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ROZHODNUTIE

Vo veci navrhu navrhovatel’a JUDr. Andrei Povazanovej, Tobrucka 6, 811 02 Bratislava, Slovenska
republika (d’alej ,,navrhovatel*‘) na ¢iasto¢né zruSenie patentu ¢. 287375 s nazvom ,,Krystalicka forma N-[4-
-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl) etyl]benzoyl]-L-glutamovej kyseliny

a sposob jej pripravy® majitela ELT LILLY AND COMPANY, Lilly Corporate Center, Indianapolis,
Indianapolis, Spojené Staty americké, zastipeného v konani patentovou zastupkytiou Ing. Zuzanou
Hoérmannovou, HORMANNOVA-TOMES, Patentov4, technicka a znamkova kancelaria, Repaského 20,
841 02 Bratislava (d’alej ,,majite**), rozhodol Urad priemyselného vlastnictva Slovenskej republiky (d’alej
,urad®) podla § 46 ods. 1 a 2 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach
a 0 zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov takto:

patent ¢. 287375 sa CiastoCne zrusSuje.

Patentové naroky sa obmedzuju a stanovuju sa v tomto rozsahu:

1. Hydratova krystalicka forma dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-0x0-3H-
-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej (,,heptahydratova krystalicka forma*), ktord ma
rontgenovy difrakény diagram, ktory obsahuje nasledujice piky, zodpovedajtce ,,d* vzdialenostiam 7,78 +

0,04 A, ziskanym pri teplotach 22 + 2 °C, pri relativnej vlhkosti okolia a pomocou medeného zdroja Ziarenia.

2. Heptahydrat dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-
-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej.

3. Heptahydratova krystalicka forma podl’a naroku 1 na pouzitie v terapii.

4. Spdsob pripravy lieku, vyznaéujuci sa tym, ze zahfiia zmieSanie hydratovej krystalickej formy ako je
definovana v naroku 1, s pufrom vo vodnom roztoku.

5. Sposob pripravy farmaceutického pripravku disodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-
-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej, vyznadujuci sa tym, Ze zahifia zmie$anie
hydratovej krystalickej formy dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-
-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej definovanej v naroku 1, s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om.

6. Vyrobok, zahffiajuci obalovy material a kompoziciu, obsahujicu heptahydrat krystalickej formy vnutri
obalového materidlu, pricom uvedena krystalicka sol’ je i€inna pri lieCeni rakoviny a pricom uvedeny
obalovy material obsahuje Stitok, na ktorom sa uvadza, ze uvedena krystalicka sol’ sa da pouzit’ na lieCenie
rakoviny.

7. Vyrobok podla naroku 6, priCom rakovinou je mezoteliom.

8. ZIucenina podl'a naroku 1 na vyrobu farmaceutického prostriedku na liecenie rakoviny.
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9. ZIucenina podl'a naroku 6, pricom rakovinou je mezoteliom.

10. Spdsob pripravy heptahydratu podl'a naroku 1, pri ktorom sa krystalizuje dvojsodna sol’ kyseliny N-[4-
-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej z roztoku,
ktory obsahuje dvojsodnu sol’ kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-
-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej, vodu a rozpustadlo, mieSatel'né s vodou; a kry$talicka dvojsodna sol’
kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej
sa susi vihkym dusikom.

11. Sposob podla naroku 10, pri ktorom je rozpuStadlom aceton.

Odovodnenie:

Uradu bol 4.11.2015 dorugeny navrh na &iastoéné zrusenie patentu &. 287375 s nazvom ,,Krystalicka forma
N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl) etyl]benzoyl]-L-glutamovej kyseliny
a sposob jej pripravy* (d’alej aj ,,napadnuty patent®). V predmetnom navrhu, ktory bol podany v zmysle § 46
ods. 1 pism. a) ac) a § 46 ods. 2 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych
osvedCeniach a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov (dalej ,,patentovy
zakon"), navrhovatel Ziadal o zruSenie druhého patentového naroku, ¢o odovodnil tym, Ze predmet
napadnutého druhého patentového néroku nesplial v ¢ase jeho udelenia podmienku novosti v zmysle § 5

a § 7 patentoveho zékona a presahuje obsah prihlasky v jej p6vodnom zneni v zmysle ustanovenia § 45 ods.
1 patentového zakona.

Predmetny navrh na zru$enie navrhovatel’ opieral o nasledujice dokumenty:

D1: US 5344932, A, zverejneny 6. 9.1994,

D2: WO 99/16742, Al, zverejneny 8.4.1999,

D3: Barnett, Ch. J.: ,,A Practical Synthesis of Multitargeted Antifolate LY231514“, Organic Process
Research & Development, Vol. 3, No. 3, 30.4.1999, p. 184-188 (d’alej vSetky ,,namietané dokumenty*).

