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Dansk Patenttidende

2002-08-19

Almindeligt tilgeengelige patentansggninger

Fortegnelse over patentansggninger, som holdes tilgeengelige efter patentlovens § 22, stk. 2.

(51) Klasse:

(21) Ans.nr:
(41) Tilg.dag:
(22) Indl.dag:
(24) Lebedag:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

A 01 F 15/04

B30B 9/30

PA 2001 00242

2002-07-29

2001-02-14

2001-02-14

TK Energi AS, Stationsvej 4, 4621 Gadstrup, Dan-
mark

Ulrik W. Knudsen, Kulbyvej 4, 4684 Holme-Olstrup,
Danmark

Thomas Koch, Sognegreensen 2, 2820 Gentofte,
Danmark

Holme Patent A/S, Vesterbrogade 20, 1620 Kgben-
havn V, Danmark

(54) Benaevnelse: Ballepresse
(51) Klasse: A 01K 1/00
(21) Ans.Nr. PA 2001 00476 Se AO1K 5/00
(51) Klasse: A 01K 5/00
A 01K 1/00
(21) Ans.nr: PA 2001 00476
(41) Tilg.dag: 2002-07-13
(22) Indl.dag: 2001-03-22
(24) Lebedag: 2001-03-22

(30) Prioritet:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Benaevnelse:

2001-01-12 DK PA 2001 00047

Skjold Mullerup A/S, Vestergade 11 B, 5540 Ullerslev,
Danmark

Carsten Poulsen, Skt. Jgrgensgade 87, st., 5000
Odense C, Danmark

Larsen & Birkeholm A/S, Skandinavisk Patentbureau,
Banegérdspladsen 1, 1570 Kgbenhavn V, Danmark
Maskine til strgelse, fremgangsmade og anvendelse
heraf.

(51) Klasse:

(21) Ans.nr:

(41) Tilg.dag:
(22) Indl.dag:
(24) Lebedag:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(54) Benaevnelse:

A 01K 11/00

A61M 35/00

A61M 37/00

PA 2001 01051

2002-08-19

2001-07-04

2001-07-04

Slagteriernes Forskningsinstitut, Maglegardsvej 2,
4000 Roskilde, Danmark

Jens Jarren Sgrensen, Blekingegade 1, 4. tv., 2300
Kgbenhavn S, Danmark

Udskifteligt maerkningselement samt hammer til tato-
veringsmeerkning af dyr

(51) Klasse: A 61 M 35/00

(21) Ans.Nr. PA 2001 01051 Se A 01K 11/00
(51) Klasse: A61M 37/00

(21) Ans.Nr. PA 2001 01051 Se A 01K 11/00
(51) Klasse: A 61N 5/067

(21) Ans.nr: PA 2001 00153

(41) Tilg.dag: 2002-07-31

(22) Indl.dag: 2001-01-30

(24) Lobedag: 2001-01-30

(71) Ansgger:
(72) Opfinder:
(74) Fuldmeegtig:

(54) Benaevnelse:

Unilaser A/S, Handveerkervej 1, 7120 Vejle @st, Dan-
mark

Henrik Ljungberg Jensen, Tgnnesgade 19, 7100 Vej-
le, Danmark

Patrade A/S, Fredens Torv 3 A, 8000 Arhus C, Dan-
mark

Apparat til stimulering og aktivering af cellefunktion i
levende veev

(51) Klasse: B 30B 9/30

(21) Ans.Nr. PA 2001 00242 Se AO1F 15/04
(51) Klasse: E21B 7/06

(21) Ans.nr: PA 2001 00115

(41) Tilg.dag: 2002-07-24

(22) Indl.dag: 2001-01-23

(24) Lobedag: 2001-01-23

(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(54) Beneevnelse:

Burning Bush Developments Aps, Vilslevvej 68, 6771
Gredstedbro, Danmark

Nicholas Kjeer, Saelhundevej 10, 6715 Esbjerg N,
Danmark

Sigurd Solem, Vilslevvej 68, 6771 Gredstedbro, Dan-
mark

Steerable rotary drilling system and method

(51) Klasse:

(21) Ans.nr:
(41) Tilg.dag:
(22) Indl.dag:
(24) Lebedag:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

A 47 3 31/20

PA 2001 00149

2002-08-01

2001-01-30

2001-01-30

Mark & Wedell A/S, Oldenvej 5, 3490 Kvistgard, Dan-
mark

Anders Sten Wedell, Munkegardsvej 2A, 3490 Kvist-
gard, Danmark

Lisbeth Munkager, Ndr. Strandvej 57, 3000 Helsingar,
Danmark

Linds Patentbureau, Ellekrattet 20, 2950 Vedbeek,
Danmark

(54) Beneaevnelse: Kaffemaskine
(51) Klasse: A61F 5/442
(21) Ans.nr: PA 2001 00141
(41) Tilg.dag: 2002-07-27
(22) Indl.dag: 2001-01-26
(24) Lebedag: 2001-01-26

(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(54) Benaevnelse:

Coloplast A/S, Holtedam 1, 3050 Humlebaek, Dan-
mark

Danuta Ciok, Violens Kvarter 8, 2990 Niv&, Danmark
Dorrit Diana Israelson, Gentoftegade 75, 2820 Gen-
tofte, Danmark

Skylleindretning

2001



2002-08-19

Dansk Patenttidende

Meddelte patenter

Falgende patenter ligger til almindeligt eftersyn pa Patent- og Varemaerkestyrelsens |

. “Indsigelse ma frem

Varemeerkestyrelsen inden 9 maneder fra dato (§ 21 i patentloven)

(51) Klasse:

(11) Pat.nr:

(21) Ans.nr:
(41) Tilg.dag:
(22) Indl.dag:
(24) Lebedag:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(54) Benaevnelse:

A 01K 11/00

A61M 35/00

A61M 37/00

PR 174182

PA 2001 01051

2002-08-19

2001-07-04

2001-07-04

Slagteriernes Forskningsinstitut, Maglegardsvej 2,
4000 Roskilde, Danmark

Jens Jarren Sgrensen, Blekingegade 1, 4. tv., 2300
Kgbenhavn S, Danmark

Udskifteligt maerkningselement samt hammer til tato-
veringsmeerkning af dyr

(51) Klasse:

(11) Pat.nr:

(21) Ans.nr:
(41) Tilg.dag:
(22) Indl.dag:
(24) Lebedag:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(54) Benaevnelse:

A22B 5/00

PR 174185

PA 1997 00120

1998-09-22

1997-02-03

1997-02-03

Slagteriernes Forskningsinstitut, Maglegardsvej 2,
4000 Roskilde, Danmark

Jens Ulrich Nielsen, Skovbrynet 71, 2880 Bagsveerd,
Danmark

Fremgangsmade ved udtagning af indvolde fra slagte-
kroppe

(51) Klasse:

(11) Pat.nr:
(21) Ans.nr:
(41) Tilg.dag:
(22) Indl.dag:
(24) Lebedag:
(30) Prioritet:

(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Benaevnelse:

A 61K 31/565

A 61K 31/57

/I (A 61 P 15/00

A61P 15/12)

PR 174181

PA 2001 01066

2001-07-06

2001-07-06

1988-09-23

1987-09-24 CA547.743

1987-09-24 CA547.744

Jencap Research Ltd., 868 Hellmuth Avenue, Lon-
don, Ontario N6A 3T8, Canada

Robert F. Casper, 6-240 Eaton North, Toronto General
Hospital, 200 Elizabeth Street, Toronto, Ontario M5G
2C4, Canada

Hofman-Bang Zacco A/S, Hans Bekkevolds Allé 7,
2900 Hellerup, Danmark

Farmaceutisk praeparat til hormonbehandling

(51) Klasse: A 61K 31/57

(11) Pat. Nr. PR 174181

(21) Ans.Nr. PA 2001 01066 Se A 61 K 31/565
(51) Klasse: A61M 35/00

(11) Pat. Nr. PR 174182

(21) Ans.Nr. PA 2001 01051 Se A01K 11/00
(51) Klasse: A61M 37/00

(11) Pat. Nr. PR 174182

(21) Ans.Nr. PA 2001 01051 Se A01K 11/00

(51) Klasse:

(11) Pat.nr:

(21) Ans.nr:
(41) Tilg.dag:
(22) Indl.dag:
(24) Legbedag:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Benaevnelse:

skriftligt i 2 eksemplarer og veere kommet frem til Patent- og

B 63 B 35/04

PR 174180

PA 2000 00803

2001-11-19

2000-05-18

2000-05-18

Clipper Elite Carriers A/S, H. C. Andersens Boulevard
12, 1553 Kgbenhavn V, Danmark

Per Gullestrup, Hambros Alle 19, 2900 Hellerup, Dan-
mark

Niels Peter Olsen, Kajergd Veenge 15, 3460 Birkerad,
Danmark

Claus Kristoffersen, Hf. Frederikshgj 321, 2450 Kg-
benhavn SV, Danmark

Michael Hgjsholm Scmidt, Leessgesvej 28, 3000 Hel-
singgr, Danmark

Hofman-Bang Zacco A/S, Hans Bekkevolds Allé 7,
2900 Hellerup, Danmark

Kabelbeholder til montering i et skibs lastrum samt
fremgangsmade til montering af en sddan kabelbehol-
der

(51) Klasse:
(11) Pat.nr:
(21) Ans.nr:
(41) Tilg.dag:
(22) Indl.dag:
(24) Legbedag:
(30) Prioritet:

(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Benaevnelse:

C 07 D 495/06

PR 174184

PA 1983 06083

1984-07-07

1983-12-30

1983-12-30

1983-01-06 US 456162

1983-12-12 US 559402

Warner-Lambert Company, 201 Tabor Road, Morris
Plains, New Jersey 07950, USA

Donald F. Worth, 1156 Ravenwood, Ann Arbor, Michi-
gan 48103, USA

Howard D.H. Showalter, 900 Patricia, Ann Arbor, Mi-
chigan 48103, USA

Daniel F. Ortwine, 663 Springbrook Court, Saline, Mi-
chigan 48176, USA

Edward F. Elslager, 4081 Thornoaks, Ann Arbor, Mi-
chigan, USA

Leslie M. Werbel, 1570 Covington, Ann Arbor,

M1 48103, USA

Internationalt Patent-Bureau A/S, Hgje Taastrup Bou-
levard 23, 2630 Taastrup, Danmark
Benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazoler, fremgangsmader
til fremstilling deraf samt preeparater indeholdende
disse

(51) Klasse:

(11) Pat.nr:
(21) Ans.nr:
(41) Tilg.dag:
(22) Indl.dag:
(24) Legbedag:
(30) Prioritet:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Benaevnelse:

C07J 9/00

C 07 J 75/00

PR 174183

PA 1989 03166

1990-01-05

1989-06-26

1989-06-26

1988-07-04 JP 63/165148

Teijin Limited, 6-7, Minamihonmachi 1-chome, Chuo-
ku, Osaka-shi, Osaka, Japan

Tatuo Yarino, 3-1-3, Yamate-cho, lwakuni-shi, Yama-
guchi, Japan

Takao Fuijii, 2-63-10, Yamate-cho, Iwakuni-shi, Yama-
guchi, Japan

Larsen & Birkeholm A/S, Skandinavisk Patentbureau,
Banegardspladsen 1, 1570 Kgbenhavn V, Danmark
Fremgangsmade til fremstilling af 1alfa-3beta, 24-di-
hydroxy-delta5-steroider

(51) Klasse:
(11) Pat. Nr.
(21) Ans.Nr.

