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GYOGYSZERIPARI HATOANYAGOK UJ KRISTALYFORMAINAK
SZABADALOMKEPESSEGE

»Felejtsék el kérem a loversenyt - mondta
egyszer egy szabadalmi iigyvive.
Az igazi uri sport a szabadalmi pereskedés.”

1. A POLIMORFIA ES GYOGYSZERIPARI JELENTOSEGE

Forgalomban 1év8 gydgyszereink legnagyobb része szilard allapotban, megfeleléen for-
mazva, altalaban oralis adagolasra kiszerelve keriil felhasznalasra, kovetkezésképpen ezen
gyogyszerek eldallithatdsaga, tablettavd alakithatdsaga, tarolhatdsaga, s6t bioldgiai hatdsos-
saga is jelentdsen fiigg a hatéanyagok kristalytani tulajdonségaitdl. A szerves molekuldknak
azon tulajdonsagat, hogy kiillonboz6 feltételek mellett egynél tobb kristalyformat tudnak
képezni, polimorfidnak nevezziik. A kiilonb6z6 polimorf médosulatok egymastol eltérd
fizikai és fizikai-kémiai tulajdonsagokkal rendelkeznek, amelyek a legtbb esetben egzakt
mérési mddszerekkel (pl. rontgendiffrakcio, termikus vizsgélatok, spektroszkdpiai modsze-
rek stb.) meghatarozhatok.

A polimorfok képzddése, hasonléan mas kristalyositasi folyamatokhoz, a kériilmények
alkalmas megvalasztasaval sok esetben befolyasolhat6. Adott hdmérsékleten termodinami-
kailag mindig csak egyféle polimorf médosulat stabil, ugyanakkor a Wilhelm Ostwald altal
megfogalmazott, és a késébbiekben Ostwald-szabalyként ismertté valt felismerés szerint az
adott koriilmények kozott altalaban nem az a polimorf a legstabilabb, ami elséként krista-
lyosodik. Bar az Ostwald-szabédly nem tekinthet altalanos érvényt torvényszertiségnek,
mégis egy lehetséges magyarazatot ad a sok esetben tapasztalhatd jelenségre. A kristalyoso-
das soran azonban el6fordulhat az is, hogy kiillonb6z6 polimorfok keveréke keletkezik, s6t
az esetek egy részében a polimorf médosulatok egymasba at is alakulhatnak.

A kristélyformdk egymadsba alakuldsdnak egy gyogyszer esetében belathatatlan kovetkez-
ményei lehetnek annak eltarthatdsagara, oldhatdsdgara, illetve a megfeleld gyogyszerfor-
mava torténd kiszerelhetGségére nézve. Ennél is stlyosabb probléma az, hogy adott esetben
a hatéanyag hatdsmechanizmusa is megvaltozik, amennyiben egy masik kristalyformaban
keriil az emberi szervezetbe. A kiilonb6z6 polimorfok ugyanis - eltérd oldhatdsaguk miatt
- kiilonbozéképpen szivodhatnak fel, ezzel a kivantndl alacsonyabb vagy éppen magasabb
mértékd biologiai hozzaférhetéséget biztositva. Egy hatdanyag ismeretlen polimorfjanak
hirtelen felbukkanasa a gyogyszergyartas soran hatalmas gondokat okozhat a cégnek, hi-
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szen egyetlen engedélyez6 hatosag sem enged a piacra olyan terméket, amelynek dsszetétele
és/vagy egy vagy tobb fizikai jellemzdje ismeretlen, illetve nem kell6képpen definialt.

A kloramfenikol-3-palmitdt (CAPP) esete példazza talan a legjobban, hogyan hat a poli-
morfia jelensége egy gyodgyszer viselkedésére. A CAPP egy széles hatasspektrumd, a bakté-
riumok fehérjeszintézisének gatlasa révén haté antibiotikum, amelynek legalabb harom po-
limorf és egy amorf kristélyos formaja létezik. Forgalomba a legstabilabb A kristalyformat
hoztak, am a B kristalyforma az A formanal nyolcszor nagyobb bioaktivitdssal rendelkezik.
Ez a tény viszont a gydgyszer fatdlis kimenetel( tuladagolasat okozhatja abban az esetben,
ha az A polimorf kontrollélatlan kériilmények kozott — példaul a térolas soran — atalakul a
B formava.

Ismeretes azonban olyan eset is, ahol egyszertien eltlint az egyik polimorf, és helyette
egy masik keletkezett. Ez utobbi tortént a HIV-fertézés és az AIDS kezelésére alkalmas
HIV-protedz inhibitor hatdsu ritonavir esetében, amelyet az Abbott Laboratories fejlesz-
tett ki, és 1996-ban hozott forgalomba. A gydgyszer 18 hdnapja volt a piacon, amikor az
egyik sarzs gyartdsa soran a hatéanyagnak egy addig ismeretlen, am az addig gyartott
kristalymddosulatnal termodinamikailag joval stabilabb polimorfja keletkezett. Senki nem
tudta, hogy mi okozta ezt a valtozast, de ami ennél is érdekesebb volt: az Abbott kutatdi nem
tudtdk megakadalyozni az 4j polimorf keletkezését. Bar a gydrtds soran mindenben ugyan-
ugy jartak el, mint kordbban, mégis minden egyes sarzs az 4j polimorfot eredményezte. Az
Uj kristalyforma azonban joval rosszabb oldhatdsagi tulajdonsagokkal rendelkezett, mint a
régi, ami azt jelentette, hogy a hatéanyag ugyanolyan mennyiségének bevételét kovetden a
betegek szervezetében annak kortilbeliil csak a fele hasznosult, ami jelentésen csokkentette
a gyogyszer hatasossagat. Az Abbott rengeteg id6t és pénzt aldozott arra, hogy az eredeti
polimorfot megbizhaté médon tjra el6 tudja allitani, de legfeljebb a két kristalyforma kii-
16nboz6 aranyu keverékeit sikeriilt eldallitaniuk. Mindezek utdn az Abbott kénytelen volt
a ritonavirt visszahivni a gyogyszerpiacrdl, majd a veszteségek csokkentése érdekében gy
hatarozott, hogy tjraformuldzza a hatéanyagot. Az 1j polimorfot egy folyadék-gél kapszula
forméjaban dobtak Gjra piacra, amelyben a hatdanyag eleve oldott allapotban van, ennek
azonban nagy hatrdnya az eredeti gydgyszerformaval szemben, hogy tarolasa sordn hiitést
igényel.

2. A POLIMORFIA ES A SZABADALMAZTATHATOSAG

Mindezek ismeretében a gydgyszerkémia teriiletén kutaté szakemberek szamara létfon-
tossaguva valt a hatéanyagok legmegfelel6bb tulajdonsagokkal rendelkezd polimorfjanak
kivélasztasa, illetve a polimorfok egymasba alakuldsdnak kizdrésa.

A polimorfia azonban nemcsak hatastani szempontbdl vélt donté kérdéssé, hanem ipar-
jogvédelmi szempontbol is. A kérdés megitélése azonban - 6vatosan fogalmazva is — rend-
kiviil ellentmondasos. A polimorfokra vonatkozé ,fliggetlen” szabadalmi bejelentések
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megitélése természetesen nézépont kérdése, hiszen ami kedvezé a generikusoknak, az bizo-
nyosan nem tolti el 6rommel az originatorokat, és forditva. Amikor ugyanis egy originator
szabadalmaztat egy igéretes hatdanyagot, altalaban nemcsak magara a kémiai szerkezet-
re szerez oltalmat, hanem az oltalom egyuttal kiterjed a krtistalyformaéra is. Amennyiben
azonban egy versenytarsnak sikeriil egy olyan 1j polimorfot el8allitani, amely nem tarto-
zik bele az adott hatéanyagra vonatkozé szabadalom oltalmi korébe, akkor maris adédik
egy potencialis rés, ami piacra segitheti a konkurenciat. Ugyanakkor az origindtor altal tett
- esetleg mar a sokadik - polimorf formara vonatkozo6 szabadalmi bejelentés altaldban aka-
dalyozza, de legalabbis késlelteti a generikusok piacra 1épését.

A polimorfia természetes jelenség: a polimorfokat nem ,el84llitjak” vagy ,feltaldljak’,
hanem egyszertien megtalaljak vagy felfedezik a gyogyszerkémiai rutineljarasok soran.
Eppen ezért szabadalmaztathatosaguk megitélése is ellentmondasokba iitkézik, hiszen a
polimorfok beleérthet6k a technika alldsaba, amennyiben el6allithatdk a hatéanyagra vo-
natkoz6 alapszabadalomban ismertetett eljarassal. Eredetileg a hidratokat és a szolvatokat
un. pszeudopolimorfokként kategorizaltak, azonban az 1999-ben megtartott nemzetkozi
harmonizaciés konferencia eredményeképpen ezen szarmazékok is polimorfoknak te-
kintend6k. A hidratok és a szolvatok mint j anyagok azonban ritkdn alapulnak feltala-
16i tevékenységen, mivel el6dllitasuk az esetek tobbségében kézenfekvd, igy tehat az ismert
molekuldk viztartalmanak moédositasaval nyert kiilonb6z6 formakra (példdul mono- vagy
dihidratokra) vonatkozé igénypontok szabadalomképessége mindenképpen megkérddje-
lezhet6. Ennek ellenére nagyon sok orszagban, valamint az Eurdpai Szabadalmi Hivatalban
(European Patent Office, EPO) a Német Szabadalmi Hivatal és a Szovetségi Szabadalmi
Birdsag gyakorlataval sszhangban engedélyezik az uj polimorfokra vonatkozé szabadalmi
bejelentéseket. A , Kristdlyformak™ néven ismertté valt esetet kdvetSen az az altaldnos 4l-
laspont ezekben az esetekben, hogy két, egyébként ugyanazzal a kémiai képlettel rendelkezd
vegyiilet nem tekinthet6 egyformanak akkor, ha azok valamely jol mérhet6/meghatérozha-
t6 fizikai/fizikai-kémiai tulajdonsagukban kiilonboznek egymastol.