V avode predlozeného navrhu na zruSenie navrhovatel’ uviedol, Ze napadnuty patent je zaloZeny na
medzinarodnej patentovej prihlaSke WO 01/62760, v ktorej je predmetom rieSenia dvojsodna sol’ N-[4-[2-
-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej kyseliny
(medzinarodny nechraneny nazov zluc¢eniny — pemetrexed) v heptahydratovej krystalickej forme a jej
aplikacia v medicine na rozdiel od napadnutého patentu, kde je v druhom patentovom naroku narokovana
samotna dvojsodna sol’ pemetrexedu bez obmedzenia na heptahydrat.

Navrhovatel’ k patentovému naroku 2 konStatoval, Ze v takomto zneni (bez obmedzenia na heptahydrat)
predmetny narok nie je novy vzhl'adom na namietané dokumenty D1 aZz D3, ktoré su v3etky zverejnené pred
datumom priority napadnutého patentu, teda 25.2.2000, z nasledujtcich dévodov:

Namietany dokument D1, ktory je zaroven uvadzany ako doterajsi stav techniky vztahujlci sa

k pemetrexedu (str. 2, riadok 35 napadnutého patentu), sa tyka uréitych derivatov N-(acyl)glutamovej
kyseliny, pri¢om v priklade 10 (stipec 17, riadky 15 aZ 34 dokumentu D1) je uvedena sodna sol’ pemetrexedu
pod synonymickym nazvom N-(4-[2-(4-hydroxy-6-aminopyrolo[2,3-d]pyrimidin-3-yl)etyl]benzoyl-L-
-glutamova kyselina.

Namietany dokument D2 sa tyka ur€itych medziproduktov 5-substituovanych pyrolo[2,3-d]pyrimidinov,
pricom v priklade 8 (str. 26) je konkrétne uvedena dvojsodna sol’ pemetrexedu pod nazvom dvojsodna sol’ N-
-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-1H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej kyseliny.

V namietanom dokumente D3 je uvedena dvojsodna sol’ pemetrexedu na str. 188 v priklade 15 pod ndzvom
dvojsodna sol’ N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-1H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-
-glutdmovej kyseliny.

Vzhl'adom na uvedené navrhovatel’ zhrnul, Ze predmet patentového naroku 2 napadnutého patentu nie je
novy vzhl'adom na dokumenty D1 az D3, a preto nevyhovuje ustanoveniu § 5 a 8 7 patentového zékona.
Navrhovatel’ dalej skonStatoval, Ze patentovy narok 2 napadnutého patentu nie je v stlade ani s ustanovenim
§ 46 ods. 1 pism. c) patentového zakona, pretoze jeho predmetom je akadkol'vek forma dvojsodnej soli



pemetrexedu, avsak v pdvodnom zneni ekvivalentnej medzinarodnej patentovej prihlaky WO 01/62760 je
predmetom druhého patentového naroku heptahydrat dvojsodnej soli pemetrexedu, priGom nikde v opise
povodného znenia nie je mozné néjst’ zmienku o tom, Ze by bola pozadovana ochrana na dvojsodnu sol’
pemetrexedu, ako novd chemicku zlt¢eninu, a preto predmet patentového naroku 2 presahuje obsah
prihlasky v jej pévodnom zneni.

Listom Uradu z 3.12.2015 bol predmetny navrh odoslany majitel'ovi na vyjadrenie.

Majitel’ napadnutého patentu spolu s vyjadrenim k predmetnému navrhu, ktoré bolo doruc¢ené tiradu
19.4.2016, predloZil nové verzie patentovych narokov, a to verziu oznac¢enu ako ,,PN — hlavna Ziadost™
(zmenené naroky 2, 3 az 5, 8 a 10) a verziu oznacent ako ,,PN-1 — pomocna ziadost™ (zmeneny len narok 2),
ku ktorych novosti vo vzt'ahu k namietanym dokumentom a rozsahu vo vzt'ahu k pévodnému zneniu
ekvivalentnej medzinarodnej patentovej prihlaSky WO 01/62760 sa d’alej vyjadroval.

Patentové naroky 2, 3 az 5, 8 a 10 predkladanej verzie ,,PN — hlavna ziadost* maju nasledujuce znenie:

2. Heptahydrat dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d] pyrimidin-5-
-yhetyl]benzoyl]-L-glutdmove;j.

3. Heptahydratova krystalicka forma podla naroku 1, alebo 2 na pouZitie v terapii.

4. Spésob pripravy lieku, vyznacujuci sa tym, Ze zahria zmiesanie hydratovej krystalickej formy ako je
definovand v naroku 1, alebo 2 s pufrom vo vodnom roztoku.