C 07 J 75/00
PR 174183

PA 1989 03166 Se C07J 9/00

2002



Dansk Patenttidende 2002-08-19

Meddelte patenter

Falgende patenter ligger til almindeligt eftersyn pa Patent- og Varemaerkestyrelsens | |. “Indsigelse ma fren skriftligt i 2 eksemplarer og veere kommet frem til Patent- og

Varemeerkestyrelsen inden 9 maneder fra dato (§ 21 i patentloven)

(51) Klasse: F 25 B 40/02
F25B 41/06

(11) Pat.nr: PR 174179

(21) Ans.nr: PA 2000 00398

(41) Tilg.dag: 2001-09-14

(22) Indl.dag: 2000-03-13

(24) Lebedag: 2000-03-13

(71) Ansgger: Lars Zimmermann, Hgjgardsparken 18, 8380 Trige,
Danmark

(72) Opfinder: Lars Zimmermann, Hgjgardsparken 18, 8380 Trige,
Danmark

(54) Beneaevnelse: Kredslgb med kapillarrgrsdrgvling og kalemiddelbehol-
der

(51) Klasse: F25B 41/06

(11) Pat. Nr. PR 174179

(21) Ans.Nr. PA 2000 00398 Se F 25 B 40/02

2003



2002-08-19 Dansk Patenttidende

Navneregister

Alfabetisk fortegnelse over ansggere, opfindere og patenthavere.
Anvendte forkortelser

Henvisninger til et af de foranstaende afsnit

A = Almindeligt tilgaengelige ansggninger

/A = Almindeligt tilgeengelige ansggninger pa begeering

F = Fremlagte ansggninger

M = Meddelte patenter

U = Udstedte patenter

O = Opfinder
BURNING BUSH WERBEL, LESLIE M.
DEVELOPMENTS APS A E21B 7/06 PA 2001 00115
WORTH, DONALD F.
CASPER, ROBERT F. M A61K 31/565 O PR 174181
YARINO, TATUO
CIOK, DANUTA A A61F 5/442 O PA200100141
ZIMMERMANN, LARS
CLIPPER ELITE
CARRIERS A/S M B63B 35/04 PR 174180
COLOPLAST A/S A A61F 5/442 PA 2001 00141
ELSLAGER, EDWARD F. M C 07 D 495/06 O PR 174184
FUJIl, TAKAO M CO07J 9/00 O PR 174183
GULLESTRUP, PER M B 63B 35/04 O PR 174180
ISRAELSON, DORRITDIANA A AG61F 5/442 O PA200100141
JENCAP RESEARCH LTD. M A61K 31/565 PR 174181
JENSEN,
HENRIK LIJUNGBERG A A61N 5/067 O PA200100153
KJAR, NICHOLAS A E21B 7/06 O PA200100115
KNUDSEN, ULRIKW. A AO1F 15/04 O PR 174162
KOCH, THOMAS A AO1F 15/04 O PR 174162
KRISTOFFERSEN, CLAUS M B 63B 35/04 O PR 174180
MARK & WEDELL A/S A A47J 31/20 PA 2001 00149
MUNKAGER, LISBETH A A47J 31/20 O PA200100149
NIELSEN, JENS ULRICH M A22B 5/00 O PR 174185
OLSEN, NIELS PETER M B63B 35/04 O PR 174180
ORTWINE, DANIEL F. M C 07 D 495/06 O PR 174184
POULSEN, CARSTEN A A01K 5/00 O PA200100476
SCMIDT,
MICHAEL HBJSHOLM M B 63B 35/04 O PR 174180
SHOWALTER,HOWARDD.H. M C 07 D 495/06 O PR 174184
SKJOLD MULLERUP A/S A A01K 5/00 PA 2001 00476
SLAGTERIERNES
FORSKNINGSINSTITUT M AO01K 11/00 PR 174182
SLAGTERIERNES
FORSKNINGSINSTITUT A AO01K 11/00 PA 2001 01051
SLAGTERIERNES
FORSKNINGSINSTITUT M A22B 5/00 PR 174185
SOLEM, SIGURD A E21B 7/06 O PA200100115
SPORENSEN,
JENS JORREN M AO01K 11/00 O PR 174182
TENIN LIMITED M CO07J 9/00 PR 174183
TKENERGI AS A AO1F 15/04 PR 174162
UNILASER A/S A A61N 5/067 PA 2001 00153
WARNER-LAMBERT
COMPANY M C 07 D 495/06 PR 174184
WEDELL, ANDERS STEN A A47J 31/20 O PA 200100149

