Dr. Paldgyi Tivadar*

AZ ALIGENYPONTOK ERTEKE GYOGYSZER TARGYU
SZABADALMAK ESETEBEN

Az Ausztral Szovetségi Birosag (Federal Court of Australia, FCA) haromtagu Teljes Ta-
nacsa nemrég hozott dontést a H. Lundbeck A/S (Lundbeck) v. Alphapharm Pty Ltd
(Alphapharm)-tigyben, amelynek targya a Lundbeck escitalopramra vonatkozé szabadal-
ma volt. Az antidepresszans hatasu escitalopramot Ausztraliaban a Lundbeck LEXAPRO és
CIPRALEX néven forgalmazta.

Az escitalopram a (+)-enantiomerje a citalopram néven ismert antidepresszansnak, ame-
lyet CELEX A és CIPRAMIL néven forgalmaznak Ausztralidban, és egy szintén a Lundbeck al-
tal birtokolt korabbi szabadalomban igényeltek és publikaltak. A per targyat képezd szaba-
dalom escitalopramot, annak nem toxikus savaddicids séit és ilyen vegyiileteket tartalmazo
gyogyaszati készitményeket igényel, tovabba egy igénypontot tartalmaz az escitalopram
el6allitasara szolgald két eljarasra.

A dontés harom kiilonallo eljarasban benyuijtott fellebbezésekre vonatkozik, amelyek tar-
gya a Lundbeck escitalopramszabadalma vegytiletre és gydgyaszati kompoziciora vonat-
kozé igénypontjainak érvényessége, az eljarasigénypont bitorlasa, valamint a szabadalom
oltalmi ideje meghosszabbitasanak érvényessége.

1. Az els6foku dontés

Az els6foku dontést, amely nagy jelentséggel bir a kémiai és killonosen a gydgyaszati anya-
gokra vonatkozd szabadalmak vonatkozasaban, az FCA nevében Lindgren bir6 hozta.

A Lundbeck escitalopramszabadalma kinyilvanitotta, hogy a (+)-enantiomer gyogyasza-
tilag szazszor hatékonyabb, mint a (-)-enantiomer. A racém citalopramot a Lundbeck fen-
tebb emlitett korabbi els6bbségii szabadalma nyilvanitotta ki.

Lindgren biré egyidejtileg itélkezett az alabbi harom kérdésben:

(i) a szabadalom érvényessége és egyes igénypontjainak bitorlasa;

(ii) a szabadalmi hivatal elnokének azon dontése, amellyel torolte a szabadalom oltalmi
idejének kiterjesztésére vonatkozo engedélyt; és

(iii) a Lundbeck arra irdnyuld kérése, hogy bizonyos informaciok, amelyeket a Gydgya-
szati Aruk Hivatalanak (Therapeutic Goods Administration, TGA) szolgéltatott abbol a cél-
bdl, hogy megkapja a (+)-citalopram forgalmazasi engedélyét, ne legyenek felhasznalhatok
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az Egészségiigyi Minisztérium altal, amikor az a Lundbecktél eltéré személyek gydgyszerek
lajstromozasara irdnyul6 kérelmét értékeli.

a) Az eljgrdsi igénypont bitorldsa

A szabadalom 6. igénypontja két eljarast hatdroz meg (+)-citalopram el6allitasara. A
Lundbeck a két eljaras koziil az egyiknek a bitorlasa mellett érvelt. Ez az eljaras a citalopram
egy diol prekurzorabdl indul ki, majd ezt a diolt enantiomerekké rezolvalja egy optikailag
aktiv sav enantiomerjével képzett savaddicids sé kialakitasa atjan. Ezutdn a diol megfeleld
enantiomerjének egy labilis észterét képezik a primer hidroxilcsoporton, utdna az észter
gyUriizdrasat végzik, és igy a citalopram (+)-enantiomerjét kapjak.

Az Alphapharm Ausztralian kiviili teriiletrdl (+)-citalopramot importalt. Lindgren bird
megerdsitette, hogy ez egy ausztraliai szabadalom eljarasi igénypontjanak bitorlasat jelenti
olyan termék ausztrdliai hasznositdsa esetén, amely egy eljaras Ausztralian kiviili haszna-
latabdl szarmazott, és ha ezt az eljarast Ausztralian beliil hasznalték volna, bitoroltdk volna
az ausztral szabadalmat.

Az Alphapharm {6 védekezése azon a tényen alapult, hogy az 6 szallitéja altal hasznalt
eljarasban a diol prekurzorban a cianocsoport helyett egy brom szubsztituens volt jelen.