5. Spbsob pripravy farmaceutického pripravku disodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-
-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]Jbenzoyl]-L-glutAmovej, vyznacujiici sa tym, Ze zahria zmiesanie
hydratovej krystalickej formy dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-
-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej definovanej v naroku 1, alebo 2 s farmaceuticky prijatelnym
nosicom.

8. Zlucenina podla ndroku 1, alebo 2 na vyrobu farmaceutického prostriedku na liecenie rakoviny.

10. Spésob pripravy heptahydratu podla naroku 1, alebo 2, pri ktorom sa krystalizuje dvojsodna sol’ kyseliny
N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d] pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej z roztoku,
ktory obsahuje dvojsodnui sol’ kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d] pyrimidin-5-
-yhetyl]benzoyl]-L-glutdmovej, vodu a rozpustadlo, miesatelné s vodou; a krystalicka dvojsodna sol’
kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d] pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutamovej sa
susi vihkym dusikom.

Patentovy narok 2 predkladanej verzie ,,PN-1 — pomocna ziadost* ma nasledujlce znenie:

2. Heptahydrét dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d] pyrimidin-5-
-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmove;j.

K predloZenej verzii ,,PN — hlavna ziadost™ majitel’ uviedol, Ze rozsah druhého patentového naroku je
obmedzeny na heptahydratovi formu a zodpoveda tak naroku 2 medzinarodnej patentovej prihlasky

WO 01/62760, pricom vynechanie vyrazu ,,heptahydrat® v napadnutom patente bol spésobeny chybou

v preklade (chyba nebola odstranend ani v priebehu konania o udelenie patentu). Podl'a nazoru majitel’a
upraveny narok 2 spiiia podmienku novosti vzhladom na namietané dokumenty D1 az D3, pretoze
navrhovatel’ spochybiioval iba novost’ dvojsodnej soli pemetrexedu a predmetny narok spiiia aj podmienku
vynalezcovskej ¢innosti, pretoze v napadnutom patente si dostatocne opisané vyhody heptahydratovej formy
pemetrexedu.

Majitel’ d’alej uviedol, Ze v narokoch 3 az 5, 8 a 10 bola doplnena zavislost’ aj na patentovom naroku 2

Vv porovnani s pévodnym znenim patentovych narokov, tak ako boli udelené, pricom dosledkom takejto
upravy neddjde podl'a majitel'a k rozSireniu rozsahu ochrany, a preto by navrhovana tprava mala byt’ pre
urad prijatel'na.



Pre pripad, Ze by urad neakceptoval zmenené znenie narokov 3 az 5, 8 a 10, majitel’ predlozil verziu ,,PN-1 —
pomocna ziadost™, kde je vykonana iba Uprava druhého patentového naroku, ktoré je totoZna so zmenou
predmetného naroku verzie ,,PN — hlavna ziadost™.

Vzhl'adom na predloZené zuZenie rozsahu patentového naroku 2 iba na heptahydratovi formu dvojsodne;j
soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-
-L-glutdmovej vyslovil majitel’ presvedéenie, Ze predloZzené zmenené patentové naroky vyhovuju
ustanoveniam patentového zakona, na zaklade ¢oho pomint dovody na Ciasto¢né zruSenie napadnutého
patentu, a preto Ziada, aby Urad na zaklade zmien v patentovych narokoch ponechal patent SK 287375

v platnosti v zmenenom zneni.

Listom Gradu z 25.4.2016 bolo predmetné vyjadrenie majitel'a napadnutého patentu, su¢ast'ou ktorého bolo
aj navrhnuté upravené znenie patentovych narokov zaslané navrhovatel'ovi.

Navrhovatel predlozil stanovisko k vyjadreniu majitela tykajuce sa predovsetkym navrhnutych zmien
patentovych narokov, ktoré bolo doru¢ené tiradu mailovym podanim z 30.5.2016, a ktoré bolo doplnené
pisomnym podanim dorucenym uradu 2.6.2016.

V predmetnom podani navrhovatel’ skons$tatoval, Ze sihlasi s obmedzenim patentovych narokov podl'a
ktorejkol'vek verzie predlozenej majitel'om, pretoze tym bude odstranena chyba, ktora vznikla vynechanim
vyrazu ,,heptahydrat“ v patentovom naroku 2 napadnutého patentu.

Rozhodnutie tiradu sa opiera o nasledovné skuto¢nosti a dovody:

Podrla § 53 ods. 3 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov Urad rozhoduje na zaklade skutkového stavu,
zisteného z vykonanych dokazov, ktoré boli tcastnikmi predlozené alebo navrhnuté.

Podla ustanovenia § 46 ods. 1 pism. a) zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych
osvedceniach a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov trad zrusi patent, ak sa
v konani zacatom na névrh tretej osoby alebo z uradnej moci preukaze, Ze neboli splnené podmienky na jeho
udelenie podl'a § 5az § 9.

