

公開，需要站位本領域技術人員，瞭解本領域對於特徵峰位置

和峰强度相同(或實質上相同)的涵義。我國藥典對藥物晶型的

鑒别規定，“晶型借鑒時利用供試品衍射峰的數量、位置（d 或

2θ）、强度（相對或絶對）、各峰强度之比等參量變化實現對晶型

物質狀態的鑒别。方法適用於晶態與晶態、晶態與無定型態、

無定型態與無定型態等各種晶型物質的鑒别。若判斷兩個晶

態樣品的晶型物質狀態一致時，應平行進行粉末 X 射綫衍射試

驗，並滿足衍射峰數量相同、二者 2θ 值衍射峰位置誤差範圍

在±0.2°内、相同位置衍射峰的相對峰强度誤差在±5% 内，衍射

峰的强弱順序應一致”11。

下面通過兩個案例，説明如何判斷專利保護的藥物晶型的

特徵是否被現有技術“實際公開”。

我們仍然引用上述【案例 1】來討論。請求人使用證據 3，

認爲該證據 3 公開了權利要求 1 利用布拉格方程經數據計算

轉换後得到的 PXRD 圖。證據 3 是通過下載證據 1 的晶體數

據 cif 文件，並據此利用 Mercury 軟件計算獲得的晶體衍射圖

（即證據 1 晶體的 PXRD 圖譜）。涉案專利權利要求 2 製備得

到的晶體 PXRD 圖譜與證據 3 的對比圖譜如下所示：
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圖 2【案例 1】涉案專利權利要求 2 的晶型與證據 3 的 PXRD 圖譜對比