A helyzetet tovabb bonyolitja az a tény, hogy — hasonldan sok mas orszaghoz — példaul az
Egyesiilt Allamokban is a polimorf formak forgalomba hozatalara vonatkozéan az illetékes
hatésag, az FDA (Food and Drug Administration) ugyanazt a roviditett eljarast (Abbreviated
New Drug Application, ANDA) alkalmazza, mint barmely generikus készitmény esetében.
Ez azt jelenti, hogy a polimorf forma gyartdjanak a forgalombahozatali engedély megszer-
zése érdekében nem kell id6- és pénzigényes preklinikai és klinikai vizsgalatokat végeznie
a hatéanyag biztonsdgos és hatékony alkalmazhatdsaganak bizonyitasara, hanem elegendé
un. bioekvivalencia-vizsgalati eredményekkel igazolnia azt a tényt, hogy az altala eléallitott
kristélyforma az originalis készitménnyel azonos moédon hat, illetve azzal azonos bioldgiai
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hozzaférhetéséggel rendelkezik. Ez a tény szintén a generikusok malmadra hajtja a vizet,
hiszen egy originalis készitmény dollarszazmilliokban mérheté fejlesztési koltségének tore-
dékéért szerezhetnek értékes részesedést a gyogyszeripari palettan.

3. NEHANY RELEVANS, A JOGGYGAKORLATOT MEGHATAROZO JOGESET
A POLIMORFOKRA VONATKOZOAN

A fentebb kifejtett érvek és tények tiikrében konnyen érthetévé valik, hogy a polimorfokra
vonatkozé szabadalmak el8bb-utébb szinte minden esetben kontradiktérius eljarasok tar-
gyava valnak, hiszen az tjdonsag és/vagy a feltalal6i tevékenység megléte konnyen megkér-
déjelezhetd, és ezt kihasznalva egyre-masra indulnak a megsemmisitési eljarasok az értékes
hatbanyagok adott esetben sokadik kristalyformajat védé szabadalmak ellen.

Ranitidin

Az egyik ilyen, nagyobb nyilvanossagot kapott és hiressé valt {igy a ranitidin hidroklorid
(RHCI) kristalymédosulatai kapcsan robbant ki. A RHCI egy hisztamin H2 receptor
antagonista vegylilet, amely protonpumpagatlé hatdsa révén hatdsosan alkalmazhat6 gyo-
morfekély kezelésére. A vegyiiletet magat el6szor 1977-ben David Collin allitotta el6 a
Glaxo SmithKline (GSK) el8djénél, és az USA-ban 1978-ban engedélyeztek ra szabadalmi
oltalmat US 4128658 szamon, amelynek 32. példaja ismertette a RHCI eléallitasat a sza-
bad bazisbol soképzéssel. 1980-ban a Glaxo egy féliizemi sarzs vizsgalata soran felfedezte
a RHCI egy 4j polimorf modosulatat, amelyet 2-es kristalyformaként irtak le, és 1981-ben
szabadalmi bejelentést tettek rd az USA-ban, ahol 1985-ben US 4521431 szamon engedé-
lyezték a szabadalmat. A 2-es kristalyforma elényeként tobbek kozott annak kedvezé szi-
rési és szaritasi tulajdonsagait jelolte meg a Glaxo, ami nem véletlen, hiszen - szemben az
eredeti 1-es forma lemezes kristalyaival — a 2-es forma tiis szerkezettel bir. Ebbél a ténybdl a
Glaxo hamar el8nyt kovécsolt, és ZANTAC® néven forgalomba hozta az Gj polimorfot, amely
1992-re az eladasi adatok alapjan piacvezetd gyogyszerré valt.

Ekozben szdmos generikus cég, koztiikk a Genpharm és a Novopharm ugrasra készen
varta a RHCI 1-es kristalyformdjat védé US 4128658 szamu szabadalom oltalmi idejének
1995-6s lejartat, hogy piacra léphessen. A generikusok legnagyobb meglepetésére azonban
a szabadalmi leirds 32. példajanak reprodukcidja soran a varttal ellentétben nem az 1-es, ha-
nem a 2-es kristalyforma keletkezett. Ezek utan mindkét cég forgalombahozatali engedélyt
kért az FDA-t6l a 2-es formara azzal az indokkal, hogy az 1-es polimorf megvalosithatatlan
a szabadalmi leiras alapjan. A Glaxo erre szabadalombitorlds okan beperelte a Genpharmot
és a Novopharmot is, amire valaszképpen a Novopharm az US 4521431 szamu szabadalom
megsemmisitését kérte azon az alapon, hogy az 1-es forma nem létezik, tehat az eredeti
(US 4128658) szabadalom a 2-es polimorfot védi, vagyis a Glaxo soha nem allithatta el6 az
1-es format a 32. példa alapjan. A Glaxo azzal védekezett, hogy a Novopharm altal végzett
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kisérletek mindegyikében 2-es kristalyformaja oltokristalyokat alkalmaztak, igy az eljaras
semmiképpen sem tekinthet$ a 32. példaban leirtak reprodukcidjanak. A Glaxo a per so-
ran csatolta David Collin eredeti 1976-o0s kisérleti leirasait is, amelyekbdl igazolhatéan az
1-es kristalyforma allt el§, illetve Oxfordban egy fiiggetlen laboratériumban a szabadalmi
leirst reprodukalva harom alkalommal sikertilt az 1-es format eléallitani, ami meggy6zte
a birdsagot, igy az US 4521431-es szabadalom érvényben maradt. Id6kozben a Glaxo és a
Genpharm peren kiviil megegyezett egymassal.

A per elvesztése utan a Novopharm kidolgozott egy 1j, reprodukalhatd eljarast a RHCI
1-es formdjanak 99%-os polimorftisztasdggal torténd eldallitasara, amelyre 1994-ben
forgalombahozatali engedélyt kértek. A Glaxo ismét pert inditott a Novopharm ellen,
mondvan, a Novopharm terméke az 1-es és 2-es kristalyforma keveréke. Ennek eredménye-
képpen a Novopharm 90% felettire médositotta az 1-es kristalyforma tisztasagi fokat, bar
rontgenfelvételekkel bizonyitotta a targyalason, hogy az ltala kidolgozott eljarassal el6alli-
tott vegyiilet nem tartalmazza detektalhatéo mennyiségben a 2-es kristdlyformat. A birésag
ennek alapjan megallapitotta, hogy a Novopharm minden kétséget kizaréan bizonyitotta,
miszerint hatéanyaga alapesetben nem tartalmaz 2-es kristalyformat; amennyiben mégis,
ugy az fiiggetlen anyagnak vagy szennyezésnek tekinthetd, nem pedig az alapeljards szerves
alkotéelemének, és engedélyezte a keverék forgalomba hozatalat a Novopharm szdmara.

Az RHCI tgyben lezajlott perekbdl szamos altaldnos érvényti kovetkeztetés vonhato le.
Az eset ramutat egy Uj polimorf mddosulat sokszor véletlenszer(i felfedezésének és felisme-
résének stlydra, az egyes mddosulatok keletkezésének kisérleti paraméterekkel vald kézben
tartdsanak nehézségére, az analitikai mddszerek oriasi szerepére a polimorfok jellemzé-
sében, a kristalyformak ,eltlinésének” jelenségére, a téma kapcsan a jogi és tudomanyos
szemlélet és fogalomkor dsszehangolasanak fontossdgara és a minden szempontbdl korrekt
itélet meghozataldnak nehézségére.

Paroxetin

Egy masik, nagy port felkavard eset a paroxetin (PAX11®, SEROXAT®)-ligy, ami a mai na-
pig nem {ilt el teljesen. A paroxetin hidroklorid anhidratjat (PHA) elészor a 70-es évek-
ben allitottak el Danidban, és mint szerotoninfelvételt gatlé vegyiilet hamarosan igéretes
antidepresszadnsnak bizonyult a klinikai kisérletek soran. A PHA-ra 1977-ben US 4007196
szamon engedélyezett szabadalmat az USA szabadalmi hivatala (brit megfeleléje GB
2297550). A 80-as évek elején a Beecham (a mai GSK) licencjogot szerzett a szabadalom
hasznositasara, és a paroxetinnel kapcsolatban szinte azonnal kisérletekbe kezdett. Ennek
£6 oka az volt, hogy a PHA rendkiviil higroszkopos anyag, ami kezelését és feldolgozhatdsa-
gat nagyon megnehezitette. 1985-ben a Glaxo kutatéinak sikeriilt eléallitaniuk a paroxetin
hidroklorid hemihidratjat (1-es kristalyforma), ami egyértelmtien megkiiloboztethetd
volt a PHA-td] (2-es kristalyforma). A hemihidratra vonatkozdan a Glaxo az USA-ban
US 4721723 szamon kapott szabadalmat, amelynek oltalmi ideje 2006-ig tartott. A szaba-
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dalom 1. igénypontjdban egyszertien csak a kristalyos paroxetin hidroklorid hemihidratot
igénylik anélkiil, hogy megneveztek volna barmilyen olyan analitikai médszert vagy jel-
lemz6t (pl. olvadaspont, rontgen-pordiffraktogram, infravords spektrum stb.), amelynek
segitségével a hemihidratforma azonosithat6 lenne. A hatéanyagot tartalmazo gydgyszer
pedig id6kozben elindult héditd utjara: 2001-ben vilagszerte mar kb. 3,2 milliard dollar
értékben adtak el bel6le.