Lindberg bir6 megallapitotta, hogy bitoroltédk az eljarasi igénypontot annak ellenére,
hogy kiilonbség volt az igénypontban meghatarozott eljaras és a ténylegesen kovetett elja-
rasi lépések kozott.

b) Az oltalmi id6 meghosszabbitdsdnak érvényessége

A Lundbeck szabadalma oltalmi idejének meghosszabbitasat engedélyezték azon az alapon,
hogy 2003. szeptember 16-4n lajstromoztatta a (+)-citalopramot a gyoégyaszati termékek
ausztraliai lajstromaban (Australian Register of Therapeutic Goods, ARTG). Az {igy vonat-
kozasaban a szabadalmi torvény azt irja el, hogy az oltalmi idé hosszabbitasara iranyu-
16 kérelmet hat honapon beliil kell benyujtani att6l az idéponttdl szamitva, amikor a (+)-
citalopramot vagy annak egy séjat tartalmazé terméket el6szor iktattak be az ARTG-be. A
Lundbeck 2003. december 22-én kérte az oltalmi idé meghosszabbitasat, és ezt 2004. méjus
27-én engedélyezték szamara. A racém citalopramot azonban 1997. december 9-én iktattak
be az ARTG-be. A szabadalmi hivatal elnokének nézete szerint a racemdt olyan termék,
amely (+)-citalopramot is tartalmaz, és ezért ugy dontott, hogy a 2003. december 22-én
benyujtott oltalmiid6-hosszabbitasi kérelmet az engedélyezett id6n tul nyujtottak be. Ennek
megfelel6en az elnok elrendelte a szabadalmi lajstrom olyan helyesbitését, hogy torlik bels-
le a vitatott szabadalom oltalmi idejének meghosszabbitasara vonatkozé utalast.
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A Lundbeck fellebbezett a hivatal elnokének a lajstrom helyesbitésére vonatkozé dontése
ellen, azonban Lindberg biré elutasitotta a fellebbezést annak ellenére, hogy a Lundbeck
kiilonbo6z6 érvelésekkel élt, amelyek szerint a racematot nem lehet olyan vegytiletnek tekin-
teni, amely az adott vonatkozasban ,tartalmazza” a (+)-enantiomert.

¢) Hasznossdg

A 5.igénypont egységdodzis alakban igényelt egy gydgydszati készitményt, amelyben a hatd-
anyag egységdozisonként 0,1-t6] 100 mg mennyiségben van jelen. Bizonyitast nyert, hogy
a (+)-citalopram minimalis hasznos dézisa 5 mg, és maximalis dozisa 40 mg. Lindgren
biré ezért azon a véleményen volt, hogy az 5. igénypont olyan mennyiségeket is igényelt,
amelyek a hasznos tartomanyon kiviil esnek, igy ez az igénypont hasznossag hidnya miatt
érvénytelen.

d) Ujdonsdg és feltaldléi tevékenység

A rendelkezésére allo bizonyitékok tanulmanyozasa alapjan Lindgren bir6 azt a kovet-
keztetést vonta le, hogy a (+)-citalopramra iranyuld igénypont a racemat részét képezd
enantiomert6l szerkezetileg valami eltérét kivan; a bejelent6 nem a (+)-citalopram tisztasa-
gara gondolt, hanem arra, hogy az itt igényelt enantiomer eltér egy racematban lev6tol.

Ez a megallapitas fontos volt az igénypont Gjdonsaganak és feltalaloi jellegének megfon-
tolasahoz a racemat kordbbi publikacidjanak fényében: Lindgren biré azt gondolta, hogy az
1. igénypont Uj volt, és feltalaldi tevékenységet is magaban foglalt. Ez a kovetkeztetés persze
nem jelenti sziikségszertien azt, hogy egy rezolvalt enantiomerre vonatkozé igénypont a
megfelel racemat korabbi kinyilvanitasa esetén jnak és feltalaldi tevékenységen alapulé-
nak fog mindsiilni.

