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摘 要 目的：提出适合我国国情的马库什化合物专利申请策略。方法：分析并总结马库什化合物在专利申请中的常见问题及应

对策略。结果与结论：马库什化合物专利申请十分复杂，专利申请时常出现不具备实用性、新颖性、创造性和说明书公开不充分、

权利要求书得不到说明书支持、权利要求不清楚、修改超范围等缺陷。通过分析发现，申请前充分检索、合理安排实施例种类与数

量、申请过程中合理控制公开时间与审查周期，可在一定程度上提高马库什化合物专利申请的授权率与权利稳定性。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To propose strategies for the patent application of Markush compound，which is suitable for Chinese

situations. METHODS：Common problems of the patent application of Markush compound and countermeasures were analyzed and

summarized. RESULTS & CONCLUSIONS：The patent application of Markush compound is quite complicated and there were of-

ten some problems，such as the absence of practicability，novelty and originality of the patent，the insufficient disclosure of instruc-

tions，no supporting from instructions，unclear claims，modification beyond the range，etc. According to the analysis，it was found

that the probability of granting the patent of Markush compound and the stability of patent rights may be improved to some degree

by full retrieval and rational arrangement for the types and number of cases and rational control of time and review cycle during the

application.

KEYWORDS Markush compound；Drug；Patent

制措施。在对系统进行定期审查时，风险与控制也需要进行

审查，包括是否存在之前未被识别的危险、之前已识别的危险

是否不再适用、原始评估是否有效等。同时，证实控制措施有

效，若有任何缺陷，则应在变更管理下采取纠正措施。定期审

查的频率与范围是根据风险级别来决定的。

4 结语
日前，我国已经出台 2015年版GMP附录的征求意见稿，

在这个征求意见稿中，排在第一的就是关于计算机化系统。

其中，明确规定了企业应使用科学的风险评估方法来决定计

算机化系统验证的范围与程度，并应当将验证看作计算机化

系统“生命周期”的一个组成部分。将计算机化系统引入制药

行业是其发展的必经之路，随着国家食品药品监管部门将其

纳入正式的规范化文件，以及国外关于计算机化系统验证的

开发与成功，计算机化系统在企业中的使用将越来越多，验证

也将越来越规范。
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马库什化合物是一类基于一定基础结构的前提下，具有