A PHA szabadalma 1992-ben lejart, és ezzel parhuzamosan megkezd6dott a generikusok
versenyfutdsa a piacra keriilés érdekében, amibdl az Apotex keriilt ki gyéztesen: 1995 és
1998 kozott kidolgoztak egy uj eljarast a PHA el8allitasara, amelynek eredményeként si-
keriilt egy nem higroszképos anhidratot eléallitaniuk. Az Apotex a termékre 1998-ban
forgalombahozatali engedélyt kért az FDA-t6l, a Glaxo azonban szabadalombitorlasra hi-
vatkozva azonnal beperelte az Apotexet. A Glaxo azzal érvelt, hogy a generikus cégnél foly6
gyartasi technologiaban hemihidrat oltdkristalyok is jelen vannak, illetve az eljarasuk soran
a szabadalmi oltalom alatt 4116 hemihidrat keletkezése nem akadalyozhat6 meg, és ezzel bi-
torlast valositanak meg. Az Apotex az US 4721723 szabadalom megsemmisitését kérte, va-
lamint azzal érvelt, hogy az anhidrattermék semmiképpen sem bitorolja a hemihidratra vo-
natkozo szabadalmat. Az USA Szovetségi Birosaga 2003-ban hozott dontése értelmében az
US 4721723 szabadalmat érvényben hagyta, és kimondta, hogy az Apotex nem bitorolja azt.
Az indoklas szerint az Apotex dltal el6allitott anhidratban a hemihidrat legfeljebb nyomok-
ban mutathat ki, ami leginkabb a kornyezeti hatasoknak tudhat6 be. A birdsag allaspontja
szerint az Apotex anhidratjaban talalhaté hemihidrat mennyisége olyan minimalis, hogy az
semmiképpen nem meriti ki a hemihidratra vonatkozé szabadalom bitorlasdnak fogalmat.
A birdsag véleménye szerint ugyanis a Glaxo sem azt nem tudta hitelt érdemléen bizonyita-
ni, hogy az Apotex kereskedelmi forgalomban 1év$ termékében akar csak 1-2% hemihidrat
is lenne (amely mennyiség egyébként semmiféle kereskedelmi relevancidval nem bir), sem
azt, hogy az US 4721723 szabadalom megadasanak idején hasznalatos analitikai modszerek
5-8%-o0s kimutathat6sagi hatara koriili mennyiségben lenne jelen a hemihidrat.

A birésag dontése ellen a Glaxo fellebbezett a Szovetségi Fellebbezési Birosagnal (Court of
Appeals for the Federal Circuit, CAFC), amely 2004-ben hozott - a Szovetségi Birosagéval
éppen ellentétes — dontést az tigyben. A birdsag véleménye szerint ugyanis az US 4721723
szabadalom 1. igénypontjaba beleértendé a paroxetin hidroklorid hemihidratjanak tet-
sz6leges mennyisége mindenféle korlatozas nélkiil, igy tehat az Apotex altal gyartott PHA
bitorolja a széban forgd szabadalmat annak 1. igénypontjanak tul tdg oltalmi kore miatt.
Ugyanakkor a birsag azt is kimondta, hogy a Glaxo hemihidratra vonatkozé szabadalma
érvénytelen a kézenfekv6ség okan, mivel a technika 4llasabol ismertté valt PHA el6allitasi
eljarasa soran (termodinamikai okok miatt) sziikségszertien keletkezik legalabb nyomnyi
mennyiségben a hemihidratforma is.

A PHA-perek kapcsan a szabadalmi joggal foglalkozé szakemberek legalabb két tanul-
sagot vonhatnak le. El6szor is azt, hogy egy és ugyanazon vegytiletnek egy masik/tovabbi
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(kristaly)formadja az alapszabadalom megsemmisitésének alapjaul szolgalhat, vagyis ameny-
nyiben egy adott vegyiilet egyik formaja — ami képes atalakulni egy masik forméavd - a
technika allasabol mar ismertté valt, akkor a masodik forma szabadalmaztathatosaga meg-
kérdojelezhets azon az alapon, hogy a két forma kozotti atjarhatosag trivialis. A masodik
tanulsag az, hogy a gydgyszergyartoknak minden esetben meg kell gy6z8dniiik arrdl, hogy
az dltaluk el8allitott termék nem tartalmaz mérhet6 vagy akar csak nyomnyi mennyiségben
is olyan vegyiiletet, amely korabban mar ismertté valt, vagy esetleg szabadalmi oltalom alatt
all. Az a tény ugyanis, hogy a hemihidrat csak nyomokban volt jelen, illetve detektalhato a
PHA-ban, elegendé indok volt a Glaxo szabadalménak megsemmisitéséhez. Mindezekbdl
azonban az is kovetkezik, hogy a mar ismert vegytiletek 1j formaira (pl. polimorfjaira vagy
enantiomerjeire) irdnyul6 szabadalmi bejelentések engedélyezése feltalaloi tevékenység hi-
anyaban konnyen elbukhat.

A paroxetin torténete azonban itt nem fejez6dik be, mivel a vegyiiletnek nemcsak a
hidroklorid séja létezik és hasznalhaté antidepresszansként, hanem a mezilatja (PMS) is,
raadasul ez utébbinak szamos elény6s tulajdonsaga van az el6bbihez képest: a mezilat joval
stabilabb, kevésbé higroszkopos és jobb oldhatosagi paraméterekkel rendelkezik. A Glaxo
nagy-britanniai els6bbséggel szabadalmi bejelentést tett a PMS-re, amire a brit szabadalmi
hivatal 2000-ben GB 2336364 szamon szabadalmat adott (eurépai megfelel6je EP 970955).
Ezzel a Glaxo az alapvegyiilet szabadalmi oltalmat kénnyedén meghosszabbithatta volna
azéltal, hogy annak egy 4j szarmazékat/formajat szabadalmaztattak, habar ezaltal sem tud-
ta volna a generikusokat megakadélyozni abban, hogy hemihidratot (amelynek szabadal-
mi oltalma 2006-ban lejart) vagy PHA-t gyartsanak és forgalmazzanak. A Glaxo azonban
nem tudott arrdl, hogy a holland Synthon BV cég nem sokkal a brit bejelentést megel6z6-
en PCT-bejelentést tett WO 98/56787 szamon (eurdpai megfelel6je EP 994872), amelyben
kiilonb6z6 paroxetin sok oltalmadt igényelte, koztitk a PMS-ét is. A Synthon tehat, mint
korabbi bejelentd, ijdonsag hianyara hivatkozva Nagy-Britannidban és az EPO-ndl is kérte
a Glaxo szabadalmanak megsemmisitését. Az EPO Fellebbviteli Tanacsa végiil helyt adott a
Synthon kérelmének (T 885/02), és megsemmisitette a Glaxo szabadalmat. Indoklasédban a
tanacs kifejtette, hogy a Glaxo tamadott szabadalmanak 1. igénypontja teljes mértékben be-
letartozik a Synthon bejelentésében feltart PMS kristalyos formdjanak definicidjaba, illetve
az abban ismertetett PMS-eléallitasi eljaras a szakember szamara elegend6 kitanitast adott
arra, hogy a PMS kristalyos formédjat el8 tudja dllitani, tehdt az oltalom targya nem tekinthe-
t6 Gjnak. Nagy-Britanniaban hatalmas csatat kovetden szintén megsemmisitették a Glaxo
szabadalmat.? Tortént ez annak ellenére, hogy a targyalason kideriilt: a Synthon szabadalmi
leirdsaban egy rossz IR-spektrum szerepelt, tovabbd az iigy szempontjabol relevans kiviteli
példaban olyan oldészert neveztek meg, amelybdl gyakorlatilag lehetetlen kikristalyositani
a végterméket.

2 [2002] EWHC 2573 (Pat)
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Cefadroxil

A cefadroxil a Bristol-Myers (BM) altal kifejlesztett (US 3781282 szamtu alapszabadalommal
védett) antibiotikum, amely ULTRACEEF, illetve DURICEF néven keriilt kereskedelmi forga-
lomba, és 1988-ban mar kb. 100 milli6é dollaros éves bevételt hozott. A latszolag véletleniil
felfedezett monohidrat, az tin. Bouzard-forma 1985-ben kapott szabadalmi oltalmat (US
4504657), amelyben a vegytiletet rontgen-pordiffraktogramjaval jellemzik, és a kordbban
ismert formahoz képest nagyobb stabilitdsat és stirtiségét emelik ki, mely kisebb tablettdk
eléallitasat teszi lehetévé. A cefadroxilra azonban nem ez volt az els6 szabadalmi bejelen-
tés: a BM 1973-ban ugyanis US 3781282 szamon kapott oltalmat a vegyiilet in. Micetich-
kristalyformdjara (nevét a kifejlesztésében részt vett egyik kutatérdl kapta), és elvileg ez a
kristalyforma keriilt kereskedelmi forgalomba is.

Az US 3781282-es alapszabadalom oltalmi idejének lejarta utdn a Micetich-formaval pi-
acra lépni akaré generikus gyartok kisérletei azonban azt mutattak, hogy a szabadalom 19.
példajaban leirt eljaras alapjan a Micetich-kristalyforma helyett minden esetben a Bouzard-
kristdlyforma keletkezik, tehat az US 3781282 szamu szabadalom altal védett Micetich- és
a Bouzard-kristalyforma elvalaszthatatlansaganak kimondasat kérték a birdsagtol. A BM
azzal védekezett, hogy a leveg6bdl szennyezésként véletleniil bekeriil6 oltokristaly hatdsara
a Micetich-kristalyformanal termodinamikailag kedvezményezettebb Bouzard-kristaly-
forma képzédik. Szamos kisérletet végeztek (az alperes és a felperes egyarant) kiilonbozé
paraméterekkel, mikrobioldgiailag steril, zart, sztirt levegdjii laboratériumokban, illetve
parhuzamosan is kiilonb6z6 kisérleti paraméterekkel. Az eredményekbdl hatdrozott és egy-
értelmti kovetkeztetést nem lehetett levonni, s6t mar az analitikai vizsgalatok, a rontgen-
pordiffraktogramok értelmezésében, kiértékelésében sem volt egyetértés.

