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一、序言

同一种物质的分子，可以存在两种或两种以上的分子排列形式，形成不同的物质存在状态，这种现象称为固体化学物质的多晶型现

象。多晶型现象普遍存在于固体药物中，据统计，化学药中50%以上品种存在晶型问题，而临床药品中约80%以固体形式给药，因
此药物的多晶型问题不容忽视。[1]多晶型现象对药物物质和制剂的影响主要包括：（1）对溶解性、溶出度、生物利用度和生物等
效性的影响；（2）对药品制造的影响；（3）对于稳定性的影响。[2]因此，药物的多晶型直接影响药品的有效性、安全性。

在专利层面，晶型专利可以为原研药企提供产品层面的保护，延长市场独占期。而对于仿制药企而言，也可以通过研发新的晶型，

在绕开原研药企专利屏障的同时，获得专利保护。因此，原研及仿制药企对于晶型的研究和专利保护都十分重视，药品晶型专利的

创造性审查标准也一直为业界关注。

二、  晶型专利创造性的审查标准

对于晶型专利的审查，《专利审查指南》中没有专门的规定。研究近年司法判决[3]和无效决定后发现，针对晶型专利的创造性判断
标准基本一致，均认为晶型发明与结构上非常接近的化学产品的审查应适用基本相同的标准，仅在具有预料不到的用途或效果时才

具备创造性。

在采用“三步法”进行创造性判断时，通常会认定，完成化合物研发后，继续进行晶型研究，或者在研制出某种晶型后继续研制其他
晶型，是本领域惯常的研究思路，并且通常利用常规方法就可以完成以上工作。在此情形下，化合物晶型若想取得专利保护，应当

取得预料不到的技术效果，方具备创造性。[4]为此，三步法判断的重点在于本领域技术人员对于晶型效果预期如何。

如何认定晶型是否取得“预料不到的技术效果”没有明确的标准，笔者尝试通过分析两个近期业内较有影响的无效决定，探析预料不
到的技术效果的考量因素，为晶型专利申请和诉讼实务提供参考。

三、具体案例

案例一：沃替西汀氢溴酸盐晶型案



针对H.德隆贝克有限公司第200780022338.5号发明专利，南京华讯知识产权顾问有限公司和扬子江药业集团有限公司先后四次提
起无效请求，后三次争议焦点都是创造性，国家知识产权局审查后，均维持专利权有效。以下主要围绕第48337号无效决定（针对
第四次无效请求）的创造性判定进行探讨。

涉案专利权利要求1涉及沃替西汀氢溴酸盐β晶型，说明书实施例部分制备并表征了沃替西汀的多种盐以及氢溴酸盐的不同晶型。说
明书记载β型氢溴酸盐是更稳定的，并且溶解度更低。此外，β型氢溴酸盐的低吸湿度和溶解度的结合是吸引人的。

最接近现有技术证据1公开了沃替西汀游离碱，未具体公开其形成氢溴酸盐，也没有公开晶体方面的信息。权利要求1与证据1的区
别在于：证据1仅公开了沃替西汀游离碱，没有公开涉案专利的盐型和晶型。双方争议焦点在于，沃替西汀氢溴酸盐β晶型相对于现
有技术是否产生了预料不到的技术效果。

请求人认为，涉案专利说明书记载了沃替西汀游离碱晶体是非吸湿性的，且证据7教导有机盐类药物的吸湿性较有机碱强，因此涉
案专利晶体吸湿性应高于证据1的沃替西汀游离碱。涉案专利仅仅提供了一种溶解度改善和熔点增加的沃替西汀的盐型和晶型。盐
的熔点、水溶性均大于游离碱是已知的，证据4-5和8教导成盐可以增加水溶性，证据6-7教导了化合物成盐结晶后熔点提高。涉案
专利没有证明β晶型的预料不到的技术效果。β晶型与涉案专利的其他盐型和晶体相比不是综合效果最好的，不是最稳定的，溶解度
和吸湿性与其他盐型和晶体相比也无实质性差异，仅仅是常规晶型的筛选。

第48337号无效决定认为，针对沃替西汀这一已知化合物，本领域技术人员有动机研究其酸的加成盐及其盐的晶体，但是，这不意
味着对于该化合物而言，形成其盐型、晶型以及盐的晶型就一定不具备创造性，关键在于本专利保护的盐型晶体是否产生了预料不