= £ £ £

C 07 D 495/06

C 07 D 495/06

C07J 9/00

F 25 B 40/02

PR 174184

PR 174184

PR 174183

PR 174179

2004



Dansk Patenttidende 2002-08-19

Ansggningsregister

Fortegnelse ovg patentansggninger oggatenter ordnet efter ansggningsnummer.
Anvendte forkortelser

Henvisninger til et af de foranstaende afsnit

A = Almindeligt tilgaengelige ansggninger

/A = Almindeligt tilgeengelige ansggninger pa begeering

F = Fremlagte ansggninger

M = Meddelte patenter

U = Udstedte patenter

PA 1983 06083 M C 07 D 495/06
PA 1989 03166 M C07J 9/00
PA 1997 00120 M A22B 5/00
PA 2000 00398 M F 25 B 40/02
PA 2000 00803 M B 63 B 35/04
PA 2001 00115 A E21B 7/06
PA 2001 00141 A AB61lF 5/442
PA 2001 00149 A A 47 J 31/20
PA 2001 00153 A AB61N 5/067
PA 2001 00242 A AO1F 15/04
PA 2001 00476 A A 01K 5/00
PA 2001 01051 M A 01K 11/00
PA 2001 01051 A A 01K 11/00
PA 2001 01066 M A 61K 31/565

2005



2002-08-19 Dansk Patenttidende

Tilbagetagne, afsldede og henlagte patentansggninger

Tallene i parentes angiver uge/argange af Dansk Patenttidende, hvori bekendtgarelse i henhold til patentlovens § 22 stk. 4, har fundet sted.

PA 1986 03887 (15/1987) C 07 C 269/00
PA 1989 06691 (14/1990) B 65D 5/04
PA 1991 00365 (22/1991) F 16 L 55/165
PA 1994 00098 (45/1995) A 01K 5/00
PA 1995 00814 (39/1996) A23K 1/18
PA 1996 01148 (26/1998) F 16 K 15/20
PA 1998 00792 (09/2000) F28F 1/42
PA 2000 00716 (49/2001) A 61K 31/7048
PA 2000 00993 (02/2002) A 47 L 17/06
PA 2000 01283 (11/2002) F 27 D 15/02
PA 2001 00233 (53/2001) EO3F 5/22
PA 2002 00187 (09/2002) B65H 18/22

2006



Dansk Patenttidende 2002-08-19

Meddelte patenter i nummerisk orden

PR 174179 F 25 B 40/02
PR 174180 B 63 B 35/04
PR 174181 A 61K 31/565
PR 174182 A 01K 11/00
PR 174183 Cc07J 9/00
PR 174184 C 07 D 495/06
PR 174185 A22B 5/00

2007



2002-08-19 Dansk Patenttidende

Udlgbne patenter

PR 148289 EO3F 5/04
PR 154765 C 07 D 241/08
PR 157593 AO1N 47/38
PR 159379 A61M 5/168
PR 160513 D04H 1/54
PR 160737 A61J 1/10
PR 161874 B 29 C 55/26
PR 163181 C 07 C 215/48
PR 163931 C 07 K 15/04
PR 168142 HO05B 41/29
PR 169152 C 07 K 15/06
PR 172687 C 07 C 275/54

2008



Dansk Patenttidende

2002-08-19

Genoprettede patentansggninger

Rettigheder ifglge patentansggninger og patenter, genoprettet i henhold til
patentlovens § 72.

PA 1999 01383. Imadec Holding ApS, @vrevangen 2, 3230 Greested, Danmark.
Papir fastgjort til glas.

Den som, efter at den fastsatte frist for genoptagelse af en henlagt ansggnin-
ger er udlgbet, eller efter at ansggningen er afslaet, eller efter at patentets
bortfald er bekendtgjort, men inden bekendtggrelse om genoprettelse af rettig-
hederne er udfeerdiget, i god tro har padbegyndt erhvervsmaessig udnyttelse af
opfindelsen her i landet eller truffet veesentlige foranstaltninger hertil kan
fortseette udnyttelsen med bibeholdelse af dennes almindelige karakter, jfr.
patentlovens § 74, stk. 2.