一个或多个可变基团、且性能或用途相同的通式化合物[1]。其

有确定的化学结构式或化学名称，或者可通过其制备方法中

描述的反应原料推导出唯一的目标产物。在专利申请中，用

马库什化合物限定的权利要求称为马库什权利要求，因其具

有较宽的保护范围，所以在医药生物领域的知识产权保护中

常被用来“跑马圈地”。近年来，药学领域出现的如阿托伐他

汀、氯吡格雷等年销售金额达到十亿美元以上的“重磅炸弹”，

不仅为人类的健康事业作出了巨大贡献，也为专利持有者带

来了丰厚的回报，而维系这些化合物分子成为“重磅炸弹”的

关键是严密的专利保护。对于化学药物来说，结构专利是最

核心的专利，而结构研究的基本思路是马库什化合物-具体化

合物-手性化合物-晶型物质。换句话说，马库什化合物的专利

保护是化学药物知识产权保护的源头，是化学药物最核心的

知识产权保护。

随着我国医药产业的不断升级，国家与企业对新药研发

的投入也越来越大，马库什化合物专利申请数量近年来也在

快速增长。然而，在国内申请人对马库什化合物专利申请热

情高涨的同时，也出现了不少申请因技术水平不高或专利文

件撰写存在缺陷而无法获得专利权的情况。因技术水平不高

而难以获得专利权无可厚非；但是技术上原本具有授权前景

却因法律文件撰写不当而导致部分或全部权力丧失的情况时

常出现，这不免让人为之叹息。尤其是当丧失的权利在最终

的科研结论中被证实具有某种成药可能性的时候，更是让申

请人后悔。为此，笔者总结了一些马库什化合物专利申请的

常见问题，这些问题涉及到《中华人民共和国专利法》（2008年

版，简称《专利法》）第 22条的实用性、新颖性和创造性，第 26

条的说明书公开不充分、权利要求书得不到说明书的支持和

权利要求不清楚，第 31条的单一性和第 32条的修改超范围

等，同时也提出了相应的应对策略，以供业内人士参考。

1 马库什化合物专利申请的审查现状
马库什权利要求是将包括的所有具体化合物以通式化合

物的表征方式写成的独立权利要求，其写法自 1925年在美国

专利商标局（USPTO）决定中 [2]被正式认可以来，已经有近 90

年的历史，世界各国对其审查都尝试了多种方法，但时至今日

仍没有任何一个国家就其专利标准给出明确的定义或规定。

就我国马库什化合物专利申请而言，《专利法》、《中华人民共

和国专利法实施细则》（2010年版，简称《实施细则》）以及《专

利审查指南》（2010年版，简称《审查指南》）等相关法律法规中

也没有明确、完整的规定；而且，现有的审查与司法实践中，也

没有进行系统的整理和归纳。

2 马库什化合物专利申请的常见问题及应对策略
对于马库什化合物专利申请，由于包含化合物数量较多，

内容复杂而广泛，且属于试验性科学，因此很容易出现不具备

实用性、新颖性以及创造性的情形。下面试对这3种缺陷进行

具体分析。

2.1 实用性

2.1.1 不具备实用性的问题 对于马库什权利要求来说，其

实用性是指这类化合物能够获得、且使用该化合物能产生某

种积极的效果。马库什化合物主要是结构式表征，而事实上

化合物的结构式只是一个符号，单纯依靠结构式并不能确定

该化合物是否真的存在。为了满足马库什权利要求的实用

性，在专利申请文件中应该记载该类化合物的制备方法。在

很多时候，由于理论的需要或某些反应的副产物，会产生很多

新化合物，事实上化学家并不确定在工业上这些新化合物有

什么实际的利用价值，自然无法确定其应用是否会产生积极

的效果，所以这些新化合物由于不具备实用性而不能获得专

利保护。

2.1.2 不具备实用性的应对策略 对于马库什化合物专利申

请，为了消除不具备实用性缺陷，一方面应该公开详细的制备

方法，以保证其中的具体化合物能够成功制备得到；另一方

面，应该记载该类化合物的实用性能。在医药领域，马库什化

合物的实用性很多时候仅仅只是一种可能性，比如某化合物

经实验证明其具有杀灭肿瘤细胞的活性，那么在专利申请中

理解为该化合物有开发成抗肿瘤药物的可能，因而具备实用

性。

2.2 新颖性

2.2.1 不具备新颖性的问题 马库什化合物的新颖性，是指

在申请日之前，没有任何单位或个人披露该类化合物中的任

何具体化合物，也不存在抵触申请的情形。判断化合物新颖

性[3]的标准是化学结构，与其性能和用途无关。作为通式化合

物，马库什权利要求可能包括成百上千、甚至更多的具体化合

物，尽管各个化合物之间相互独立，但马库什权利要求是将这

些具体化合物以通式化合物的表征方式写成独立权利要求。

只要这类化合物中有一个化合物在申请日前被公开，那么这

类化合物所形成的技术方案就不具备新颖性。为了更好地理

解马库什化合物专利申请中不具备新颖性的情形，笔者以下

列权利要求为例来进行说明。

例 1，权利要求。某种抗肿瘤化合物，具有如下的通式：

。

式中，R1为氢、氟、甲氧基或异丙基；R2为氢、氟、甲氧基或

异丙基；X 为 CH 或氮；Y 为 CH2CH2CH2、CH2CH2、CH2、CH2CO

或 CH2CH2CO；Y1 为 CH2CH2CH2、CH2CH2、CH（CH3）、CH2 或

CH2CO；R3为苯基、2-吡啶、2-吲哚或CHPh2。

针对上述通式描述的技术方案，如果从申请日以前的现

有技术中检索到化合物A，其结构为 ，由

于化合物A属于上述抗肿瘤通式化合物中的一个，那么根据

化合物A评判出该马库什权利要求不具备新颖性。如果现有

技术中没有公开例1通式中的任何化合物，但是检索到化合物

B，其结构为 ，由于化合物B不属于例1抗

肿瘤通式化合物中的一个，那么例1的马库什权利要求则具备

新颖性。

2.2.2 不具备新颖性的应对策略 对于缺乏新颖性的马库什

化合物，克服的方式是适当删除公开的部分。在实践过程中，

受到《专利法》的限制，删除化合物大多数时候都是删除一批
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化合物，其中包含大量未被申请日之前现有技术公开的化合