表 1：【案例 1】權利要求 1 與證據 3 公開的特徵峰數據對比

【案例 1】無效審查决定認爲，“證據 3 公開了 15 個衍射峰

的位置與本專利基本重合，二者相差均小於 0.2。但是各個峰

的强度存在差異，例如本專利第 5 號峰最强，15 個峰按相對强

度由强到弱依次爲第 5、2、1、14、11、9、13、24、15、25、21、10、

23、16、26 號峰，而證據 3 第 14 號峰最强，15 個峰按相對强度

由强到弱依次爲第 14、9、11、2、13、10、15、25、5、24、10、16、

26、21、1 號峰。而且，證據 3 在 2θ角度 10-20°之間有多個峰

缺失，在 25-30°之間的峰數和多個峰型均與本專利圖 1 不同，

在上述 15 個特徵衍射峰以外存在多個相對强度較大的衍射

峰”，“衍射峰的峰位、峰型（幾何拓撲圖特徵）、峰强中均含有晶

體的結構信息。對於同一有機化合物的晶體而言，即便在所有

衍射峰的位置都相同的情况下，若各衍射峰的峰型不同、相對

峰强度相差較大、峰强順序不同，表明微觀晶體結構有所不同，

儘管其晶胞參數可能非常接近，但代表了不同的晶型”。

由於證據 1 公開了權利要求 1 中的 15 個特徵峰，且二者

特徵峰 2θ相差均小於 0.2°，在權利要求 1 限定的特徵峰的誤

差範圍内，因此【案例 1】審查决定認爲權利要求 1 保護的化合

物晶型不具備新穎性。而對於權利要求 2，審查决定認爲其特

徵部分不僅包含 36 個特徵峰（數量和位置）還包含各特徵峰的

峰型、峰强度（或相對强度）信息，由於權利要求 2 圖 1 顯示的

峰强順序、峰型、相對峰强度與證據 3 晶體的 PXRD 圖譜顯示

的不同，且有多個特徵峰未被證據 1 公開。因此，權利要求 2

不具備新穎性的無效理由不成立。

【案例 2】12 涉及藥物“托吡司特”的 I 型結晶，權利要求 1

保護“4-[5-(吡啶-4-基)-1H-1,2,4-三唑-3-基]吡啶-2-腈

的 I 型結晶，其在粉末 X 射綫衍射中，在衍射角 2θ 的值爲

10.1、16.0、20.4、25.7 以及 26.7 度附近具有特徵性峰”。請求

人認爲附件 2 製備得到的“托吡司特”結晶與涉案專利保護的

結晶相同，並對附件 2 製備得到的結晶進行了粉末 X 射綫檢測

分析（註：附件 2 的製備和檢測試驗由獨立第三方完成，記載在

附件 3 中），得到了 PXRD 圖譜，其對附件 2 的製備重複了兩

次，得到的樣品 2θ的值與涉案專利的 2θ的值分别見下表 2：

表 2：【案例 2】權利要求與現有技術特徵峰位置對比

【案例 2】無效審查决定認爲“通過比對，以上特徵峰位置均

對應或在合理誤差範圍内（涉案專利説明書記載“X 射綫衍射

中的±0.5 度是其容許範圍内的，是應該包含在本發明的權利範

圍的”），附件 3 實驗内容證實了附件 2 實施例 3（現有技術）得

到的晶體與權利要求 1 中對於 I 型晶體的限定參數特徵是一致

的，二者是同一晶型，因此權利要求 1 不具備專利法第 22 條第

2 款規定的新穎性”。【案例 2】中，現有技術公開的 PXRD 特

衍射峰
序號

1

2

5

9

11

13

14

24

10

15

16

21

23

25

26

權利要求1

7.21±0.2°

9.93±0.2°

14.41±0.2°

19.15±0.2°

20.33±0.2°

21.84±0.2°

23.27±0.2°

31.30±0.2°

19.88±0.2°

24.74±0.2°

24.94±0.2°

29.01±0.2°

29.94±0.2°

32.25±0.2°

33.23±0.2°

證據3

7.203

9.934

14.403

19.121

20.300

21.821

23.279

31.317

19.866

24.738

24.893

28.990

29.921

32.310

33.272

中心差值

-0.007

0.004

-0.007

-0.029

-0.030

-0.019

0.009

0.017

-0.014

-0.002

-0.047

-0.020

-0.019

0.060

0.042
權利要求1

重複附件2
製備的樣品1

重 複 附 件 2
製備的樣品2

粉末X射綫衍射圖中特徵性峰的衍射角2θ值
10.1

10.2

10.1

16.0

16.1

16.0

20.4

20.6

20.5

25.7

25.9

25.7

26.7

26.8

26.7
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徵峰位置與權利要求 1 限定的特徵峰逐一對比時，均在本領域

公認的誤差範圍内，因此認爲涉案專利的晶型被現有技術

公開。

上述兩個案例説明，判斷專利保護的藥物晶型實際是否被

現有技術公開，需要進行對比的是權利要求特徵部分限定的每

一個技術特徵是否被現有技術對應公開。此時公開與否的判

斷要站位本領域技術人員，採用本領域技術人員認爲藥物晶型

相同（或實質上相同）的標準，例如對於藥物晶型如果採用

PXRD 圖中特徵峰的位置數據（例如 d 值或者 2θ）進行限定，則

直接對比所述位置的特徵峰是否被現有技術公開，同時應當考

慮本領域在特徵峰位置檢測時對於同一位置特徵峰鑒别可接

受的誤差範圍是多大（例如涉案專利説明書的解釋和/或“藥典”

中的規定），如果現有技術公開的晶型的特徵峰位置落入權利

要求限定的特徵峰位置的誤差範圍之内則認定被實質上公開；

如果藥物晶型採用 PXRD 全圖譜進行限定，則僅直接比對特徵

峰的位置是否被現有技術公開通常是不够的，還需要對比特徵

峰的數量、峰型、相對峰强度，只有在上述參數均被現有技術公

開的情形下才能認可所述藥物晶型被現有技術“實際公開”。

上述“實際公開”的判斷採用的是新穎性判斷的通用規則，即所

有技術特徵均被公開，或在本領域通常認可的誤差範圍内被認

爲實質上公開，則認爲權利要求保護的技術方案被“實際

公開”。

如上所述，藥物晶型專利依然屬於化合物專利的範疇，因

此對於專利保護的藥物晶型新穎性的判斷除通用規則外，其也

可以遵循化合物新穎性判斷的特殊規則，即“推定新穎性”。但

是其和化合物的“提及即公開”的推定方式内容上有些區别，

《專利審查指南》第二部分第十章第 5.1 節對於“推定新穎性”