到的技术效果。根据涉案专利说明书记载的熔点可知，β晶型熔点较高。根据证据10药典，β晶型的吸湿性为“略有吸湿性”级别，溶
解性为“微溶”级别。基于上述事实可以确认，涉案专利β晶型兼具较高热稳定性、同时可达到药典规定的“略有吸湿性”，溶解性
为“微溶”级别的技术效果。涉案专利分析比较各种盐型晶体的熔点、吸湿性和水溶性数据，沃替西汀氢溴酸盐的α晶型和β晶型相比
其他盐型，在保持较高熔点（稳定性）的基础上，保持了基本相当的较低吸湿性和较高的水溶性，这一综合性能是本领域技术人员

基于涉案专利所列举的诸多盐型晶体所无法预料到的。

对于预料不到效果的评价，上述决定不仅比较了涉案专利晶型与现有技术游离碱的熔点、吸湿性和水溶性数据，还评价了涉案专利

公开的其他盐型晶体。值得注意的是，涉案专利保护的β晶型在熔点、吸湿性和水溶性方面，并非专利公开晶型中最为优越的。但
决定认为，在保持较高熔点（热稳定性）基础上，沃替西汀氢溴酸盐α晶型和β晶型相比于其他盐型，保持了基本相当的较低的吸湿
性和较高的水溶性，这一综合性能是本领域技术人员基于涉案专利所列举的诸多盐型晶体所无法预料到的。该决定是以同期获得的

其他晶型作为效果预期程度的参考基准，而且并不认为专利保护的晶型各方面性质都最佳，更看重晶型的综合性能。上述判断标准

是否能理解为通行的审查标准？从以下决定可以看出上述判断标准似乎并非普适性的。

案例二：仑伐替尼甲磺酸盐晶型案

针对卫材R&D管理有限公司第200480036184.1号发明专利，南京正大天晴制药有限公司和齐鲁制药有限公司先后提起无效请求，
国家知识产权局审理后，作出第49520号无效决定，宣告专利全部无效。

涉案专利权利要求1保护仑伐替尼甲磺酸盐结晶C。说明书记载涉案专利的目的是提供作为医药品的适用性高的仑伐替尼盐的结晶
及其制备方法，其仑伐替尼盐的结晶在物性方面（特别是溶解速度）以及动力学方面（特别是生物利用度）具有优异的性质。说明



书实施例记载了7种不同盐型结晶，分别为盐酸盐的结晶、氢溴酸盐的结晶、对甲苯磺酸盐的结晶、硫酸盐的结晶、甲磺酸盐的结
晶（A）、甲磺酸盐的结晶（B）、甲磺酸盐的结晶（C）、甲磺酸盐二甲基亚砜合物的结晶、甲磺酸盐水合物的结晶（F）、甲磺
酸盐醋酸合物的结晶（I）、乙磺酸盐的结晶（α）、乙磺酸盐的结晶（β）、乙磺酸盐二甲基亚砜合物的结晶。说明书还公开了溶
解速度测定试验、比格犬药动学试验、吸湿性评价以及固体稳定性评价（包括化学稳定性和晶体稳定性）。专利权人递交反证4、
7-8补充仑伐替尼甲磺酸盐结晶C的生物利用度数据，反证7和9补充仑伐替尼盐酸盐、氢溴酸盐以及甲磺酸结晶A的吸湿性试验结
果。

最接近现有技术证据2中公开了仑伐替尼游离碱的结晶。涉案专利权利要求1与证据2的区别在于：涉案专利保护的是仑伐替尼甲磺
酸盐的结晶C，证据2公开的是仑伐替尼游离碱的结晶。双方争议的焦点主要在于涉案专利的仑伐替尼甲磺酸盐结晶C是否产生专利
权人所述技术效果，以及所述技术效果相对于现有技术是否预料不到。

关于技术效果，第49520号无效决定认定专利权人递交的反证4、7- 9中的补充数据不违反先申请原则，可以接受。在说明书记载
的内容和反证基础上，无效决定确定仑伐替尼甲磺酸盐结晶C的初期溶解速度为15.5μg/分钟/cm2，生物利用度为45.4±11.9%、不
吸湿且具有一定的化学稳定性和晶体稳定性。这些技术效果对于本领域技术人员是否预料不到是判断创造性的关键。

第49520号无效决定认为，技术效果是否预料不到，首先要对比专利保护的仑伐替尼甲磺酸盐结晶C与最接近现有技术的游离碱，
其次在相应的技术效果均处于可预期方向或趋势的情况下，还要将仑伐替尼甲磺酸盐结晶C与其他类型酸加成盐的结晶进行比较，
考察相应技术效果是否达到预料不到的程度。关于溶解性质，本领域中，成盐通常会增加化合物的水溶性，改善溶解速度，涉案专