Podl’a ustanovenia § 46 ods. 1 pism. ¢) zdkona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych
osvedCeniach a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov urad zrusi patent, ak sa
Vv konani za¢atom na navrh tretej osoby alebo z iradnej moci preukéze, Ze predmet patentu presahuje obsah
prihlasky v jej pévodnom zneni. To isté plati aj v pripade, ak predmet patentu udeleného na zéklade
vylucenej prihlasky presahuje obsah povodného znenia prihlasky.

Podla § 46 ods. 2 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov, ak sa dévody zruSenia tykaju patentu
Ciastocne, patent sa zrusi len v rozsahu primeranom zistenym dévodom a to zmenou patentovych narokov,
opisu alebo vykresov.

Podl'a § 7 ods. 1 zédkona €. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov sa vynalez povaZuje za novy, ak nie je
sucast'ou stavu techniky.

Podl'a § 7 ods. 2 zdkona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach a o zmene
a doplneni niektorych zdkonov v zneni neskorsich predpisov sa za stav techniky povazuje vSetko, o bolo
kdekol'vek pred ditom, od ktorého patri prihlasovatel’ovi pravo prednosti, spristupnené verejnosti
akymkol'vek spdsobom.

Podrla § 45 ods. 1 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov prihlasovatel’ méze v priebehu konania

0 prihlaske prihlasku upravit’; tpravy a zmeny vykonané v prihlaske nesmu ist’ nad ramec jej povodného
podania.



Z obsahu podaného navrhu na zru$enie patentu jednoznacne vyplyva, Ze navrhovatel’ podava navrh na
zruSenie patentu z dévodu, Ze predmet chraneny napadnutym presahuje obsah prihlasky v jej pévodnom
zneni v zmysle ustanovenia § 45 ods. 1 patentového zékona, ako aj z dévodu nesplnenia podmienky novosti
v zmysle ustanovenia § 7 patentového zakona.

Kazdé z tychto kritérii je potrebné hodnotit’ samostatne, pri¢om z celkového hodnotenia musi byt’ zrejmé,
ktoré z kritérii nie je splnené s uvedenim dévodu a s prislusnym rozborom dékazov.

Co sa tyka poziadavky majitel’a, aby sa Girad v zruSovacom konani zaoberal navrhom jeho prepracovanych
narokov je potrebné uviest, ze vzhl'adom na ustanovenie 8 46 ods. 2 patentového zakona, podl'a ktorého, ak
sa dovody zrusenia tykaju patentu Ciastocne, patent sa zrusi len v rozsahu primeranom zistenym dovodom,
a to zmenou patentovych narokov, opisu alebo vykresov bez toho, aby zakon urcoval, ¢i ide o zmenu
navrhnutti majitel'om napadnutého patentu alebo o zmenu vykonanu Uradom, bude Grad v predmetnom
pripade prihliadat’ na vyjadrenie majitel'a a prednostne posudzovat’ znenie patentovych narokov navrhované
majitel'om napadnutého patentu. Avsak je potrebné zddraznit’ aj to, ze trad v konani prihliada na vSetky
relevantné argumenty a podporné dokumenty, ktoré boli v konani predloZené obidvoma stranami.

V tejto suvislosti je zdroven potrebné poukazat’ na d’alSiu doleziti skuto¢nost’, ze formulacia patentovych
narokov v konani o udeleni patentu je vylu¢ne vecou prihlasovatel’a, a preto aj po udeleni patentu v konani
0 navrhu na zrudenie z dévodu, e napadnuty patent nespliiial podmienky na jeho udelenie, je potrebné
prednostne reSpektovat’ vol'u majitel’a, pokial’ ide o upravené znenie patentovych narokov, za predpokladu,
7e majitefom navrhované znenie spiiia zakonné poziadavky. Presna formulacia patentovych narokov pritom
moZe mat’ vplyv aj na d’alSie pripadné konania tykajuce sa udeleného patentu.

Preto je potrebné postdit’, ¢i majitel'om navrhované znenie patentovych narokov vyhovuje poziadavkam
stanovenym patentovym zakonom, ako aj Vyhlaskou Uradu priemyselného vlastnictva Slovenskej republiky
¢. 223/2002, ktorou sa vykonava zakon ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych
osvedceniach a o zmene a doplneni niektorych zdkonov v zneni neskor$ich predpisov (d’alej ,,vyhlaska®),

a teda ¢i navrhované znenie patentovych narokov je dostato¢ne jasné, stru¢né a podlozené opisom (8 5 ods. 1
vyhlasky) a zaroven tym, ¢i by takymto znenim patentovych narokov nedoslo k rozsireniu rozsahu ochrany
napadnutého patentu v porovnani s povodne udelenym patentom (§ 45 ods. 1 patentového zakona). Zaroven
je potrebné posudit’, ¢i by takéto obmedzenie rozsahu ochrany bolo primerané zistenym dévodom pre
zruSenie vyplyvajlcim z namietanych dokumentov vo vztahu k splneniu podmienky novosti (8 7
patentového zakona).