Az eljérasigénypontot csak azon az alapon tdmadtdk meg, hogy az nélkiilozi a feltalaloi
tevékenységet. Lindgren biré azt talélta, hogy a bizonyiték alapjan szakember rutinbdl és a
siker reményében nem gondolt volna sem az eljarasi igénypont szerinti diol-prekurzoros ut
kiprébélasara, sem a nagynyomasu kiralis folyadékkromatografia hasznalatéra a citalopram
rezolvalasanak eszkozeként. Ennek megfeleléen a biré szerint az igénypont feltalaloi tevé-
kenységen alapult.

e) A termékigénypontok bitorldsa
A termékigénypontokkal kapcsolatban az Alphapharm elismerte, hogy importalt tobbek
kozott olyan nyersanyagokat, amelyek (+)-citalopram-oxalatot tartalmaztak, azon probakat

végzett, és ilyen vegyiiletet tartalmazo arukat gydrtott. Bitorlds megallapitasa ellen azonban
torvényes védelmet igényelt.
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Az idevago rendelkezést a szabadalmi torvény 119A szakasza tartalmazza, amely szerint
nem mindsill egy gyogyaszati szabadalom bitorlasanak, ha az igényelt talalmanyt csupan
az alabbi célok valamelyikére hasznositjak: (a) gyogyaszati célra szant termékek (ha azok
nem orvosi vagy gyogyaszati eszkdzok) beiktatdsa az ARTG-be vagy (b) hasonl6 szabalyozo
jovahagyasa egy kiilfoldi orszag torvénye alapjan.

Lindgren bir6 megjegyezte, hogy Alphapharm a (+)-citalopramot csupan arra a célra
hasznalta, hogy elnyerje e vegytiiletnek az ARTG-be valo beiktatasat. Ennek eredményeként
elfogadta az Alphapharm ilyen védekezését.

f) A Lundbeck ,védett informdciora” vonatkozé kérelme

A gyobgyaszati termékekre vonatkozé ausztral torvény szerint a ,,védett informacié” gyogya-
szati termékekkel kapcsolatos olyan tajékoztatas, amelyet az egészségligyi miniszter nem
hasznalhat fel mas gyodgyaszati termékek lajstromozasdra iranyuld kérelmek elbiralasakor.

Ilyen szempontbol a Lundbeck kérelme valdjaban olyan nyilatkozatra iranyult, hogy
az altala szolgdltatott bizonyos informdciot ,védett informaciénak” tekintik. Lindgren
bir6 azonban azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a racém citalopram ,tartalmazza” a (+)-
enantiomert, és ez végzetes volt a Lundbeck kérésére nézve, mert a gydgyszerészeti termé-
kekre vonatkozé torvény szerint az informaci6 védelmének ideje a vonatkozo6 gyogyaszati
anyagot tartalmazo aru elsé lajstromozasanak az idépontjatol szamitva nem haladhatja meg
az Ot évet, és a racém citalopramot 6t évnél régebben lajstromoztak az ARTG-ben.

II. A Teljes Tanacs dontése
a) Az 1. igénypont

A Teljes Tandcs dontésének nagy része az alabbi szovegii 1. igényponttal foglalkozott:
1.(+)-1-(3-Dimetilaminopropil)-1-(4’-fluorfenil)-1,3-dihidroizobenzofuran-5-karbonit-
ril és annak nem toxikus savaddicios soi.

A birdsag kiilonosen azt vizsgalta, hogy az 1. igénypont mire vonatkozik: tisztitott vagy
elkiilonitett (+)-enantiomerre, a (+)-enantiomerre onmagaban vagy egy keverék részeként,
vagy egy racematban jelen levé (+)-enantiomerre? A birdsdg megallapitotta, hogy az 1.
igénypont a tiszta vagy elkiilonitett (+)-enantiomerre vonatkozik.

Utdlag megallapithatd, hogy ennek az érvelésnek nagy része akadémikus lett volna, ha a
bejelentd beiktatott volna egy vagy tobb fiiggd aligénypontot egy mindsito jelzével, amilyen
példaul ,1ényegileg tiszta’, ,1ényegileg a (-)-enantiomert6] mentes”, vagy a tisztasag konkrét
mértékének megjelolésével.

A Teljes Tandcs 2:1 tobbséggel megerdsitette az els6 foknak azt a dontését, hogy az esci-
talopramra és annak nem toxikus savaddicids séira vonatkoz6 1. igénypont uj, és az tjdon-
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sdgot nem rontja le sem a Lundbeck citalopramot igényl6 korabbi szabadalma, sem az az
ujsagcikk, amely megjosolta, hogy a citalopram R-enantiomerje sokkal hatékonyabb lesz,
mint az S-enantiomer, minthogy egyik anterioritds sem tartalmazott ,vilagos és eltéveszt-
hetetlen irdnymutatast az enantiomerek eldallitasara”.