的規定如下，“專利申請要求保護一種化合物的，如果在一份對

比文件記載了化合物的化學名稱、分子式（或結構式）等結構信

息，使所屬技術領域的技術人員認爲要求保護的化合物已經被

公開，則該化合物不具備新穎性，但申請人能提供證據證明在

申請日之前無法獲得該化合物的除外”。如上所述，由於藥物

晶型的名稱不能反映其微觀結構，其通過參數表徵微觀結構，

如果現有技術没有公開藥物晶型的參數特徵，則僅能從藥物晶

型的獲得方式上判斷涉案專利與現有技術是否是同一晶型，如

果兩者獲得晶型的方式相同或極其相似，則兩者爲同一晶型存

在高度可能性，進而認爲現有技術提及了涉案專利的晶型，導

致專利保護的藥物晶型“推定公開”。此時，專利權人負有證明

二者並非相同晶型的舉证責任，如果舉证不能則承擔對其不利

的法律後果。

【案例 3】13涉及一種利格列汀的無水多晶型 A，其在權利

要求的特徵部分限定了 6 個具體的 PXRD 特徵峰，且確定第 1

個特徵峰爲最强峰，同時限定了熔點和晶格參數。其説明書部

分記載，“WO2004/018468 中所製備的該化合物在環境温度下

是以兩種互變性多晶型的混合物存在。該兩種多晶型彼此轉

换的温度爲 25±15℃，可通過加熱該混合物至大於 40℃的温

度獲得純的高温形態（多晶型 A），其在 206±3℃熔化”，“多晶

型 B 是通過冷却至小於 10℃的温度而獲得”。其中 WO2004/

018468 即爲請求人使用的證據 1 的同族專利文獻，其製備的

化合物即利格列汀，在證據 1 中爲化合物 142（固體，熔點爲

198-202℃），請求人使用證據 1 化合物 142 欲證明涉案專利

的無水多晶型 A 不具備新穎性，專利權人認爲證據 1 化合物

142 的熔點與涉案專利晶型 A 熔點不重合，兩者不是同一種

晶體。

【案例 3】的無效審查决定認爲，“本專利説明書提到的以上

WO2004/018468 即爲證據 1 的同族，根據以上内容可以確定，

室温下證據 1 的化合物 142 應當爲 B 晶型與 A 晶型的混合

物，即證據 1 已經製備得到了利格列汀的 A 晶型，其僅僅是純

度不高，還包含有 B 晶型而已。其次，本專利説明書明確指出，

通過加熱該化合物至大於 40℃的温度下可獲得純的 A 晶型，

證據 1 公開了化合物 142 的熔點，該熔點（198-202℃）高於

40℃。鑒於通常本領域測定熔點的方法是將固體化合物加熱

至熔融，因此在加熱測定熔點的過程中昇温至高於 40℃的時

候，證據 1 客觀上已經得到了純的 A 晶型，只是未確認具體的

晶體參數”。

該案例中現有技術未公開涉案專利限定的特徵峰、熔點和

晶格參數，無法直接認定“實際公開”與否，但是證據 1 公開的

化合物 142 固體獲得和存在條件與涉案專利 B 晶型基本相同，

因此對新穎性的判定採用“推定新穎性”的規則。涉案專利和

證據 1 爲化學結構相同的同一個化合物，其在相同的條件下獲
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得的固體形態的産物微觀結構相同的可能性大，因而推定涉案