Napadnuty patent SK 387375 s pravom prednosti od 25.2.2000 bol udeleny na 11 patentovych narokov
Vv nasledujucom zneni:

1. Hydréatova krystalické forma dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-0x0-3H-
-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutamovej (,,heptahydratovéa krystalickd forma“), ktora ma
rontgenovy difrakény diagram, ktory obsahuje nasledujtce piky, zodpovedajuce ,,d“ vzdialenostiam 7,78 £
0,04 A, ziskanym pri teplotach 22 + 2 °C, pri relativnej vihkosti okolia a pomocou medeného zdroja Ziarenia.

2. Dvojsodna sol’ kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-
-yDetyl]benzoyl]-L-glutamove;j.

3. Heptahydratova krystalicka forma podl’a naroku 1 na pouZitie v terapii.

4. Spodsob pripravy lieku, vyznacujici sa tym, ze zahima zmieSanie hydratovej krystalickej formy ako je
definovand v naroku 1, s pufrom vo vodnom roztoku.

5. Spbsob pripravy farmaceutického pripravku disodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-
-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej, vyznacujici sa tym, ze zahifia zmieSanie
hydratovej krystalickej formy dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-
-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej definovanej v naroku 1, s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om.

6. Vyrobok, zahffiajici obalovy material a kompoziciu, obsahujucu heptahydrat krystalickej formy vnatri
obalového materialu, pricom uvedena krystalicka sol’ je G€inna pri lieCeni rakoviny a pricom uvedeny



obalovy material obsahuje §titok, na ktorom sa uvadza, ze uvedena krystalicka sol’ sa da pouzit na lieCenie
rakoviny.

7. Vyrobok podl'a naroku 6, pricom rakovinou je mezoteliom.
8. Zluc¢enina podl'a naroku 1 na vyrobu farmaceutického prostriedku na liecenie rakoviny.
9. Zluc¢enina podla naroku 6, pricom rakovinou je mezoteliom.

10. Spdsob pripravy heptahydratu podl'a naroku 1, pri ktorom sa krystalizuje dvojsodna sol’ kyseliny N-[4-
-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej z roztoku,
ktory obsahuje dvojsodnu sol’ kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-
-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej, vodu a rozpustadlo, mieSatel'né s vodou; a krystalicka dvojsodna sol’
kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutamovej
sa susi vihkym dusikom.

11. Sposob podla naroku 10, pri ktorom je rozpu$tadlom aceton.

V predmetnom konani o zruseni napadnutého patentu navrhovatel’ namietal proti novosti napadnutého
patentu nasledujicimi dokumentmi:

D1: US 5344932, A, zverejneny 6. 9.1994,
D2: WO 99/16742, A1, zverejneny 8.4.1999,

D3: Barnett, Ch. J.: ,,A Practical Synthesis of Multitargeted Antifolate LY231514*, Organic Process
Research & Development, VVol. 3, No. 3, 30.4.1999, p. 184-188 (dalej vsetky ,,namietané dokumenty*).

Majitel’ napadnutého patentu vo vztahu k namietanym dokumentom predloZil Gradu 19.4.2016 verziu ¢. 1
zmenenych patentovych narokov oznacenu ako ,,PN — hlavna ziadost™ v nasledujdcom zneni:

1. Hydréatova krystalicka forma dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-
-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutamovej (,,heptahydratové krystalicka forma*), ktord ma
rontgenovy difrakcny diagram, ktory obsahuje nasledujuce piky, zodpovedajuce ,,d** vzdialenostiam 7,78 +
0,04 A, ziskanym pri teplotach 22 + 2 °C, pri relativnej vihkosti okolia a pomocou medeného zdroja Ziarenia.

2. Heptahydrat dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d] pyrimidin-5-
-yDetyl]benzoyl]-L-glutdmove;j.

3. Heptahydratova krystalicka forma podla naroku 1, alebo 2 na pouZitie v terapii.

4. Spésob pripravy lieku, vyznacujuci sa tym, Ze zahriia zmiesanie hydratovej krystalickej formy ako je
definovana v naroku 1, alebo 2 s pufrom vo vodnom roztoku.

5. Spbsob pripravy farmaceutického pripravku disodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-
-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutamovej, vyznacujuci sa tym, Ze zahria zmiesanie
hydréatovej krystalickej formy dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-
-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej definovanej v ndaroku 1, alebo 2 s farmaceuticky prijatelnym
nosicom.