b) Az 5. igénypont

Hasonl6 probléma figyelheté meg az 5. igényponttal kapcsolatban. Ez egységdozis alaku
gyogyaszati készitményre iranyult, amelyben a hatéanyag 0,1-100 mg/egységddzis meny-
nyiségben van jelen. A birdsag megerésitette az elséfoku birosagnak azt a dontését, amely-
lyel megvonta az 5. igénypontot hasznossag hianya miatt, mert bizonyitast nyert, hogy az
escitalopram minimalis hasznos dézisa 5 mg, maximalis hasznos ddzisa pedig 40 mg. Ervé-
nyes lehetett volna egy tovabbi fiiggd igénypont sziikebb egységddzis-tartomannyal.

c) A 6(b) igénypont

A Teljes Tanacs megvaltoztatta az elsé foknak azt a dontését, hogy az escitalopram el6al-
litasara szolgal6 6(b) eljarasi igénypontot bitoroltak azéltal, hogy az Alphaharm importalt
olyan escitalopramot, amelyet az igényelt eljaras szerint allitottak el6, de a 6(b) igénypont
(II) és (II)’ képletében megjelend cidn-diol helyett brom-diolt alkalmaztak.

A Teljes Tanacs mindharom tagja egyetértésben dllapitotta meg, hogy ,,a 6(b) igénypont
szerzGje nyilvanvaléan tudott annak a konvencionak a létezésérdl, hogy egy szubsztitualhatd
elemet egy 'R’ szimbolummal lehet helyettesiteni. Az a tény, hogy nem hasznalta ezt a szim-
bélumot az ’NC’ szimbdlum helyett, azt jelenti, hogy a cidn-diol lényeges része volt a 6(b)
igénypontban kinyilvanitott modszernek. Ebbél kovetkezik, hogy egy olyan eljaras, amely a
cian-diol helyett a brom-diol szubsztitici6jat foglalja magaban, nem bitorolja a 6(b) igény-
pontban kinyilvanitott eljarast”

d) Az oltalmi id6 meghosszabbitdsa

Az oltalmi id6 meghosszabbitdsara vonatkozé kérelemmel kapcsolatban a Teljes Tanacs
helybenhagyta az elséfoku birdsdg hatdrozatat, amely szerint az ARTG-be mar kordbban
lajstromoztak a racemat citalopramra vonatkoz6 szabadalom oltalmi idejének meghosszab-
bitasat, igy a (+)enantiomer escitalopramot igénylé szabadalom oltalmi ideje nem hosszab-
bithaté meg.
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I1I. Kovetkeztetések

Lundgren biré dontésébdl kovetkezik, hogy egy gyogyaszati anyagra vonatkozo szabada-
lom tulajdonosanak nem csupan arra kell {igyelnie, hogy az oltalmi id6 meghosszabbitésara
vonatkoz kérelem benyujtdsanak hataridejét betartsa ha a gyogyaszati anyagot vagy az azt
tartalmazo arut elsé izben lajstromozzik az ARTG-ben, hanem arra is, hogy barmilyen
egyéb anyag, amely szandékoltan vagy szandék nélkiil jelen van a lajstromozott aruban, ne
érvénytelenitsen a szabadalmas 4ltal birtokolt egyéb szabadalmak oltalmi idejének meg-
hosszabbitasara iranyul6 kérelmeket.

Az elséfoku dontés kapcsan levonhatd tovabbi tanulsag, hogy az egységddzisra vonat-
kozé igénypontokat tartalmazé taldlmanyok bejelentdinek iigyelniiik kell az igényelt do-
zistartomanyok hatékonysagara. Nem egészen vilagos, hogy mi a helyzet akkor, ha azonos
doézistartomany még ismeretlen a szabadalmi bejelentés benytjtasanak id6pontjaban; valo-
szin, hogy az ilyen igénypontok sebezhetdk és megvonhatok, ha késébb kitudodik, hogy a
benniik igényelt dézisok meghaladjak a hatékony dézistartomanyt.

A Teljes Tanacs dontésének c) részébdl levonhat6 tanulsag, hogy amikor egy eljara-
si igénypont egy vagy tobb olyan Iépést tartalmaz, amelyben egy kémiai szerkezet jatszik
szerepet, egy olyan szubsztituenst, amely nem befolyasolja lényegesen az eljarast, a lehetd
legaltaldnosabban kell megjellni, és emellett célszerti szlikebb oltalmi kort fiiggd igény-
pontokat is beiktatni.

Az oltalmi idé meghosszabbitdsaval kapcsolatos dontésbédl az a kovetkeztetés vonhato
le, hogy az ARTG-nél lajstromozott termékeket gondosan ellendrizni kell abbol a szem-
pontbdl, hogy ne tartalmazzanak olyan komponenst, amelyet esetleg késébb akarnak majd
lasjtromoztatni az ARTG-nél.
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