意见陈述书附页

                    申请号：202111024114.6
尊敬的审查员：
本意见陈述是针对国家知识产权局于2023年03月31日发出的关于申请号：202111024114.6《肉桂醛联合头孢曲松钠的应用》的第一次审查意见通知书，对于审查员在第一次审查意见通知书中的论述，申请人进行了认真的研读，并作出以下修改和意见陈述。

一、修改说明

将原权利要求1和2合并成新权利要求1；
将原权利要求4-8的主题改成“一种防治耐药细菌感染的复方药物”，以及在原权利要求4中加入“所述耐药细菌包括肠炎沙门氏菌、大肠杆菌、肺炎克雷伯菌或鲍曼不动杆菌”的限定；

将所有权利要求做相应的适应性修改。
以上修改均未超出原说明书和原权利要求书所记载的范围，符合专利法第三十三条的规定，且上述修改也是针对审查意见通知书所指出的缺陷进行修改，符合专利法实施细则第五十一条三款规定。

具体的修改内容详见权利要求书替换页。

二、意见陈述

1、针对权利要求1-2、8的创造性

本申请权利要求1请求保护肉桂醛联合头孢曲松钠在制备防治耐药细菌感染的药物上的应用。对比文件2为最接近的现有技术，对比文件2公开的是用多重耐药大肠杆菌菌株攻击并接受氨苄青霉素、有机酸饲料添加剂或合生元制剂的肉鸡中抗生素耐药性大肠杆菌的患病率。权利要求1与对比文件1相比至少具有以下区别技术特征：

本申请提出的是肉桂醛联合头孢曲松钠在制备防治耐药细菌感染的药物上的应用，以期达到抗生素（头孢曲松等）减量增效的作用。

对比文件2公开的是：接受补充有机酸和肉桂醛基饲料添加剂或合生元的饲料的组中，观察到抗生素耐药大肠杆菌的丰度没有增加。此外，与抗生素组相比，饲料添加剂组的头孢曲松最小抑菌浓度较低，证明了测试的饲料添加剂对耐药大肠杆菌流行的影响。还公开了：第四组接受由20%甲酸、10%乙酸和5%丙酸以及2.5%肉桂醛(Biotronic® Top3; BIOMIN Holding GmbH, Austria)组成的饲料 添加剂（FA），进行抗生素敏感性测试。对比文件2的饲料添加剂含有多种有机酸和肉桂醛，其所有实验过程只能证明该添加剂对头孢曲松具有增效作用，而不能证明肉桂醛本身对头孢曲松具有增效作用。对比文件2的全文均未给出肉桂醛本身对头孢曲松具有增效作用的任何启示或是教导。
因此，本申请与对比文件2存在显著区别。

针对上述区别技术特征，本申请实际解决的技术问题为：肉桂醛联合头孢曲松钠在制备防治耐药细菌感染药物上的新应用。

进一步地，审查意见中指出：对比文件 2 已公开了含有肉桂醛的饲料添加剂饲喂鸡后可增强头孢曲松对于鸡盲肠中耐药大肠杆菌的抑菌效果，结合本领域普通技术知识，本领域技术人员有动机通过常规药理实验验证所述肉桂醛联合头孢曲松钠对于耐药细菌感染的防治效果，进而可以选择将两者联合应用于制备防治耐药细菌感染的药物。因此，在对比文件1的基础上结合对比文件2-6以及本领域普通技术常识来获得权利要求1的技术方案是显而易见的，权利要求1不具备突出的实质性特点和显著的进步，不符合专利法第22条第3款规定的创造性。
对于审查意见的上述观点，申请人完全难以认同，具体理由为：