物，而这些没有被公开的化合物也有可能获得专利权。有研

究表明，一个降血脂活性良好的新化合物，只需要完成临床前

研究，其价值就值上千万美元；通过Ⅱ期临床研究，其价值就

翻 1番；通过Ⅲ期临床研究，化合物的经济价值就会值上亿美

元[4]。一旦马库什权利要求被认定缺乏新颖性，那么权利要求

必须修改，修改过程中可能会损失掉大量化合物，这些损失的

化合物同样具备成药的可能，因而缺乏新颖性就可能面临着

巨大的经济损失。为了避免这种情况的发生，申请之初应尽

可能检索现有技术，针对现有技术布局相应技术方案。

2.3 创造性

2.3.1 不具备创造性的问题 按照《审查指南》的相关规定，

创造性需要取得同现有技术相比预料不到的技术效果。也就

是说，发明专利的技术效果要么产生“质”的变化，具备新的性

能；要么产生“量”的变化，超过普通技术人员预期的想象。这

种“质”或“量”的变化，对药学技术人员来讲，是无法事先推理

或预测出来的。

对于马库什权利要求来说，评价其创造性，既要考虑化合

物的结构，又要考虑其性能和用途[5]。如果马库什化合物的结

构与现有技术公开的最接近的化合物相差很大，即便马库什

化合物效果比现有技术的效果差，那么该马库什权利要求也

可能具备创造性。如果马库什化合物的结构与现有技术公开

的最接近的化合物相差较小，但是二者的用途完全不同，那么

该马库什权利要求也可能具备创造性。当马库什化合物的结

构与现有技术公开的最接近的化合物相差较小，且二者的用

途相同时，如果马库什权利要求中的化合物的效果比现有技

术中的更好，那么更可能具备创造性。

2.3.2 不具备创造性的应对策略 与其他类型的发明不同，

增加技术特征很难证明马库什权利要求具备创造性，解决马

库什权利要求创造性缺陷的有效手段是删除那些效果比现有

技术差的化合物。

3 其他影响马库什化合物专利申请的问题
3.1 说明书公开不充分

马库什化合物说明书公开充分，是指对马库什化合物的

结构及相应的制备方法作出清楚、完整的说明[6]，以使化工医

药领域的技术人员能够实现为准。

马库什化合物的结构清楚必须是所有变量都清楚，按照

变量的具体指示，本领域技术人员可以认定出唯一的结构。

马库什化合物可能包含成百上千的具体化合物，专利申请文

件中基本不可能写出其所有结构的物理性质及制备方法，因

而本领域技术人员针对这同一类属、结构相似的众多化合物，

默认为按照其中某些化合物公开制备方法的相似方法，均能

制备得到相似化合物，因而默认为整个马库什化合物均能制

备得到[7]。实施例中记载的具体化合物应写清楚其制备过程，

并附上其性能参数，如核磁、红外、质谱的数据。

说明书公开不充分包括技术方案部分公开不充分和整体

方案公开不充分。如果是部分方案公开不充分，那么删除公

开不充分的技术方案即可；如果是整体公开不充分，而现有技

术又无法解释不充分的那一部分，那么就很可能面临着被驳

回的局面。由于说明书公开不充分的缺陷很难克服，因而专

利申请之前应认真检查申请文件的每一个细节，以避免公开

不充分的情况发生。

3.2 权利要求书得不到说明书支持

《专利法》中明确规定，“权利要求书以说明书为依据”，马

库什权利要求的内容可根据说明书的内容得到或概括得到。

一般来说，权利要求书得不到说明书支持的原因是由于实施

例中化合物的种类与数量不足以支持权利要求书的范围，在

权利要求得不到说明书支持的时候，通常都需要缩小保护范

围。在文件提交之初，对于马库什化合物的专利申请，应尽可

能地对已经完成的发明作出合理概括，从而实现既能顺利获

得专利权又能有足够的维权稳定性。背景技术中应充分体现

发明所解决的技术问题，并对现有技术作出实质性的处理，且

详细记载发明专利发明点带来有益效果的实验数据，以较小

的公开内容换取最大的保护范围，尽可能保护申请人的合法

权益[8]。

3.3 权利要求不清楚

马库什权利要求不清楚有可能是某些术语不清楚，比如

没有具体限定的类似物、衍生物，也有可能是某些语言表述存

在歧义，还有可能是权利要求类型不清楚，出现如“一种抗肿

瘤化合物及其制备方法”等；如果是术语不清楚或表述有歧

义，可以考虑在不修改超范围的情况下删除不清楚的术语以

及引用现有技术的内容进行解释，如果是权利要求类型不清

楚，一般需要分出产品与方法的技术方案[9]。

3.4 不具备单一性

单一性[10]需要两项以上的发明具有相同的发明构思，对于

以通式化合物形式出现的马库什权利要求，满足单一性应具

备两点：（1）化合物属于同一类属，具有相同的主要结构单元；

（2）各个化合物都具有共同的性能或用途。

例 2，权利要求。某通式为 的化合物，式中

R1为甲基、乙基或丙基；R2为苯基、噻唑基、嘧啶基或吡啶基；R3

为氟、氯或溴。其说明书中记载了该类化合物可以杀灭肿瘤

细胞。

由于通式中 为该马库什化合物相同的主要结

构单元，且该类化合物均具有杀灭肿瘤细胞的用途，因而该马

库什权利要求具备单一性。

例 3，权 利 要 求 。 某 类 抗 病 毒 化 合 物 ，其 通 式 为

。其中，n 为 1或 2；R1为甲基、乙基、丙基或丁

基；R2为卤素；R3为苯基或乙酰基。

该通式的所有化合物均具有抗病毒作用，但是其主要结

构单元结构不确定，不清楚具体为五元环还是六元环，因此该

马库什权利要求不具有单一性。而对于不具有单一性的技术

方案，可考虑采用分案申请的方式来克服。
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3.5 修改超范围