6. Vyrobok, zahrnajuci obalovy material a kompoziciu, obsahujicu heptahydrat krystalickej formy vnutri
obalového materidlu, pricom uvedena krystalicka sol’ je ucinna pri lieceni rakoviny a pricom uvedeny
obalovy material obsahuje Stitok, na ktorom sa uvadza, Ze uvedena krystalicka sol’ sa da pouzit na liecenie
rakoviny.

1. Vyrobok podla naroku 6, pricom rakovinou je mezoteliom.

8. Zlucenina podla naroku 1, alebo 2 na vyrobu farmaceutického prostriedku na liecenie rakoviny.



9. Zlucenina podla naroku 6, pricom rakovinou je mezoteliom.

10. Spésob pripravy heptahydratu podla naroku 1, alebo 2, pri ktorom sa krystalizuje dvojsodna sol’ kyseliny
N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[ 2,3-d] pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutamovej z roztoku,
ktory obsahuje dvojsodnu sol kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-
-yhetyl]benzoyl]-L-glutdmovej, vodu a rozpustadio, miesatelné s vodou, a krystalicka dvojsodna sol’
kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d] pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutamovej sa
susi vihkym dusikom.

11. Sposob podla naroku 10, pri ktorom je rozpustadlom aceton.

Pred samotnym posudenim, ¢i by takéto obmedzenie rozsahu ochrany bolo primerané zistenym dévodom pre
zruSenie vyplyvajlcim z namietanych dokumentov vo vzt'ahu k splneniu podmienky novosti (8 7
patentového zékona) je potrebné uviest’, Ze patentovy narok 2 predkladanej verzie ,,PN — hlavna Ziadost™
spina ustanovenie § 5 ods. 1 vyhlasky, pretoZe je podloZeny opisom v &asti ,,Priklady uskuto¢nenia®, kde je
na str. 4 v priklade 1, prvy odsek popisany spésob pripravy heptyahydratu dvojsodnej soli pemetrexedu
definovaného v naroku 2, ktorym sa ziska ,,...filtracny koldc, obsahujiici pemetrexovany medziprodukt...
a z ktorého sa spdsobom uvedenym v druhom odseku pripravi heptahydratova krystalicka forma dvojsodnej
soli pemetrexedu definovana v naroku 1 a zaroven spifia aj ustanovenie § 45 ods. 1 patentového zakona,
pretoZe zmenené znenie patentového naroku méa oporu v opise ako aj v pévodnom podani ekvivalentnej
medzinarodnej patentovej prihlaSky WO 01/62760 (znenie druhého patentového naroku medzinarodnej
prihlasky je zhodné s navrhnutym znenim naroku 2 pre napadnuty patent), a teda nejde ani o rozSirenie
rozsahu ochrany napadnutého patentu v porovnani s pévodne udelenym patentom.

Co sa tyka patentovych narokov 3 az 5, 8 a 10, v ktorych bola doplnena zavislost aj na patentovom naroku 2
v porovnani s pdvodnym znenim patentovych narokov, tak ako boli udelené, je potrebné uviest, Ze pre
narokovanie zavislosti na patentovom naroku 2 v predmetnych narokoch 3 az 5, 8 a 10 nie je mozné najst’
oporu v opise napadnutého patentu, ako ani v opise ekvivalentnej medzinarodnej patentovej prihlasky

WO 01/62760, ¢o vyplyva z nasledujlcich citacii, ktoré sa vietky tykajd len heptahydratovej krystalickej
formy dvojsodnej soli pemetrexedu a nie heptyahydratu dvojsodnej soli pemetrexedu definovaného

v patentovom naroku 2:

- ,Vynalez dalej poskytuje pouZitie heptahydratovej krystalickej formy na vyrobu farmaceutického
prostriedku na liecenie rakoviny *;

-, Vyndlez d'alej poskytuje sposob vyroby farmaceutického prostriedku, pri ktorom sa miesa heptahydratova
krystalick& forma vo vodnom roztoku“;

-, Vynadlez d'alej poskytuje formulaciu, obsahujiicu heptahydratovu krystalicku formu v kombindcii s
farmaceuticky prijatelnym nosicom*;

- ,, Vyndlez dalej poskytuje sposob vyroby heptahydrdtovej krystalickej formy, obsahujucej sol’ N-[4-[2-(2-
-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d] pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutamovej, krystalizujucej z
vhodného rozpustadla “;