A perek sorozata ezutan a kristalymoédosulatok természetével, viselkedésével kapcsolato-
san folytatddott. A Zenith gyogyszercég kifejlesztette a cefadroxil hemihidrat formadjat, és
erre a polimorf-médosulatra vonatkozdan egyszertsitett forgalombahozatali engedélyt kért
az FDA-t0l. A BM természetesen vélaszképpen kérte a hatésagot, hogy ne 4j gyogyszer-
bejelentésként tekintse a Zenith kérelmét, hanem az FDA nyilvantartdsaban mar szerepl
monohidrat forma monogréfidjaba, annak megerdsitéseként keriiljon be, ugyanis a Zenith
hemihidrat médosulata valéjaban nem stabil, mivel az kénnyen atalakul a monohidrat kris-
talyformava, ezaltal pedig bitorolja a Bouzard-forma szabadalmat. Ezzel egyidejlileg a BM
bitorlasi pert inditott a Zenith ellen. Az originator érveit olyan kisérletekkel tamasztotta
ala, melyekbdl kideriilt, hogy folyadék hatasdra a Zenith hatdanyagat elfogyaszto betegek
nyel8cs6vében és gyomraban a Bouzard monohidrat kristalyforma keletkezik. A hosszas
eljaras végén a Szovetségi Birdsag helyt adott a BM bitorlasi keresetének.

A Zenith azonban vatozatlanul fenntartotta kérelmének jogossagat és tudomanyos meg-
alapozottsagat, mivel szerinte az US 4504657-es szabadalom oltalmi koére nem vonatko-
zik olyan Bouzard-forméju kristalyokra, amelyek normal kériilmények kozétt stabilan
hemihidratok, a beteg gyomraban viszont esetleg Bouzard-médosulatta alakulnak rovid
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id6re, raadasul a BM a rontgendiffrakcids kép 37 jellemz csticsabdl csupan 15-6t azono-
sitva tekintette bizonyitottnak az egyezést. A Szévetségi Fellebbviteli Birosag (CAFC) végiil
megsemmisitette a Szovetségi Birdsag itéletét, mert nem latta megalapozottnak a Bouzard-
forma bitorlaséat a beteg gyomraban torténd esetleges modosulatvéltozas altal.

Ez az ligy azonban egy maésik kérdésben is precedenst szolgaltatott. A bizonyitasi eljarasok
soran haszndlt rontgen-pordiftraktogramok kiértékelésében a szembenall6 felek ugyanis a
teljes diffraktogram cstcsaibdl egyet-egyet vagy legfeljebb néhanyat kiragadva probaltak
érdekeiknek megfelelden alatdmasztani a mintak kozti hasonlésagot vagy éppen kiilonbsé-
get. A birdsag azonban kimondta, hogy egy-egy apro, intenzitasbeli kiilonbség 6nmagaban
nem tamasztja ala két anyag eltéré6 modosulatat még akkor sem, ha a mdédosulatokra jellem-
z6 igen nagyszamu csucs mindkét anyagban megtalalhatd; viszont amennyiben két anyag
jellemz6 csucsainak mindegyike megtalalhato, akkor azokat azonosnak kell tekinteni. Az
analitikai médszerek dsszevetésében, az eredmények értékelésében és ezeknek a birdsagi
itéletekben torténd megfelel értelmezésében és felhasznalasaban példaértéki ez a jogeset.

Perindopril

A fentieket latszik kovetni a brit szabadalmi birésag dontése a perindopril-igyben. A ve-
gyiiletet mint igéretes ACE-gatlot a Servier fejlesztette ki még a 70-es években, és 1980-
ban szabadalmi bejelentést tettek magara a vegyiiletre, illetve annak ¢-butilamin séjara (EP
49658), amelyet 1984-ben engedélyeztek. Fontos megjegyezni, hogy a szabadalmi leirds
nem tartalmazott semmiféle utalast a kristalyos formara vonatkozoéan. A cég a 80-as évek
vége felé coversYI® néven kezdte el forgalmazni a vegyiiletet tartalmazé vérnyoméscsok-
kentd gydgyszert el6szor Franciaorszagban, majd szinte az egész vildgon, amely rovid id6
alatt hatalmas piacra tett szert: csak Nagy-Britanniaban évente 70 milli6 GBP éves bevételt
hozott a cégnek. Az alapszabadalom oltalmi ideje - SPC-vel meghosszabbitva - 2003-ban
lejart. Id6kozben azonban a Servier — monopolhelyzetének megérzése céljabdl — tovabbi
szabadalmi bejelentéseket tett: 1988-ban EP 380341 szdmon a perindopril és t-butilamin
sojanak ipari szintézisére (2008-ban jér le), 2000-ben pedig a perindopril harom kiilénb6z6
(o, B és y) kristalyformdjara vonatkozdan. Ezek koziil az EP 1296947 szamu szabadalom a
perindopril és t-butilamin séjanak egy adott kristalyformajéra (amit o forménak nevez-
nek), ennek elallitdsara, valamint az ezt tartalmazé gyogyszerkészitményre vonatkozik. A
kapott terméket rontgen-pordiftraktogramjanak jellemzé cstcsaival jellemezték. A leiras
szerint ez a kristalyforma kedvez6 sziirési, szaritasi és formulazasi tulajdonsagokkal rendel-
kezik, am a leirds nem tesz emlitést arrol, hogy ez a forma mihez képest rendelkezik ezekkel
a kedvez6 tulajdonsagokkal.

Az alapszabadalom lejartat kovetéen az Apotex gyartani és forgalmazni kezdte a
perindoprilt mint generikus gyégyszert. 2006-ban a Servier azonban bitorlasi pert inditott
az Apotex ellen Nagy-Britannidban, mivel szerinte a generikus cég az a kristalyformara vo-
natkozo6 EP 1296947 szamu szabadalmanak bitorlasat valositja meg, és egyidejtileg ideigle-
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nes intézkedésre vonatkozé hatdrozatot szerzett be, amelyben az Apotexet a per lezarultaig
eltiltottak a vegytilet értékesitésétdl. Valaszul az Apotex a fenti szabadalom megsemmisité-
sét kérte jdonsag hidnyara hivatkozva. Elsé fokon a birésag 2007-ben a Servier szabadal-
mat megsemmisitette, mivel indokldsa szerint a technika allasanak tiikrében a szabadalom
targya nem uj, illetve a szakember szdmadra kézenfekvé megoldas, valamint megsziintette az
ideiglenes intézkedést.’> A dontés ellen a Servier fellebbezett.

A masodfoka targyalasra 2008 aprilisaban kertilt sor, ahol a Servier azzal érvelt, hogy az a
forma tlinik (termodinamikailag) kedvezményezettnek, igy tehat az tekinthet6 a perindopril
stabil formajanak, tehat — specialis koriilmények hidnydban - minden eljaras, amelynek
soran etil-acetatbol kristalyositjak a perindoprilt, az a format eredményezi, feltéve, hogy
nincsen jelen egyéb szennyezés. Az EP 380341 szamu szabadalom a perindopril s6janak
eléallitasat egyetlen példaval szemlélteti, amelyben a soképzést etil-acetatban végrehajtva
a kapott elegyet hiitik és sztirik, majd a terméket megszaritjak, azonban nem ad kitanitést
magara a kristalyositasra (ami nyilvanval6an a hiitési folymat alatt kévetkezik be), illetve
arra, hogy maga a termék egyaltalan kristalyos forméjt-e. Az a formara vonatkozd, tdma-
dott szabadalom csak annyival ad b&vebb kitanitast e tekintetben, hogy fokozatos htitésrél
tesz emlitést. A szakért6k meghallgatdsa soran egyértelmiien az derilt ki, hogy a gydgy-
szeripari gyakorlatban ilyen esetekben teljesen szokvanyos a fokozatos hiités, amit a Servier
mind a korabbi, mind pedig a késébbi szabadalom szerinti eljaras soran alkalmazott, tehat
a kapott terméknek mindig is az a formanak kellett lennie. A fiiggetlen laboratériumokban
végzett eldallitasi kisérletek (koztitk az EP 380341 szerinti eljaras) soran kapott vegyiile-
tekrél készitett rontgen-pordiffrakcios felvételek egy cstics kivételével azonosnak bizonyul-
tak, ami azt mutatta, hogy minden esetben ugyanaz a termék keletkezett. Tekintettel arra,
hogy a P és az y forma diffraktogramja teljesen eltérd, ezért mar csak az volt az eldéntendd
kérdés, hogy a kapott anyag az a formanak tekinthet6-e, avagy egy teljesen uj, még felfe-
dezetlen kristalyformarol van sz6, amelynek rontgendiffraktogramja véletleniil majdnem
teljesen megegyezik az o formaéval. Miutan ez utdbbinak a valdszintsége elenyészd, ezért
a birésag ugy dontott, hogy a Servier EP 380341 szamu korabbi szabadalma ugyanazt az
a formdt tarta fel, mint a vitatott szabadalom, igy ez ut6bbi 1. igénypontja nem tekinthetd
Ujnak. Mindezek tikkrében az elséfoku dontés érvényben maradt.* Megjegyzend§, hogy az o
formara vonatkozo szabadalom ellen az EPO-nal szdmos generikus cég szolalt fel, de dontés
ezekben az iigyekben még nem sziiletett.

3 [2007] EWHC 1538 (Pat)

[2008] EWCA Civ 445
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Aspartam

Az aspartam egy dipeptid tipusi mesterséges édesitészer, melyet 1965-ben hoztak keres-
kedelmi forgalomba NUTRASWEET® néven. A vegyiiletet a véletlen folytén fedezték fel, és
akkor deriilt ki, hogy a cukorndl 100-200-szor nagyobb az édesit6 hatdsa. A G.D. Searle
(késébb Monsanto) US 3475403 szamu szabadalma mind a vegyiiletet, mind pedig annak
eléallitasi eljarasat oltalmazta. Az eredeti gyartasi technoldgia soran az aspartam vizes ol-
databol torténd kristalyositas eredményeként 10 mikrométer alatti szemcseméretd, tis kris-
talyok keletkeztek. A kapott nagyon finom eloszldsu és nagy fajlagos térfogatu termékkel
azonban szamos probléma adédott a sziirési és szaritasi folyamatok sordn, mivel az egyrészt
rendkiviil higroszképos volt, masrészt viszont szaraz éllapotaban er8sen porzott. A termék
ebben a formajaban olyan nehezen volt kezelhetd, hogy édesit6szerként nem volt alkalmas
a kozvetlen felhasznaldasra.