專利保護的晶型被證據 1 公開。由於證據 1 製備得到的利格

列汀在室温下（25℃）和測定熔點的過程中，與涉案專利所述分

别獲得 A 晶型和純的 A 晶型的條件相同。因此,儘管證據 1 没

有公開化合物 142 的晶體參數，但獲得的 142 爲固體化合物，

其存在條件與涉案專利所述 A 晶型的存在條件一致，獲得方式

也一致，因此涉案專利與證據 1 爲同一晶型存在高度可能性，

推定涉案專利不具備新穎性。

【案例 4】14 權利要求保護利托那韋的多晶型物 II，其採用

21 個 PXRD 特徵峰對權利要求的特徵部分進行限定，説明書

實施例記載了多晶型物 II 的製備方法，“將非晶形利托那韋

(40.0g)溶於沸騰的無水乙醇(100ml)中。一旦該溶液冷却至室

温，得到飽和的溶液。在室温放置過夜後，經過濾從該混合物

中分離所得固體，空氣乾燥，得到 II 型産物”。請求人使用化合

物 III（即利托那韋晶體）欲證明涉案專利保護的多晶型物不具

備新穎性，其中證據 1 實施例 2 公開了化合物 III 的製備方法

如下:“將殘留物溶於乙酸乙酯中，再次將溶劑蒸餾，將殘留物溶

於乙酸乙酯中，昇温至約 60℃，直到得到澄清的溶液，將溶液

過濾到乾净的 300 加侖反應器中，冲洗的乙酸乙酯液過濾至該

300 加侖反應器中，將庚烷加入到該 300 加侖反應器中的乙酸

乙酯溶液中，將該混合物加熱至約 80℃，直到得到清澈的溶

液，將溶液以低於 25℃/小時的速度冷却到 22℃最終温度，自

産物開始結晶後繼續攪拌 12 小時，將濃稠的漿料分四批進行

離心以分離産物，各批分離的産物均用約 45kg 乙酸乙酯/庚烷

溶液洗滌，最後的洗滌液還用來冲洗反應器，産物在攪拌乾燥

器中於 55℃真空下乾燥 24 小時，得到 101.9kg 目標産物，熔

點 121-123℃”。

【案例 4】的無效審查决定認爲，“證據 1 並未公開晶體的

具體晶型也没有相應的粉末衍射圖譜，僅公開了其熔點範圍，

並且根據本專利説明書實施例的記載而言，證據 1 實施例 2 的

製備方法與本申請製備方法並不相同，因此，無法判斷兩者公

開的晶體是相同的晶體”，“在晶體領域中，不同的多晶型可通

過已知的分析方法進行鑒别……其中 XRD、晶體晶胞參數和空

間群以及固相核磁共振(NMR)是相對準確的表徵方式。因此，

在本專利使用 XRD 數據表徵晶型 II，而證據 1 没有公開其晶

體的 XRD 數據的情况下，由於兩者製備方法並不相同，在請求

人没有提供進一步證據的情况下，不足以證明二者是相同的

晶型”。

由於上述案例的現有技術没有公開其製備得到的晶型的

PXRD 參數，無法與涉案專利保護的晶型進行比對，因而不能

認定專利保護的晶型被“實際公開”，其新穎性的争議焦點則集

中於專利保護的晶型是否應被“推定公開”。由於相同的結晶

方法或者極其接近的結晶方法得到相同結晶的可能性較大，因

此藥物晶型專利“推定新穎性”適用的典型情形是：涉案專利和

現有技術製備晶型的方法高度近似，從而可以合理推定其製備

得到的晶型産物相同具有高度可能性。

案例 4 中，涉案專利採用沸騰的無水乙醇溶解非晶型利托

那韋，冷却至室温静置過夜，分離乾燥得到晶型 II；現有技術採

用利托那韋的乙酸乙酯和庚烷的混合溶液，在低於室温下冷却

到 22℃，結晶，分離乾燥得到晶體。由於涉案專利和現有技術

兩者結晶溶劑不同，且兩者結晶溶劑性質差别較大，結晶温度

也不同，導致兩者製備獲得結晶的方法不同；此外，結晶溶劑和

温度是决定結晶形式的關鍵技術手段，由於上述的不同導致兩

者獲得結晶的方法也不相近，因而不能推定涉案專利被現有技