对比文件2验证的是同时含有有机酸和肉桂醛的饲料添加剂（由20%甲酸、10%乙酸和 5%丙酸以及2.5%肉桂醛组成）或者合生元制剂对大肠杆菌以及抗生素耐药大肠杆菌的影响以及对各种抗生素敏感性的影响，其并未公开单独考察肉桂醛对各种抗生素诸如头孢曲松敏感性的影响。并且在其饲料添加剂中，肉桂醛的占比为2.5%，甲酸、乙酸、丙酸的占比都是其多倍，那么这些成分中到底是哪种或是哪几种对抗生素敏感性产生影响根本无法判断。因此，基于对比文件2公开的内容，本领域技术人员并不能显而易见地获知该添加剂中唯有肉桂醛对抗生素敏感性产生了影响。那么基于对比文件2给出的技术启示，本领域技术人员更有动机考察其它有机酸结合肉桂醛对抗生素敏感性产生的影响，而非去掉有机酸，单独考察肉桂醛对抗生素敏感性的影响。审查员的该观点，是将本申请权利要求1中与对比文件2相同的部分完全与对比文件2的整个技术方案隔离割裂开，单独孤立地评述，不符合创造性判定原则，属于割裂技术特征的评述方式。也可以合理的认为：对比文件2并未启示肉桂醛联合头孢曲松钠在制备防治耐药细菌感染药物上的新应用这一技术目的，也没有技术启示去实现该手段，审查意见的观点是在基于知晓本申请的发明目的、技术方案和技术效果之后，受本申请整体发明构思的启示而倒推得到，有“事后诸葛亮”的嫌疑。
至于对比文件3，其公开的是将头孢曲松与舒巴坦（一种常见的β-内酰胺酶抑制剂）-按4∶1比例结合制成新型广谱复合型抗生素，其给出的教导是：以β-内酰胺酶抑制剂作为增效剂，将头孢曲松与β-内酰胺酶抑制剂联用可增强其对于耐药细菌鲍曼不动杆菌的抑制活性。显然，该技术启示即便应用于对比文件2，也不能显而易见地获得本申请权利要求1的技术方案，肉桂醛并不是β-内酰胺酶抑制剂，申请人通过实验已经证明其作用机制与β-内酰胺酶抑制剂的不一致。此外，申请人进一步质疑对比文件2和对比文件3能否结合来评判本申请的技术方案，对比文件2公开的是有机酸结合肉桂醛应用于饲料中，可以对肉鸡的耐药大肠杆菌敏感性产生影响，即对比文件2是针对畜禽进行的相关耐药菌防治研究。对比文件3是注射用头孢曲松钠/ 舒巴坦钠( 4∶1) 健康人体单次给药药动学研究，是针对抗生素联合耐药酶抑制剂在人体药物代谢动力学进行的相关研究。舒巴坦钠是一种常见的β-内酰胺酶抑制剂，本申请的技术方案中的肉桂醛为常见的中药有效成分，与常见的β-内酰胺酶抑制剂相比，肉桂醛无论在化学结构上，还是药理作用上具有明显的不一致；肉鸡和人体的相关研究没有任何交集以及关联性，并且在现有人体临床试验之前的动物实验中，从未有拿肉鸡作为实验动物进而考察对人体可能产生的影响。试问，对比文件2和对比文件3又如何能够进行相关的结合呢？
至于公知常识性证据“实用药物指南”和“临床实用新药手册”，其总结了治疗相关细菌感染的抗生素用药指导，但这些指导并未给出抗生素与肉桂醛联用的教导。
最后，本申请权利要求1获得了显著的技术效果，本申请实施例部分证实了肉桂醛可以联合头孢曲松钠组成复方药物或者作为头孢曲松钠佐剂治疗耐药性沙门氏菌感染。因此，本申请权利要求1具有突出的实质性特点和显著的进步， 具备专利法第22 条第3 款规定的创造性。
修改后的权利要求2为权利要求1的从属权利要求，在其引用的主权项具备创造性的前提下，权利要求2也具备创造性。
修改后的权利要求8的创造性答复同权利要求1，在对比文件2并未启示肉桂醛单独作为头孢曲松钠的增效剂在制备防治肠炎沙门氏菌感染的药物上的应用的前提下，权利要求8的技术方案相对于对比文件2结合常规技术手段是非显而易见地，因此，本申请权利要求8具有突出的实质性特点和显著的进步， 具备专利法第22 条第3 款规定的创造性。

2、针对权利要求3-7的新颖性

本申请权利要求3请求保护一种防治耐药细菌感染的复方药物，对比文件1公开的是头孢曲松钠杂质分析方法及致敏性研究。本申请权利要求3和对比文件1至少具有如下区别技术特征：
区别1，主题不同，本申请是一种防治耐药细菌感染的复方药物。对比文件1公开是一种用肉桂醛配制而成的阳性对照溶液。
区别2，技术内容不同，本申请的复方药物中包含肉桂醛和头孢曲松钠。对比文件1的阳性对照溶液中只含有肉桂醛。
区别3，技术目的或者说技术效果不同，本申请的复方药物是为了防治耐药细菌感染，并且耐药细菌包括肠炎沙门氏菌、大肠杆菌、肺炎克雷伯菌或鲍曼不动杆菌。对比文件1不具备该技术目的或技术效果，只是作为头孢曲松钠杂质分析过程中的阳性对照溶液。
通过上述分析可见，权利要求3与对比文件1从要解决的技术问题到具体技术内容再到最后的技术效果均不相同，权利要求 3 所要求保护的技术方案具备专利法第二十二条第二款规定的新颖性。
权利要求 4-7直接或间接地引用权利要求3，在其引用的在先权利要求具备新颖性的情况下，该从属权利要求也具备专利法第二十二条第二款规定的新颖性。
3、针对权利要求3-7的创造性

如上文第2节中分析的本申请权利要求3与对比文件1的区别技术特征，显然，权利要求3与对比文件1从要解决的技术问题到具体技术内容再到最后的技术效果均不相同。因此，对比文件1公开的内容并不能对本申请权利要求3构成显而易见地技术启示，权利要求3具备突出的实质性特点和显著的进步，具备专利法第二 十二条第三款所规定的创造性。
权利要求4-7为权利要求3的从属权利要求，在其引用的主权项具备创造性的前提下，权利要求4-7也具备创造性。

4、针对权利要求6-7的创造性

权利要求6请求保护权利要求3~5任意一项所述的降低蛋鸡暗斑蛋发生的饲料的制备方法，在权利要求3~5具备创造性的前提下，权利要求6也具备创造性。

权利要求7为权利要求6的从属权利要求，在其引用的主权项具备创造性的前提下，权利要求7也具备创造性。

5、针对权利要求8的创造性

权利要求8请求保护一种降低蛋鸡暗斑蛋发生的饲养方法，是基于权利要求3~5任意一项所述的饲料实现，在权利要求3~5具备创造性的前提下，权利要求8也具备创造性。

申请人认为，以上陈述克服了审查意见中所指出的所有缺陷，希望审查员以此为基础继续审查该发明申请并予以授权。如果审查员认为本申请仍有不符合专利法规定之处，恳请再给予修改/陈述意见的机会。

最后对审查员认真细致的工作再次表示感谢。