Idékozben az aspartamnak 6t polimorf médosulata valt ismertté, ezek kozott van két
hemihidrat, egy dihemihidrat, valamint tovabbi két, kevéssé karakterizalt médosulat. A ja-
pan Ajimoto Corporation cég — amely licencjogot szerzett az aspartam gyartasara — felfe-
dezte, hogy amennyiben a gyartas soran az aspartam vizes oldatanak htitésekor nem alkal-
maznak semmilyen keverést, kotegszerii aggregatumok keletkeznek, melyek feldolgozasa és
kezelhetésége joval kedvez6bb, mint az eredeti kristalyformaé. Az eljards tovabbfejlesztett
valtozatara az Ajimoto 1985-ben eurdpai szabadalmat (EP 91787) szerzett.

A szabadalom ellen a Holland Sweetener Company felszdlaldssal élt. A hosszadalmas el-
jaras eredményeképpen 1992 aprilisaban az Eurépai Szabadalmi Hivatal Felszolalasi Osz-
talya arra a megallapitasra jutott, hogy a koteges kristalyforma megegyezik az eredeti sza-
badalomban ismertetett kristdlymddosulattal, tehat nem tekinthetd Gj polimorfnak, ezért
a szabadalmat megsemmisitette. A dontés ellen az Ajimoto az Eurdpai Szabadalmi Hivatal
Fellebbviteli Tandcsahoz fordult (T 475/92) kérve a szabadalom djra érvénybe helyezését.
Ervelése részeként a szabadalmas igen alapos és részletes tanulmanyt készitett, melyben ki-
sérleti eredményekkel és analitikai vizsgalatokkal prébalta a két kristalyforma szignifikdns
és reprodukalhat6 kiillonboz8ségeit kiemelni, és ezaltal alatamasztani a két killonboz6 po-
limorfra vonatkozé allaspontjat. Végiil a szamos csatolt fizikai tulajdonsag (pl. fajlagos tér-
fogat, viztartalom, stirtiség) és analitikai modszer (pl. szilard fazist NMR, polarizalt fény-
mikroszkoépia, rontgen-pordiffrakcid, pasztdzd elektronmikroszkoépia) dltal szolgaltatott
eredmény alapjan az Eurdpai Szabadalmi Hivatal Fellebviteli Tandacsa is bizonyitottnak latta
a két kiilonboz6 polimorf mddosulat meglétét, igy 1997. majus 27-én hozott hatdrozataban
helyt adott az Ajimoto kérelmének, és tjra érvénybe helyezte a szabadalmat.

Tibolon

A tibolon egy szteroidszarmazék, amelyet az Akzo Nobel BV fejlesztett ki még az 1960-
as években. A vegyiiletre vonatkozé elsé szabadalmi bejelentést 1964-ben tette meg a cég
az USA-ban, ahol nem sokkal késébb US 3340279 szamon engedélyezték a szabadalmat,
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amely azt is ismertette, hogy a tibolon 6sztrogén, progesztagén és androgén hatdssal is ren-
delkezik. A tibolont tartalmazd - a né6k menopauzéaval kapcsolatos tiineteinek kezelésére,
illetve hormonpo6tld terdpidjara alkalmazhaté - gydgyszerkészitményt 1988-ban L1viAr®
néven hoztak forgalomba. Az Akzo a 80-as évek végén megkezdte a vegyiiletre vonatkozd
masodik generacids szabadalmi bejelentések megtételét. 1989-ben EP 389035 szamon tett
eurdpai szabadalmi bejelentésében a cég egy, a tibolont tartalmazé 1j gydgyszerformulat
igényelt, amelyben azt is ismerteti, hogy a tibolonnak alapvetéen két polimorfja létezik: a
monoklin P2 (I-es) és a triklin P1 (II-es) forma. A leiras kitér arra is, hogy a tibolon I-es
kristdlyformdja joval stabilabb a II-es formdnadl, igy annak eltarthatdsaga és el6allitdsanak
reprodukélhat6saga is kedvez8bb. A szabadalom igénypontjai a tibolon mindkét kristalyos
polimorfjat 90%-nal nagyobb tisztasagban tartalmazé készitményekre vonatkoznak. Ez-
utan 2003-ban egy azonnali hatéanyag-leadasu, polimorf tibolont tartalmazé gyoégyszerké-
szitményre vonatkozo bejelentést tettek Nagy-Britannidban (GB 1449278), amely a korab-
biakndl jobb bioldgiai hozzaférhetGséget biztosit a szervezetben, kiilondsen egy bizonyos
szemcsemeéret-tartomanyon beliil.

Az IVAX Nagy-Britanniaban a GB 1449278 szamu szabadalom megsemmisitését kérte
tijdonsdg és feltaldlsi tevékenység hianydra hivatkozva. Ervelése szerint a tibolon polimor-
fidja nem volt ismeretlen jelenség, hiszen az EP 389035 szamu szabadalomban a tibolont
ugyanazzal az eljarassal allitottak eld, mint az alapszabadalomban, raadasul az EP 389035
szabadalmi leirds egyértelm kitanitast ad arra, hogy a tibolon polimorf formai kiilénésen
alkalmasak gyodgyszerkészitmény eléallitasara. A targyaldsra 2006-ban keriilt sor, amely-
nek végén a birdsag helyt adott a megsemmisitési kérelemnek,” mivel indoklédsa szerint az
EP 389035 szamu, 90%-nal nagyobb tisztasagu tibolon kristalyformakra vonatkozé szaba-
dalom tulajdonképpen szintén a két polimorf keverékét, illetve annak gydgyaszati alkal-
mazasét tarja fel, tehat a szakember szdmara ismert dolog volt az a tény, hogy a tibolonnak
két kristalyformaja létezik. Ennek tiikrében a GB 1449278 szamu szabadalom szerinti po-
limorf tibolon alkalmazasa kézenfekv valasztds volt a technika allasanak ismeretében, a
szakteriileten jartas szakember szamadra pedig semmi rendkiviilit nem jelenthetett a — mar
ismert — kristalyformak részecskeméretének moédositasa a jobb bioldgiai hozzaférhetéség
érdekében. A birdsag tehat feltaldloi tevékenység hidnydban, valamint a kézenfekvéség okan
megsemmisitette a szabadalmat.

Ritkan hallani skdciai szabadalmi jogesetekr6l, a tibolon kapcsan azonban meg kell emli-
teni egy ottani bir6sagi dontést. Skociaban az Arrow Generics Ltd. nyujtott be a birésagra az
Akzo EP 389035 szabadalmanak megsemmisitésére iranyuld kérelmet szintén az Gjdonsag
és a feltaldldi tevékenység hidnyat kifogasolva, egy 1984-es publikici6ra® hivatkozva, amely-

> [2006] EWHC 1089 (Ch)

J.-P. Declercq, M. Van Meerssche: Conformational analysis of 3-oxo0-5(10)-unsaturated steroids. Single crystal X-ray
structure analysis of 17-hydroxy-7a-methyl-19-nor-17a-pregn-5(10)-en-20-yn-3-one (Org OD14). Annual of the
Royal Netherlands Chemical Society, 1984. méjus
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ben a tibolon monoklin P2, vagyis I-es kristdlyformajat ismertették. Az Akzo az els6foku
targyalds soran azzal érvelt, hogy az emlitett publikacié egyrészt nem tarja fel a termék el6-
allitasi modjat, masrészt pedig 1984-ben még nem volt ismeretes a tibolon polimorfizmusa,
ezért nem is nevezhették a szoban forgé polimorfot I-es formanak. A birdsag azonban azt
az allaspontot képviselte, hogy - fiiggetlenill az el6allitasi eljaras mikéntjétdl — a cikkben
foglaltak magat a tibolon I-es kristalyformajat tartak fel. Annak ellenére, hogy nem zarhat6
ki a II-es forma jelenléte, mégis a cikk egyértelmiien sugallta a timadott szabadalom sze-
rinti megoldast, igy annak tiikrében az nem tekinthet6 tujnak. A kézenfekvéség tekintetében
azonban a birdsag elutasitotta a kérelmezd alldspontjat, mivel indokldsa szerint a tibolon
polimorfizmusa ismeretének hidnydban nem tekinthet6 kézenfekvé megoldasnak az, hogy
az Akzo polimorfokat 4llitott el8.” Az Arrow fellebbezett a dontés ellen. A masodfoku bi-
rosag az els6fokon eljar6 birésag dontésével ellentétben nem taldlta megalapozottnak az
ujdonsag hianyara vonatkozd érvelést sem, mivel — indokldsa szerint - a technika allasabél
ismertté valt bizonyos kristalyforma még nem jelenti azt, hogy a tibolonnak vannak po-
limorf médosulatai, tovabba az a tény, hogy egy dokumentum emlitést tesz egy vegyiilet
bizonyos gyogyaszati indikaciokban torténé alkalmazhat6sagarol, még nem tekinthetd ugy,
mintha a vegyiiletet tartalmazé gyogyszerkészitményt mér feltarték volna.®

4. AHOL A POLIMORFOK NEM SZABADALMAZTATHATOK: INDIA

Az el6z6ekbdl is Kitlinik, hogy amennyiben a polimorfia jelensége fennall, megvan a lehet6-
sége annak, hogy kiillonboz6 kristalyok képzddjenek, ennek alapjan tehat kézenfekvé ,,felfe-
dezésnek” tiinhet az ilyen targyu taldlmany, amely ily médon sem a talalmany fogalmanak,
sem pedig a feltalaldi tevékenység kritériumanak nem felel meg. Ezen az elven alapul a
2005-ben moédositott indiai szabadalmi torvény idevonatkozé 3(d) szakasza, melynek értel-
mében nem tekinthetd taldlmanynak: ,,.... egy mdr ismert anyag 4j formajanak puszta fel-
fedezése, amely nem az adott anyag mar ismert hatékonysaganak novelése eredményeként
keletkezett, vagy egy mar ismert anyag valamely 0j tulajdonsaganak vagy alkalmazasanak
telfedezése, vagy pedig egy ismert eljardsnak, szerkezetnek vagy késziiléknek az 4j alkalma-
zasa, hacsak ez utébbi alkalmazas nem eredményez egy uj terméket, vagy az eljards nem
alkalmaz legalabb egy 4j reagenst” A torvény tartalmazza ezen bekezdésének magyarazatat
is: ,ebbe a szakaszba értenddk és a technika allasabol mar ismertté valt anyaggal azonosnak
kell tekinteni kiilonosen a sokat, észtereket, étereket, polimorfokat, a vegytiletek tiszta for-
mait, az ismerttdl eltérd részecskeméretti termékeket, az izomereket és izomerkeverékeket,

7" [2006] ScotCS CSOH 146

[2008] ScotCS CSIH 31
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a komplexeket, illetve a mdr ismert vegyiiletek kombinacioit és mas szarmazékait, kivéve,
ha az alapvegyiilet hatdsossagat érinté valamely tulajdonsagot illetéen jelentds mértékii kii-
lonbség mutatkozik ezen szarmazékok javara.”