-, Vynalez d'alej poskytuje vyrobok, obsahujuci obalovy material a kompoziciu, obsahujucu heptahydratovu
kryStalickd formu, obsiahnut( v uvedenom obalovom materiali, pricom uvedenda krystalicka sol je uic¢innd na
liecenie rakoviny a oznacenie, ktoré indikuje, Ze uvedena krystalicka sol sa da pouzit' na liecenie rakoviny *;
-, Vyndlez tiez zahrna sposoby vyuzitia farmaceutickych formuldcii, ktoré obsahuju ako ucinnu zlozku
heptahydratovu krystalicku formu, v kombindcii s farmaceutickymi nosicmi. Odbornik v odbore moze také
formulacie a ich vyrobu ndjst napriklad v publikacii Remington’s Pharmaceutical Sciences (16. vyd. 1980).
V inom uskutocneni vyndlez poskytuje farmaceuticke prostriedky, obsahujice terapeuticky ucinné mnozstvo
uvedenych krystalov v zmesi alebo v inej kombinacii s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi
nosicmi alebo excipientmi “,

pri¢om zaroven vo v§etkych uvedenych narokoch 3 az 5, 8 a 10 predmetnej verzie je explicitne uvedena
krystalicka forma dvojsodnej soli pemetrexedu, preto odkaz na druhy patentovy narok tykajuci sa
heptyahydratu dvojsodnej soli pemetrexedu spdsobuje nejasnost’ v zmysle ustanovenia § 5 ods. 1 vyhlasky,
uvedeny odkaz aj na druhy patentovy narok, ako bolo uvedené, nie je podlozeny opisom, pricom zaroven by
doslo k rozsireniu ochrany v zmysle ustanovenia § 45 ods. 1 patentového zakona (na pouZzitie v terapii je

v opise uvadzana len heptahydratova krystalicka forma dvojsodnej soli pemetrexedu; rovnako je v opise
uvedeny len farmaceuticky pripravok a spésob vyroby lieku, ktorych u¢innou latkou je heptahydratova
krystalicka forma dvojsodnej soli pemetrexedu; spdsobom vyroby opisanym v naroku 10 sa ziska
heptahydratova krystalicka forma dvojsodnej soli pemetrexedu definovana v naroku 1 a nie medziprodukt
definovany v naroku 2).



Vzhl'adom na uvedené skuto¢nosti patentové naroky predkladanej verzie ,,PN — hlavna ziadost™ st
nepripustné, a preto je potrebné d’alej posudit’ pripustnost’ verzie ¢. 2 zmenenych patentovych narokov
predlozenych majitelom napadnutého patentu 19.4.2016 oznacenu ako ,,PN-1 — pomocna Ziadost™

s nasledujicim znenim patentovych narokov:

1. Hydréatova krystalicka forma dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-
-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutamovej (,,heptahydratové krystalick4 forma*), ktord ma
rontgenovy difrakcny diagram, ktory obsahuje nasledujuce piky, zodpovedajuce ,,d* vzdialenostiam 7,78 +
0,04 A, ziskanym pri teplotach 22 + 2 °C, pri relativnej vihkosti okolia a pomocou medeného zdroja Ziarenia.

2. Heptahydrat dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d] pyrimidin-5-
-yhetyl]benzoyl]-L-glutdmovej.

3. Heptahydréatova krystalickd forma podl'a naroku 1 na pouzitie v terapii.

4. Sposob pripravy lieku, vyznacujuci sa tym, Ze zahria zmiesanie hydratovej krystalickej formy ako je
definovana v naroku 1, s pufrom vo vodnom roztoku.

5. Sposob pripravy farmaceutického pripravku disodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-
-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]Jbenzoyl]-L-glutdmovej, vyznacujiici sa tym, Ze zahrna zmiesanie
hydratovej krystalickej formy dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-
-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej definovanej v ndaroku 1, s farmaceuticky prijatelnym nosicom.

6. Vyrobok, zahriajuci obalovy material a kompoziciu, obsahujucu heptahydrat krystalickej formy vnutri
obalového materialu, pricom uvedena krystalicka sol je ucinna pri lieceni rakoviny a pricom uvedeny
obalovy material obsahuje stitok, na ktorom sa uvidza, Ze uvedena krystalicka sol’ sa da pouZzit na liecenie
rakoviny.

7. Vyrobok podla naroku 6, pricom rakovinou je mezoteliom.
8. Zlicenina podla ndroku 1 na vyrobu farmaceutického prostriedku na liecenie rakoviny.
9. Zlucenina podla naroku 6, pricom rakovinou je mezoteliom.

10. Spésob pripravy heptahydratu podla naroku 1, pri ktorom sa krystalizuje dvojsodna sol’ kyseliny N-[4-
-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[ 2,3-d] pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej z roztoku, ktory
obsahuje dvojsodnii sol kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d] pyrimidin-5-
-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej, vodu a rozpustadlo, miesatelné s vodou; a krystalicka dvojsodna sol’
kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d] pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutamovej sa
susi vihkym dusikom.