術公開，無效請求人没有完成其證明責任。

從上述的案例分析可知，判斷專利保護的藥物晶型是否被

現有技術公開的兩種情形中，前者應用的是專利審查指南第二

部分第三章新穎性判斷的通用規則，當專利與現有技術相比

“技術内容完全相同”，即可直接依據證據公開的事實認定專利

保護的晶型不具備新穎性；後者則參照的是民事訴訟中民事證

據證明標準的高度可能性規則，以及專利審查指南中關於化合

物“推定”不具備新穎性的規則，“對負有舉证證明責任的當事

人提供的證據，人民法院經審查並結合相關事實，確信待证事

實的存在具有高度可能性的，應當認定該事實存在”15。如果專

利與現有技術獲得晶型的方式完全相同或者極其接近，那麽依

據證據證明的事實判斷專利與現有技術獲得的爲相同的晶體

存在高度可能性，從而推定專利保護的晶型不具備新穎性；如

果專利權人舉证證明現有技術無法獲得所述晶型則可以推翻

上述推定。因此推定新穎性是在證據相對有限時，根據案情免

除一方當事人舉证責任並把不存在推定事實的證明責任轉移
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給專利權人的一種法律認定。

三、小結

綜上所述，藥物晶型專利屬於化合物專利的審查範疇，在

判斷新穎性時兩者的審查思路相同，藥物晶型新穎性的判斷和

化合物新穎性的判定一樣都要先確定權利要求的保護範圍和

現有技術公開的技術方案，然後再進行技術事實公開與否的判

定。但由於藥物晶型的自身特點，判定新穎性時在判斷内容和

判斷方式上也存在一些特殊之處，具體如下：

判斷内容上，由於藥物晶型的命名尚無統一的規範，且與

微觀結構也無關聯，因此與化合物新穎性事實認定的不同之處

在於：不能僅根據命名相同就判斷晶型相同，由於晶型的微觀

結構由其特定的參數確定，例如 PXRD（或晶胞參數）數據等，

因此判斷這些參數是否被現有技術公開是判定專利保護的藥

物晶型是否具備新穎性的關鍵。在判斷限定藥物晶型的參數

是否公開時，需要瞭解現有技術對於同一藥物晶型鑒别的規

則，一方面需要考慮 PXRD 是藥物晶型的指紋鑒别方式，不能

僅僅以 PXRD 特徵峰相同，即認爲晶型相同，PXRD 圖譜的指

紋信息除特徵峰的數量和位置以外，還包括峰型、峰强度（或相

對强度）等信息，都在晶型鑒别的考慮範圍之列；另一方面需要

考慮 PXRD 數據是檢測得到的，因檢測人員、樣品等的不同必

然存在一定的測量誤差，如果上述 PXRD 指紋信息在本領域公

認的測量誤差範圍内，則可以認爲是相同的晶型，否則不能認

定是相同的晶型。

判斷方式上，與化合物專利以化學名稱或化學結構限定權

利要求的保護範圍不同的是，藥物晶型專利往往採用參數限定

的方式來限定權利要求的保護範圍，因此當現有技術公開晶型

參數時，可以將涉案專利和現有技術兩者進行比較，此時利用

新穎性判斷的通用規則，對比兩者的晶型參數從而確定涉案專

利是否被現有技術“實際公開”。當現有技術没有公開晶型參

數時，此時新穎性的判斷因爲無法進行參數比較而不能對“實

際公開”與否進行認定，但是可以利用民事證據證明標準的高

度可能性規則，推定涉案專利是否被現有技術公開。此時推定

依據的是涉案專利與現有技術獲得晶型的方法是否相同或相

似，如果兩者方法相同或相似，兩者爲同一晶型存在高度可能

性，則“推定公開”，否則不能“推定公開”。當涉案專利的晶型

“推定公開”時，如果有證據表明現有技術無法獲得所述晶型，

則“推定公開”不成立。■
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