A torvény megfogalmazdsa azonban semmilyen tekintetben nem egyértelm, hiszen a
sjelentés mértéku kiilonbség” nem egzakt definicid: nem ad felvilagositast sem arra, hogy
ennek a kiilonbségnek milyen mértékiinek kell lennie, sem pedig arra, hogy mely tulajdon-
sagok Osszevetése soran kell ennek a kiilonbségnek megmutatkoznia.

Az indiai torvényalkotok - indoklasuk szerint - arra torekedtek, hogy a moédositas révén
megakadalyozzak egy adott molekula szabadalmi oltalmanak 6rokkévaldsagig torténd meg-
hosszabbitasat. Az indiai gyogyszeripart érzékenyen érintette ugyanis szamos nagy forgalmu
hatéanyag oltalmi idejének - pusztan az alapszabadalom trividlis véltoztatasai altali - meg-
hosszabbitasa. A teljesség igénye nélkiil ide sorolhat6 a fexofenadin hidroklorid (ALLEGRA®,
Aventis) ,,gyakorlatilag tiszta” formdjara engedélyezett szabadalom, amely az oltalmi id6t
2016-ra tolta ki, a Novartis oxkarbazepin (TRILEPTAI®) hatdanyagénak adott részecskemé-
retére vonatkozé masodik szabadalma, illetve a GSK altal kifejlesztett rosiglitazon késébb
bejelentett maleatsoja, amely tovabbi 6t évvel nyujtotta meg a hatdéanyagnak az alapszaba-
dalom 4dltal biztositott védettségét.

A Glivec-iigy
Az indiai szabadalmi torvény ilyen értelmt modositasa azonban hatalmas vihart kavart az
originatorok korében, és ezt csak tetézte az imatinib mezildt 3 kristdlyformajanak (GLIVEC®,
Novartis) szabadalmaztatdsa nyoman kirobbant — mostanra nemzetkozi 1éptékivé valt -
vita. Az imatinib szabad bazist mint igéretes rakellenes hatéanyagot el6szor a 90-es évek
elején allitottdk eld, majd 1993-ban a Novartis US 5521184 szamon szabadalmi bejelentést
tett a szabad bazisra, illetve annak gydgyszerészetileg elfogadhatd soira. A cég tovabi kuta-
tasai soran kiilénboz6 sokat allitott eld, koztiik az imatinib mezilatot, amelyre WO 99/03854
szamon PCT-bejelentést tett. Ebben emlitést tettek a sé kiilonb6zé kristalyformairdl, am
hamarosan kideriilt, hogy ezek koziil az in. p kristalyforma a legstabilabb, ami az imatinib
bazisnal kb. 30%-kal kedvezébb bioldgiai hozzaférhet8séget biztosit a szervezetben. Az
FDA az USA-ban 2001-ben engedélyezte a vegyiilet forgalomba hozatalat a Novartisnak.
Az tigy hatterének megvildgitasdhoz célszerl egy kicsit megismerni az indiai szabadal-
mi rendszer sajatossagait. Indiaban ugyanis — mint fejldd6 orszagban - hosszu ideig nem
volt lehetéség a gydgyszeripari targyu talalmanyokra termékoltalmat igényelni. Mivel ez
alapvetSen ellentétes a TRIPS-megallapodassal,’ ezért 1999-ben olyan atmeneti rendel-
kezés lépett érvénybe, amelynek értelmében az indiai szabadalmi hivatal kételes befogad-

®  Trade-related Aspects of Intellectual Property Rights
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ni az ilyen targyu bejelentéseket, és az 4j, mar a termékoltalom lehet&ségét is magaban
foglal6 torvény hatalybalépéséig ,,megdrizni” azokat. Ezeket a bejelentéseket nevezik tn.
»mailbox”-bejelentéseknek, amelyeknek tjdonsagat — a rendszer jellegéb6l addéddan - a
bejelentési nap és nem az 4 torvény hatalybalépésének (ami jelen esetben 2005) alapjan
kell elbiralni. A TRIPS-megallapodassal 6sszhangban azonban a korabbi szabadalmi tor-
vény IV/A fejezete egy un. korlatozott kizarélagos forgalombahozatali jogosultsagot bizto-
sitott a gyogyszeripari talalmanyok részére, amennyiben azok bizonyos kévetelményeknek
eleget tettek. Ezek koziil a legfontosabb, hogy az adott hatéanyagnak legalabb egy masik
orszagban szabadalmi oltalom alatt kellett allnia, illetve ugyanabban az orszédgban is és In-
didban is forgalombahozatali engedéllyel kellett rendelkeznie. Az igy kapott kizarolagos
forgalombahozatali jogosultsag 6t évig, illetve az indiai szabadalmi bejelentés engedélyezé-
séig vagy elutasitasdig volt érvényes.

A Novartis az imatinib mezilat p kristalyformdjara vonatkozoéan ilyen ,mailbox™-be-
jelentést tett Indidban, illetve kapott ra a mas orszagokban megadott szabadalmak és
forgalombahozatali engedélyek birtokaban kizarélagos forgalombahozatali jogosultsagot.
Sajnalatos mddon azonban a cég jelentGsen visszaélt a helyzetével: néhany éven beliil kozel
husz alkalommal emelte a Glivec® 4rat, ami rendkiviil népszertitlenné tette a Novartist az
indiai kozvélemény szemében. Ebben a felfokozott hangulatban Iépett életbe 2005-ben az
Uj szabadalmi torvény, és annak ellenére, hogy majdnem 9000 ,,mailbox”-bejelentés vart
érdemi vizsgélatra, illetve a hivatalnak gyakorlatilag nem volt az 4j térvény alkalmazasaval
kapcsolatosan bevett joggyakorlata, az imatinib mezilatra vonatkozé bejelentést soron kiviil
vizsgalta meg és utasitotta el a hivatal.

A dontés egyik indoka szerint a bejelentés nem tekinthetd Gjnak az US 5521184 szamu
szabadalom tiikrében, mivel az nemcsak az imatinib szabad bazist, hanem annak barmely
- a szakember szdmadra szokdsos eljaras keretében - eléallithaté sojat, igy a mezilatjat is
feltarta. A széban forgd szabadalom 6. és 23. igénypontja raaddsul az imatinib gyégysze-
részetileg elfogadhato soit is igényli, illetve az erre a szabadalomra alapitott — az USA sza-
badalmi hivataléban engedélyezett - SPC'? kifejezetten meg is nevezi az imatinib mezilatot
mint hatdéanyagot. Mindezek tiikrében tehdt a hivatal bizonyitottnak latta, hogy a vegyiilet
korabban mar ismertté valt, igy annak el8allitasa kézenfekveo.

A masik indokot éppen a frissen mddositott torvény 3(d) szakasza szolgaltatta, melynek
értelmében az 4j szdrmazékok (igy pl. a polimorfok) esetében az alapvegyiilethez képesti
jelentds hatasbeli kiilonbséget kell igazolni. A hivatal szerint azonban az imatinib mezilat 3
kristdlyformdjanak ,,csak” 30%-kal jobb bioldgiai hozzaférhet6ségének kisérleti adatokkal
torténé alatdimasztasa, ami rdadasul vélhetéen a szabad bazis és a mezilat vizoldhatosagi
kiilonbségébdl adodik, nem elégiti ki a fenti torvényi feltételt.

10 Supplementary Protection Certificate (kiegészit6 oltalmi tanusitvany)
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Az indiai torvényhez kapcsoldédé hivatali modszertani utmutatdban a 3(d) szakaszra vo-
natkozoan rdadasul az alabbi olvashatd: ,, Az elbiral6 6sszehasonlitja az ismert vegytiletet
és az Uj format azok tulajdonsagai, illetve a tobblethatas szempontjabdl. Abban az esetben
azonban, ha az Gj format tovabbalakitjak még egy madsik 1j formava, akkor az 6sszehason-
litas alapja a mar létez6 (Gj) forma és a masodik 1j forma kozotti kiillonbség, nem pedig az
alapvegytilet és a masodik 1j forma kozotti kiilonbség”

Az indiai hivatal vélhetden ezt az elvet vette alapul, mivel szerinte az alapvegytiletet (az
imatinib bézist) el6szor egy Gj formava, vagyis imatinib mezilatta alakitottak, amelyet to-
vabb kristélyositottak egy masik (imatinib mezilat p kristalyforma) formava. Ebbdl az is
kovetkezhetne, hogy kordbban az imatinib mezilatnak mar egy masik, pl. a kristalyformaja
is ismertté valt. Felvetddik tehdt a kérdés, hogy mi tekinthet6 annak a korabban mar ismert
formanak, amihez az imatinib mezilat p kristdlyforménak tobblethatasat viszonyitani kell,
hiszen a 3(d) szakasz értelmében ez lehet maga az imatinib mezilat vagy annak egy masik
(pl. a) polimorfja. Ugyanakkor csak azon formak tekintheték ismertnek, amelyek a  kris-
talyformara vonatkozé szabadalmi bejelentés napjan ténylegesen ismertek voltak, tehat ha
sem az imatinib mezilat, sem pedig az a kristalyforma nem ismert (vagyis 4j), akkor ezek
egyike sem szolgalhat a 3(d) szakaszban meghatarozott 6sszehasonlitas alapjaul.