利数据显示所有盐型晶体的初期溶解速度均高于游离碱结晶，这在本领域技术可预期范围内。甲磺酸盐结晶C初期溶解速度虽然高
于盐酸盐结晶，氢溴酸结晶，但低于乙磺酸盐β结晶，因此，单从溶解性来看，甲磺酸盐结晶C没有达到预料不到的高的程度。关
于生物利用度，成盐通常会增强化合物的溶解性能从而提高其生物利用度，因此，涉案专利示出的所有盐型晶体生物利用度均高于

游离碱是可预期的。从本专利记载的生物利用度数据可知，甲磺酸盐结晶C的生物利用度与甲磺酸盐结晶A相当，但低于氢溴酸
盐，因此，从生物利用度来看，甲磺酸盐结晶C没有达到预料不到的高的程度。关于吸湿性，从本专利数据可知，甲磺酸盐结晶C
与乙磺酸盐的非吸湿性的优于盐酸盐、硫酸盐等无机酸盐，可见从吸湿性来看，甲磺酸盐结晶C不吸湿的效果在本领域技术人员可
预期范围内。

第49520号决定在判断预料不到的技术效果时，采用了与第48337号决定类似的方法，首先对比仑伐替尼甲磺酸盐结晶C与游离
碱，其次将其与涉案专利公开的其他类型盐的结晶比较。但不同的是，第49520号决定逐个对比分析了结晶C、游离碱、其他盐的
固体稳定性、吸湿性、溶解性质，生物利用度，认为结晶C的上述性质优于游离碱，但低于部分其他盐，因此效果在可预期范围
内。

第48337号决定与第49520号决定都涉及盐结晶的多种性质，且两案论及的专利晶型都在吸湿性和溶解性方面均有改善，但两案决
定得出结论却截然相反。前者认定专利晶型的综合性能是本领域技术人员基于本专利所列举的诸多盐型晶体所无法预料到的，请求

人没有提供充分的证据推翻基于专利实验所确认的结果。而后者就综合性质，认定涉案专利记载的实验数据以及专利权人提交的补

充实验数据均没有完整体现所述不同盐型晶体的上述四个方面的综合效果，在案证据不足以支持结晶C的综合效果优于其他盐。晶
型究竟获得怎样的技术效果才能是难以预期的，似乎并没有定论。

四、简析

《专利审查指南》第二部分第四章第5.3节规定：发明取得了预料不到的技术效果，是指发明同现有技术相比，其技术效果产
生“质”的变化，具有新的性能；或者产生“量”的变化，超出人们预期的想象。这种“质”的或者“量”的变化，对所述技术领域的技术人
员来说，事先无法预测或者推理出来。



根据《专利审查指南》的规定，是否取得了预料不到技术效果的判断主体，应当与创造性的判断主体保持一致，即本领域技术人

员，效果是否预料不到比较的对象应是最接近现有技术。取得了预料不到的技术效果，则是指所保护方案的效果超越了本领域技术

人员的预期。而该人员对于效果的预期，应当由基于现有技术的整体情况确定。上述两个案例中，并未明确预期的技术效果是什

么，而是使用本申请公开的类似方案的效果作为可否预期的判定基准。但是，除非有证据表明作为基准的这些方案所取得的效果相

当于本领域技术人员基于现有技术状况可以预期的效果，不应以其为参考基准，否则判断结果很可能就是错误的。例如，如果发明

仅获得一个晶型，那么想要证明预料不到的技术效果就缺少了比较基准。而如果发明同时获得两个晶型，这两个晶型在各方面性质

相差悬殊，按上述案例中的判断方式，似可确立其中一个晶型取得预料不到的技术效果。但若两个晶型性质难分伯仲，即便效果都

很优越，也难以确立预料不到的技术效果。如此一来，同样一个晶型，由于发明公开内容不同，其相对于现有技术的创造性结论也

可能不同。而发明的创造性判断，应该是相对于现有技术的一个客观性结论，不应随申请日同时公开的技术情况而有所区别。专利

申请获得的技术方案是否适合证明本领域技术人员的预期程度有待商榷。

如前所述，晶型专利是原研及仿制药企都十分重视的专利类型，其创造性标准对于专利撰写和专利确权等都具有指导意义，希望相

关标准能在更多行政决定和司法判决的诠释中得以明晰。
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