按照《专利法》的规定，申请人在不超过权利要求书和说

明书记载的范围内可以对权利要求书作出修改。

对于马库什化合物申请而言，涉及到存在新颖性、创造性

缺陷以及权利要求得不到说明书支持或者权利要求不清楚等

情况，均可能涉及到权利要求的修改。一方面，权利要求的修

改不能超出说明书记载的范围；另一方面，修改后的基团必须

记载在说明书中[11]。

例 4，权利要求。某种通式化合物 ，其中R1为

C1～C8的烷基。说明书中只记载了 R1为甲基、C5的烷基和

C8的烷基的实施例，如果现有技术中公开了R1为乙基的具体

化合物，那么在修改时，权利要求所能保留的最大范围是R1为

甲基或C5～C8的烷基，否则就会出现修改超范围的情况。

3.6 专利申请时间不当

在马库什化合物专利申请实务操作过程中，大多数申请

人在专利件申请时都采用说明书提前公开[12]的法律处理方式

来缩短案件的审查时间。实践中发现，有的专利申请在申请

日使用了提前公开的法律处理方式，其技术信息在申请日算

起的两个半月就被国家知识产权局公布出来，进入了公布阶

段。众所周知，药物从研发到上市拥有十分漫长的周期，因而

尽可能地实施技术保密对申请人来说是十分必要的。专利申

请很快公布，使得竞争对手很早就获悉技术信息；专利申请较

快获得专利权，使得竞争对手较早能明确确定本发明专利权

的法律信息，从而给有兴趣的竞争对手进行相关研究打开了

方便之门。

此外，如果申请人对本申请作出了选择发明，结构与本申

请化合物类似，那么只要在本申请公开以后提交，先提交的申

请就成为后申请最接近的现有技术。在药物化学研究中，一

方面同样母核结构下的很多衍生物都具有相似药效；另一方

面，母核上同一取代位点被不同取代基取代（即使是被结构和

性质类似的取代基取代）或同一取代基在不同取代位点取代，

都可能会产生完全不同的结果；这无疑给创造性的审查与答

复带来了很大的难度，对选择发明的创造性提出了更高的要

求。如果选择发明申请日在先申请的公布日之后，就极易出

现“自己绊倒自己”的局面。

从法律适用上讲，充分运用优先权制度及不提前公开的

策略，最长可获得30个月的保密期[13]，既能较晚地让自己的技

术公诸于众，又能给自己一定的时间继续研究，尽可能让自己

的在后申请不受在先申请的干扰。即便最终情况不利，申请

人不希望自己的数据公布成为现有技术，也可以在离最后公

布期限 3个月之前撤回。以公开 3年后向国家知识产权局提

出实质审查请求，并延迟答复审查意见期限的处理方式，尽可

能让案件晚获得授权，会给竞争对手造成一种无形的压力，使

得竞争对手搞不清楚该案件最终保护范围的程度，以迫使竞

争对手不敢在该案件授权前大规模地仿制相应技术。

4 结语

马库什化合物专利申请由于涵盖化合物多、技术复杂度

高、法律处理方式复杂，很容易出现文件撰写不当的情形。在

文件撰写之初，应尽可能地做好检索工作，剔除已经公开的化

合物，以免在后来的克服新颖性缺陷时由于《专利法》第 33条

的限制而失去很多没有公开的化合物权利。在专利文件撰写

时，应合理安排实施例，做到公开适度，既不出现说明书公开

不充分的情形，又不出现说明书不支持权利要求书的状况。

在专利文件提交的过程中，应合理运用优先权规则和是否提

前公开的方式，尽可能地做到延迟公开，以实现最长时间的保

密。在实质审查过程中，应尽可能延长授权前的期限，以迷惑

对手和拖延其仿制的时间。

需要指出的是，笔者虽然在文章中列举了马库什化合物

专利申请的常见问题，但实际情况远不止这些。国内申请人

在申请这类专利时，应尽可能多加考虑，撰写出符合项目需

要，以便既能实现成功授权，又能保证权利稳定的技术方案，

这样才可能有效地保护申请人的合法利益，促进我国医药研

发水平的提高。
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