Mindezekbdl az a fontos kovetkeztetés vonhato le, hogy minden egyes bejelentés esetén
koriiltekintéen kell meghatarozni azt, hogy melyik vegyiilet tekinthet6é ismertnek, hiszen
nem feltételezhetd, hogy minden Uj s6 vagy forma, amirdl a bejelentés emlitést tesz, ismert-
nek tekinthet6. A mddszertani Gtmutat6 azonban - pusztan értelmezési okokbdl - kiskaput
nyit az originatorok dltal benyujtott szabadalmi bejelentések elditéletes elbiralasdhoz, ami az
indiai generikus ipar szempontjabdl nem elhanyagolhat? jelentéségii. Szakemberek ugyanis
azzal szdmolnak, hogy a Novartiséhoz hasonld ,mailbox”-bejelentések engedélyezése az
indiai gyogyszerpiac mintegy 15%-at hatranyosan érintené, mivel a generikus gyartoknak
vissza kellene hivniuk a piacrol az ezekben igényelt hatéanyagokat. Az indiai gydgyszercé-
gek azonban - a fentiek miatt talan nem is alaptalanul - abban biznak, hogy ezen bejelen-
tések jo része nem fog oltalomban részesiilni, hiszen a ,mailbox”-rendszer kifejezetten az
1995 és 2005 kozott felfedezett uj gyogyszerhatdanyagok oltalmara jott létre, am ezek szdma
nem haladja meg a 135-6t. Ebbél kovetkezik, hogy a t6bbi ilyen fiiggd bejelentés vagy nem
kelléen megalapozott (és ezért utasithatd el), vagy egy madr ismert és szabadalmi oltalom
alatt all6 vegytilet valamely moédosulatéra (pl. séjara, izomerjére, metabolitjara, polimer-
jére, szolvatjara stb.) vonatkozik, ami a 3(d) szakasz értelmében ki van zarva a szabadalmi
oltalombdl.

A Novartis természetesen fellebbezett a dontés ellen a chennai székhelyt Madras Leg-
tels6bb Birésagon, am a birdsag helybenhagyta az elséfoku dontést. A Novartis a szakmai
indokokon tul tébbek kozott azzal is érvelt, hogy az indiai szabadalmi térvény 3(d) szaka-
sza nincs 6sszhangban a TRIPS-megallapodas 27. cikkelyében foglaltakkal, mivel az diszk-
riminativan kezeli a gydgyszeripar specidlis mtiszaki teriiletét, ami raadasul ellentétes az
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indiai alkotmany 14. cikkelye altal biztositott torvény elétti egyenléség elvével is. Egyes in-
diai szakértok szerint azonban a TRIPS-megdllapodas csupan irdnymutatasnak tekinthetd,
amelyet minden orszag sajat nemzeti politikdjaval 6sszhangban értelmezhet. Ez a vélemény
az utdbbi idében csak erdsddni latszik, miutdn tobb azsiai allam, koztiik a Filop-szigetek, a
Maldiv-szigetek, Pakisztan, Sri Lanka, Vietnam, Indonézia, Malajzia és Banglades is jelezte,
hogy az indiai szabadalmi térvény 3(d) szakaszahoz hasonlé médositast kivan eszkozolni
sajat szabadalmi torvényében.

A Novartis ezt kovetSen irasos peticiot nyujtott be szintén a Legfelsébb Birosagra a szaba-
dalmi torvény 3(d) szakasza alkotmanyossaganak feliilvizsgalata kérdésében, amit a birdsag
elutasitott, és az {igy megoldasat a WTO"-t6l vdrja. Sokan rdaddsul tévesen gy gondoljak,
hogy a Novartis keresete arra iranyul, hogy ellehetetlenitse a fejldd6 orszagokban él6 sze-
gények olcsé gyogyszerhez valo jutdsat. A Glivec® - ideértve annak generikus véltozatait is
- azonban csak egy a sok gyogyszer koziil, amelyek egy és ugyanazon betegség gyodgyitasara
alkalmasak, tehat a hatéanyagra vonatkozé szabadalom nem zarna ki azon generikus cége-
ket a piacrol, amelyek a mér lejart szabadalmu imatinib bazist gyartjak és forgalmazzak.

A dontésre varva konnyen felvetédhet a fejlett és fejl6dé orszagok kozotti éles kiilonbség-
tétel kérdése, killonos tekintettel néhany, az utdbbi években ugrasszert fejlédésnek indult
orszagra, mint Kina, Brazilia vagy éppen India. Gazdasagi elemz6k ezért egyre gyakrabban
hallatjék hangjukat ebben a kérdésben, és kritizaljak a WTO 4dltal 6nkényesen definidlt fej-
lett és fejl6dé orszag kategoridkat, hiszen India példdja jol mutatja, hogy vannak orszagok,
amelyek nem sorolhatok egyikbe sem. Tekintettel azonban arra, hogy az orszag lakossaga-
nak 26%-a még mindig a szegénységi hatar alatt ¢, gyakorlatilag kizarélag kozegészségiigyi
megfontolasokbdl Indidnak a fejl6dd orszagok kozé torténd besorolasa véltozatlan.

A GLIVEC®-tigy kapcsan azonban abban mindenki egyetért, hogy Indidnak joggyakorlata
kialakitasa soran az USA vagy az EPO joggyakorlatat alapul véve kellene meghatdroznia
egy adott vegylilet vagy szarmazék nem vart, illetve varatlan hatasanak fogalmat. Ennek
keretében pedig nemcsak a kedvezébb gydgyaszati hatast, hanem egyéb mas, szignifikansan
elényos tulajdonsagot, mint példaul a vegyiilet jobb bioldgiai hozzaférhetéségét, stabilitasat
vagy kisebb vizmegkotd képességét is figyelembe kellene venni a kézenfekv8ség megitélé-
sekor. Megjegyzendd, hogy az USA joggyakorlataban a kézenfekvéség (és ezdltal a feltala-
16i tevékenység) megitélésének soran a nem vart tulajdonsagok megléte csak masodlagos
szempont, és csak abban az esetben vilik relevanssd, ha a technika allasabdl ismert doku-
mentumok kombindcidjanak tikkrében sem donthetd el egyértelmtien, hogy a szakember
szamara kézenfekvd volt-e az adott polimorf el6allitasa.

1 World Trade Organization (Kereskedelmi Vilagszervezet)
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5. MAGYARORSZAGI JOGESETEK

Finaszterid
A finaszterid egy, a I tipusu 5a-reduktaz enzim gatlasa révén hato szintetikus antiandrogén
szteroid szarmazék, amelyet a Merck cég fejleszett ki. A finaszterid alacsony dozisban a jo-
indulatt prosztatahiperpldzia (prosztatamegnagyobbodas) kezelésére alkalmas, és az USA-
ban az FDA 1992-ben erre az indikacidra adta ki a forgalombahozatali engedélyt. A Merck
a vegyiiletet tartalmaz6 készitményt PROSCAR® néven hozta forgalomba. Az id6kozben el-
végzett kisérletek azt mutattak, hogy a vegyiilet nagyobb ddzisban a férfias tipust kopaszo-
das, valamint a prosztatarak kezelésére is alkalmas. A vegyiiletre, illetve annak eléallitdsara
szamos szabadalmi bejelentést tett a Merck, koztiik Magyarorszagon is. Az akkor hatalyos
szabadalmi torvény a bejelentés napjan nem tette lehetévé a termékoltalmat, azonban le-
het6ség volt un. dtmeneti szabadalmi oltalmat kérni a termékigénypontokra. Az Magyar
Szabadalmi Hivatal (MSZH) HU 210535 lajstromszamon engedélyezte a finaszterid I és
IT polimorf formaira vonatkozé igénypontokra az atmeneti oltalmat, melyekben a Merck
a termékeket egyrészt el6allitasi eljarasukkal (product-by-process-igénypontok), masrészt
pedig rontgen-pordiffraktogramjaik jellemzé cstcsaival jellemezte.

1995-ben a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Rt. megsemmisitési kérelmet nyujtott be az
MSZH-hoz, amelyben kérte a hivatalt, hogy a szabadalmat keletkezésére visszahatd hataly-
lyal annak teljes terjedelmében semmisitse meg. A kérelmez6 érvelése szerint egy korabbi
dokumentumbdl a finaszterid I és II polimorf formai olyan mértékben valtak ismertté, hogy
ennek tiikkrében az oltalom targya mar nem tekinthet6 Gjnak. A felek nyilatkozattétele és
a tanacsi targyalds eredményeképpen a hivatal a vizsgalt HU 210535 lajstromszamu sza-
badalmat keletkezésére visszahatd hatéllyal teljes terjedelmében megsemmisitette, mivel
allaspontja szerint az valoban nem tett eleget a szabadalmi torvény (Szt.) 2. §-dban foglalt
Ujdonsag kovetelményének. A taldlmany targyat képezd polimorf I és polimorf II médo-
sulatok ugyanis termékként mar nyilvanossagra jutottak a koz szdmara hozzaférhetGen az
els6bbség napja el6tt a kérelmez6 éltal idézett dokumentumban, amely elegendé kitanitést
nyujtott egy atlagos tudasu, a szaktertileten jartas szakember szamara az dtmeneti oltalom
targyat képezd termékekre nézve. A két polimorf médosulatot az ujdonsagronté dokumen-
tum azonositasra alkalmasan, objektiv adatokkal jellemezte, valamint egyértelmt utaldst
tett a termékek eléallitasara is. A fenti dokumentum alapjan egyértelmd, hogy a polimorf
modosulatokat eldallitottak, azok szerkezetét, tulajdonsagait leirtak a megsemmisitési el-
jards targyat képezd szabadalom elsGbbségeit megel6zen, azaz a nevezett termékek nem
tekinthetdk djnak.