11. Spésob podla naroku 10, pri ktorom je rozpustadlom aceton.

V predloZenej verzii ,,PN-1 — pomocna ziadost™ bol majitelom v porovnani s patentovymi narokmi tak ako
boli udelené upraveny len patentovy narok 2, ktorého znenie sa zhoduje s narokom 2 verzie ,,PN — hlavna
ziadost™, a ktory uZ bol posudeny ako vyhovujdci ustanoveniu 8 5 ods. 1 vyhla3ky, ako aj ustanoveniu 8§ 45
ods. 1 patentoveho zakona, a preto je potrebné d’alej posudit’, ¢i takéto obmedzenie rozsahu ochrany je
primerané zistenym dévodom pre zrusenie vyplyvajicim z namietanych dokumentov vo vzt'ahu k splneniu
podmienky novosti (8§ 7 patentového zakona).

Dalej je potrebné uviest’, Ze vietky navrhovatelom predlozené namietané dokumenty D1 az D3 boli
zverejnené k datumu, ktory je skorsi neZ ten, od ktorého prislicha pravo prednosti napadnutému patentu, t. j.
vyhovujl uvedenej podmienke a predstavuju znamy stav techniky k datumu prednosti napadnutého patentu.

Pokial’ ide o dokazné prostriedky, proti novosti napadnutého patentu je mozné namietat’ vetkym, o bolo
pred podanim prihlasky patentu sicast'ou stavu techniky podl'a ustanovenia § 7 patentového zakona, priCom
je potrebné aktualny obsah kazdého namietaného dokumentu zvazovat’ osobitne a nie je mozné kombinovat’
separatne Casti stavu techniky r6znych dokumentov.



V namietanom dokumente D1 st opisané derivaty N-(acyl)glutdmovej kyseliny, v ktorej je acylova skupina
substituovana so 4-hydroxypyrolo[2,3-d]-pyrimidin-3-yl skupinou a spdsob pripravy pyrolopyrolo[2,3-
-d]pyrimidinovych antifolatov, vratane pemetrexovanych, pricom nikde v opise, prikladoch uskuto¢nenia
alebo patentovych néarokoch nie je zverejneny heptahydrat dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-
-dihydro-4-oxo0-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmove;j.

V namietanom dokumente D2 sU opisané spdsoby a medziprodukty na vyrobu antifolatov, kde na str. 26

v priklade 8 je opisany spdsob pripravy dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-
-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutamovej ako tuhej latky, pri¢om nikde v opise, prikladoch
uskutoénenia alebo patentovych narokov nie je zverejneny heptahydrat dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-
-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej.

V namietanom dokumente D3 je na str. 188 v poslednom odseku ¢asti ,,Experimental Section® uvedena
dvojsodna sol’ N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-1H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-
-glutamovej kyseliny (oznacena ¢islom 15) vo forme hygroskopickej pevnej latky.

Predmetom rieSenia druhého patentového naroku predloZenej verzie ,,PN-1 — pomocna Ziadost™ je
heptahydrat dvojsodnej soli kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-0xo-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-
-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutamove;.

Navrhovatel’ v odovodneni navrhu na zrusenie patentu oznacil predloZzené dokumenty D1 aZz D3 za prekdzku
novosti rieSenia patentového naroku 2 napadnutého patentu (bez obmedzenia na heptahydréat), v ktorych je
podl'a navrhovatel'a zverejnena dvojsodna sol’ kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-3H-pyrolo[2,3-
-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutamove;j.

Navrhovatel’ d’alej v stanovisku k vyjadreniu majitel'a a k predloZzenému zmenenému zneniu patentového
naroku 2 uviedol, Ze sthlasi s obmedzenim patentovych narokov podla ktorejkol'vek verzie predlozene;j
majitel'om, pretoze tym bude odstranena chyba, ktora vznikla vynechanim vyrazu ,heptahydrat*

v patentovom naroku 2 napadnutého patentu.

Na zaklade rozboru namietanych dokumentov D1 az D3 je nutné konstatovat’, ze heptahydrat dvojsodnej soli
kyseliny N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-0x0-3H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)etyl]benzoyl]-L-glutdmovej
nie je zverejneny v ani jednom z namietanych dokumentov, a preto nezavisly patentovy narok 2 predkladanej
verzie ,,PN-1 — pomocna Ziadost™ je novy a vyhovuje tak ustanoveniu § 7 patentoveho zékona, na zéklade
¢oho bolo rozhodnuté tak, ako je uvedené vo vyrokovej ¢asti tohto rozhodnutia.

Poudenie o opravnom prostriedku:

Podla § 55 ods. 1 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov mozno proti tomuto rozhodnutiu podat’ na
urade rozklad v lehote 30 dni od jeho dorucenia. V¢as podany rozklad ma odkladny ucinok.
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