Fra og med den 2000-08-19 kan der ikke erhverves rettigheder i denne sag i
henhold til § 74, stk. 2.

2009



2002-08-19

Dansk Patenttidende

Overseettelser af krav i EP patentansggninger (T1)

(51) Klasse:

(10) DK/EP Publ.nr:
(86) EP ans.nr:
(86) EPindl.dag:
(30) Prioritet:

(86) Int.ans.nr:

(87) Int.publ.nr:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Beneaevnelse:

A 23C 1/00

A23C 1/12

A 23C 9/00

A23J 1/20

A23J 3/08

1221859

00960377.0

2000-09-21

1999-09-22 DK 1399

PCT/DK00/00523

WO/0121004

APV Nordic A/S, Anhydro, 7 Ostmarken, 2860 Sg-
borg, Danmark

PETERS, Lars, Valentin, J gersborg Allé 64, 2920
Charlottenlund, Danmark

KRAGH, Ole, Teglhus, Kildedalen 4A, 3100 Hornbaek,
Danmark

HBIBERG ApS, St. Kongensgade 59 B, 1264 Kgben-
havn K, Danmark

Fremstilling af proteinholdigt pulveragtigt produkt

(51) Klasse:
(11) Pat. Nr.
(21) Ans.Nr.

B 01D 29/68
1225963
00960723.5

SeB 01D 29/11

(51) Klasse: A23C 1/12

(11) Pat. Nr. 1221859

(21) Ans.Nr. 00960377.0 SeA23C 1/00
(51) Klasse: A23C 9/00

(11) Pat. Nr. 1221859

(21) Ans.Nr. 00960377.0 SeA23C 1/00
(51) Klasse: A23J 1/20

(11) Pat. Nr. 1221859

(21) Ans.Nr. 00960377.0 SeA23C 1/00
(51) Klasse: A23J 3/08

(11) Pat. Nr. 1221859

(21) Ans.Nr. 00960377.0 SeA23C 1/00
(51) Klasse: A63B 71/14

(10) DK/EP Publ.nr: 1159041

(86) EP ans.nr: 00909080.4

(86) EPindl.dag: 2000-01-18

(30) Prioritet: 1999-03-11 DE 19910799

(86) Int.ans.nr: PCT/EP00/00339

(87) Int.publ.nr: WO/0053275

(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Beneaevnelse:

Reusch International GmbH & Co. KG, Metzinger
Strasse 75, 72555 Metzingen, Tyskland
WINDEISEN, Werner, Im Buhl 7, D-71691 Freiberg,
Tyskland

KNECHT, Herbert, Hinter der Kirche 15, D-72555 Met-
zingen, Tyskland

Chas. Hude A/S, H.C. Andersens Boulevard 33, 1780
KgbenhavnV, Danmark

Sportshandske, iseer mdlmandshandske

(51) Klasse:

(10) DK/EP Publ.nr:
(86) EP ans.nr:
(86) EPindl.dag:
(30) Prioritet:

(86) Int.ans.nr:

(87) Int.publ.nr:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:
(74) Fuldmeegtig:

(54) Benaevnelse:

B 01D 29/11

B 01D 29/68

1225963

00960723.5

2000-09-20

1999-09-20 F1 991996

PCT/FI00/00795

WO/0121277
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2900 Hellerup, Danmark

Indretning til indsamling og midlertidig opbevaring af
rest- og affaldsstoffer eller forurenede driftsmidler

(51) Klasse:
(11) Pat. Nr.
(21) Ans.Nr.