Az MSZH hatarozata ellen a szabadalmas megvaltoztatasi kérelmet nyujtott be a Févarosi
Birésagra, amely 2000-ben FB/3.Pk.26.213/1998/31 szamu végzésében a megvaltoztatasi
kérelmet elutasitotta. A Févarosi Birdsag ezen végzése ellen a Merck a Legfels6bb Bir6sag-
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nal mint masodfoku birosdgnal fellebbezett, 4m az 2002-ben a L{B/Pkf.IV.25.883/2000/10
szamu végzésében a Févarosi Birosag végzését helybenhagyta.

Natrium-alendrondt

A Merck éltal kifejlesztett alendronsav egy bifoszfonat tipust vegytilet [kémiai neve 4-amino-
1-(hidroxi-butilidén)-1,1-biszfoszfonsav], amelynek natriumsoéja a ndtrium-alendrondt. Ez
ut6bbi vegytiletet FOSAMAX® néven hoztak vildgszerte forgalomba a nék menopauzaval
Osszefliggd csontritkulasanak kezelésére. A Merck els6, a natrium-alendronatra vonatko-
z6 szabadalma 2008-ban jart le az USA-ban, ahol a TEVA és a Barr cég maris megkezdte
a gyogyszer generikus véltozatainak forgalmazasat. Magyarorszagon a Merck HU 211908
lajstromszamon atmeneti szabadalmi oltalmat kapott az alendronsav-mononatriumso-
trihidratra, valamint az ezt tartalmazd, csontritkulds kezelésére alkalmas gydgyaszati ké-
szitményre.

A Richter Gedeon 2003-ben nytjtott be megsemmisitési kérelmet az MSZH-hoz, amely-
ben kérte a hivatalt, hogy a szabadalmat keletkezésére visszahat6 hatéllyal annak teljes
terjedelmében semmisitse meg tjdonsag hidnyaban. A felhozott dokumentumok, a felek
nyilatkozatai és a 2004-ben lezajlott szobeli targyalas alapjan az MSZH tanidcsa megsem-
misitette a szabadalmat. Az MSZH hatdrozatanak indoklasa szerint a szakember szdmara
nyilvanvalé megoldas, hogy valamely ismert szerves savbdl — 6nmagaban ismert moédon
- annak natriumsoéjat el tudja allitani, f6ként ha egy szerkezetileg hasonlé (4 szénatomos
alkilénlanc helyett 5 szénatomos alkilénldncon azonos funkcids csoportokat tartalmazo)
sav példdjan az el6allitas kiviteli példa formdjaban is be van mutatva. Ez a példa egyébként
szakember szamadra a sOképzés tekintetében semmilyen, a szakember szamara nem rutin-
szertien alkalmazott megoldast nem tartalmaz. Az pedig, hogy egy vizes oldatban el6éllitott
s6 kristalyvizet tartalmazé formaban kristélyosodik, szakember szamara szintén kézenfek-
v0, és nyilvanvaldan vizsgalando feladat az analitikai ellendrzések sordn. A csatolt szakért6i
vélemény is azt tamasztja ald, hogy alendronsavbdl kiindulva a preparativ szerves kémiaban
szokdsos mddon - vizes kdzegben natrium-hidroxid vagy valamely ligosan hidrolizalé so,
pl. natrium-hidrogén-karbonét oldataval — végezve az eldéllitast az alendronsav natrium-
soja trihidrat formajaban izolalhatd. Ezért a hivatal arra a kovetkeztetésre jutott, hogy felta-
laloi tevékenység nélkiil is el lehetett jutni az alendronsav-mononatriumsé-trihidrat elal-
litashoz. A hivatal alldspontja szerint tehat az alendronsav-mononatriumsé-trihidrat nem
volt Uj az elsébbség idGpontjaban, igy az arra vonatkozé igénypontok nem felelnek meg a
Szt. 2. §-a szerinti Gjdonsag kovetelményének.

Az MSZH hatérozata ellen a szabadalmas megvaltoztatasi kérelmet nyujtott be a Févéarosi
Birdsagra, amely 2005-ben FB/3.Pk.22.880/2005/11 szamu végzésében a megvéltoztatasi
kérelmet elutasitotta. A Févarosi Birdsdg ezen végzése ellen a Merck a Févarosi [tél6téblanal
mint masodfoku birésagnal fellebbezett, dm az 2006-ban FITB/8.Pkf.26.241/2005/6 szamu
végzésében a Fovarosi Birdsag végzését helyben hagyta.
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Atorvasztatin

A felsorolasbol nem maradhat ki egy még folyamatban 1év6 tigy. Az atorvasztatin egy sztatin
tipust koleszterinszint-csokkentd vegyiilet, amelyet a Warner-Lambert Company fejlesztett
ki. A cég el6szor az alapvegytiletre, majd kés6bb annak kiilonb6z6 kristalyformaira tett
szabadalmi bejelentést, ezzel parhuzamosan pedig L1PITOR® néven hozta vilagszerte for-
galomba a vegyiiletet tartalmaz6 készitményt. A WO 97/03959 szamt PCT-bejelentés Ma-
gyarorszagon P9900678 tigyszamon lépett nemzeti fazisba, és HU 223599 lajstromszdmon
engedélyezett ra az MSZH szabadalmat, amely az atorvasztatin I-es, II-es és IV-es kristaly-
formadjara vonatkozik. A szabadalom ellen 2006-ban két kérelmezé is (a TEVA és az EGIS)

megsemmisitési kérelmet nyujtott be, amelyek targyaldsa 2009 els6 negyedévére varhato.
6. OSSZEFOGLALAS

A jelenlegi gazdasagi helyzet vilagszerte hatalmas nyomast gyakorol a gyégyszerkutatasban
érdekelt cégekre, mivel az Gj hatéanyagok kifejlesztésének egyre novekvd koltségei és az a
tény, hogy a klinikai teszteken a potencialis gyogyszerjelolt molekuldk egyre nagyobb ha-
nyada bukik el, jelentdsen csokkenti az j gyogyszervegytiletek, valamint a rajuk vonatkozd
szabadalmi bejelentések szamat. A generikus cégek pedig, amelyek az originatoroknal joval
szerényebb anyagi lehet6ségekkel birnak, tovabb fokozzak ezt a nyomast azaltal, hogy a mar
sikeresen forgalmazott hatéanyagok még érvényes szabadalmai ellen rendre megsemmisi-
tési kérelmeket nydjtanak be. Mindezek eredményeképpen a vilag vezet6 gyogyszercégei
napjainkra soha nem latott nehézségekkel szembesiiltek, igy az originator cégek természe-
tes talélési stratégiai kozott rendkiviil fontos szerepet jatszanak a mér ismert hatéanyagok
4j kristalymoédosulatainak — lehet6leg minél szélesebb korti — szabadalmi oltalom ala val6
helyezése. Egy gyodgyszerkutatdssal foglalkozd szakember egyszer ugy nyilatkozott, hogy
egy adott vegyiilet kristdlyformainak szama egyenesen aranyos a vegytilet kutatasara fordi-
tott id6vel és pénzzel.

Mivel a gydgyszeripar teriiletén a szabadalmak dontd szerepet jatszanak az innovécié
elGsegitésében, ezért mind a szabadalmasok, mind pedig a gazdasagi verseny résztvevoi
szamdra elengedhetetlentiil fontos a szabadalmi torvények alkalmazasdban és értelmezésé-
ben bekovetkezd legkisebb valtozasok figyelemmel kisérése is. Ezzel parhuzamosan a nem-
zeti szabadalmi hivatalok munkaja is folymatosan valtozik és atértékelddik, hiszen — mint
az innovacié megitélésének mértékadoi — egységes iranymutatast kell adniuk a piaci részt-
vevOk gazdasagi érdekei és a — valoban haladdst eredményez6 — szellemi termékek erds sza-
badalmi oltalmdra irdnyulé torekvések kozotti dsszecsapasban. Eppen ezért a szabadalmi
hivataloknak nagy felelésségiik van abban a kérdésben, hogy egy mar szabadalmi védettség
alatt allo, értékes farmakoldgiai hatdssal rendelkezé molekula kiilonb6zé polimorfjainak
(ideértve: hidratjainak/szolvatjainak) sorozatos szabadalmaztatasa révén ne lehessen jog-
talanul kiterjeszteni az eredeti oltalmi kort és — nem utolsésorban — meghosszabbitani az
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oltalmi id6t. (Természetesen ezen szarmazékok eldallitdsi eljardsa szabadalmaztathat6 ab-
ban az esetben, amennyiben maga az eljaras, illetve az altala nyert termék valéban uj, és az
eljaras eleget tesz a feltalaloi tevékenység kovetelményének.) Ugyanakkor a polimorfokra
vonatkozé szabadalmi bejelentések tjdonsagat és feltaldloi tevékenységét minden esetben
kiemelt gondossaggal kell megvizsgalni annak érdekében, hogy a ténylegesen 4j megol-
dasok ne hullhassanak ki idejekoran a szabadalmi torvény tdl szigort és esetleg egyoldalt
értelmezésének rostajan.

A fentiekbdl kovetkezden 1étfontossagu, hogy a szabadalmi hivatalok felismerjék: donté-
seik kozvetlen hatassal vannak az emberek életére és egészségére is, ezért a kozérdek védel-
me egyik alapvetd kiildetésiik azaltal, hogy kizardlag eredeti, 4j és feltalaldi tevékenységen
alapul6 szabadalmakat engedélyeznek. A nem megfelel$ szinvonalu ,taldlmanyokra” vo-
natkozé szabadalmak ugyanis akadélyozhatjak a gazdasagi versenyt azaltal, hogy a kisebb
gazdasagi potenciallal bir6 versenytarsak (mint pl. a generikusok) anyagi forrasaik jo részét
kénytelenek a nem megalapozottan engedélyezett szabadalmak megsemmisitésére, illetve
az originatorok altal elleniik inditott bitorlasi perek koltségére forditani.
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