B65G 1/04
0700025

95202366.1 Se G 07 F 11/10

(51) Klasse: B65G 1/137

(11) Pat. Nr. 0700025

(21) Ans.Nr. 95202366.1 Se G 07 F 11/10

(51) Klasse: B 65 G 27/22
B06 B 1/04
B06B 1/20
B 65 G 27/24

(10) DK/EP Publ.nr: 0794136

(86) EP ans.nr: 97102994.7

(86) EPindl.dag: 1997-02-25

(87) EP publ.dag: 1997-09-10

(80) EP bekg. om

pat. medd.: 2002-05-22

(30) Prioritet:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:
(74) Fuldmeegtig:

(54) Beneevnelse:

1996-03-08 DE 19609039

NETTER GMBH, Fritz-Ullmann-Str. 9, D-55252 Mainz-
Kastel, Tyskland

Krdger, Dietrich, Klingenbachstrasse 44, 65207 Wies-
baden, Tyskland

Internationalt Patent-Bureau A/S, Hgje Taastrup Bou-
levard 23, 2630 Taastrup, Danmark
Resonansrystetransportar

(51) Klasse: B 65G 27/24

(11) Pat. Nr. 0794136

(21) Ans.Nr. 97102994.7 Se B 65 G 27/22

(51) Klasse: B65H 5/04
B65H 9/10
B65H 9/16
B 65 H 29/00

(10) DK/EP Publ.nr: 1052208

(86) EP ans.nr: 00201628.5

(86) EPindl.dag: 2000-05-03

(87) EP publ.dag: 2000-11-15

(80) EP bekg. om

pat. medd.: 2002-04-17

(30) Prioritet:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:
(74) Fuldmeegtig:

(54) Benaevnelse:

1999-05-07 US 307381

Graphic Management Associates, 2980 Avenue B,
Bethlehem, PA 18017, USA

Davenport, Gary, 408 Calais Drive, Sellersville, Penn-
sylvania 18960, USA

Hofman-Bang Zacco A/S, Hans Bekkevolds Allé 7,
2900 Hellerup, Danmark

Lommetransportgr med produktopretter

(51) Klasse:

(10) DK/EP Publ.nr:

(86) EP ans.nr:

(86) EPindl.dag:

(87) EP publ.dag:

(80) EP bekg. om
pat. medd.:

(30) Prioritet:

(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Benaevnelse:

B65H 5/28
B65H 18/14
B 65H 23/08
B 65H 29/00
0790204
97100853.7
1997-01-21
1997-08-20

2002-05-02

1996-02-16 CH 414/96

Ferag AG, Zirichstrasse 74, 8340 Hinwil, Schweiz
Vollenweider, Jurg, Eggefohrlistrasse 3, 8320 Fehral-
torf, Schweiz

Larsen & Birkeholm A/S, Skandinavisk Patentbureau,
Banegardspladsen 1, 1570 Kgbenhavn V, Danmark
Fremgangsmade og anordning til afvikling af trykte
produkter i taglagt form
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(10) DK/EP Publ.nr:

(86) EP ans.nr:

(86) EPindl.dag:

(87) EP publ.dag:

(80) EP bekg.om
pat. medd.:

(30) Prioritet:

(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Benaevnelse:

B65H 7/14
B 65H 29/00
0897887
98114797.8
1998-08-06
1999-02-24

2002-04-17

1997-08-15 CH 1922/97

Ferag AG, Zirichstrasse 74, 8340 Hinwil, Schweiz
Haensch, Egon, Rapperswilerstrasse 17, 8620 Wetzi-
kon, Schweiz

Larsen & Birkeholm A/S, Skandinavisk Patentbureau,
Banegardspladsen 1, 1570 Kgbenhavn V, Danmark
Fremgangsméade og indretning til kontrol af tykkelsen
af kontinuerligt transporterede, flade genstande

(51) Klasse:
(10) DK/EP Publ.nr:
(86) EP ans.nr:
(86) EPindl.dag:
(87) EP publ.dag:
(80) EP bekg. om
pat. medd.:
(30) Prioritet:

(86) Int.ans.nr:
(87) Int.publ.nr:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Beneevnelse:

B 66 B 19/00
0904247
98908138.5
1998-03-06
1999-03-31

2002-05-08

1997-03-07 F1 970969

1997-03-07 F1970971

PCT/FI198/00207

WO/9840305

Kone Corporation, Kartanontie 1, 00330 Helsinki, Fin-
land

PETTERSSON, H kan, Klippgatan 12 A, S-171 46
Solna, Sverige

VAN DER MEIJDEN, Gert, Arnhemsweg 84, NL-6731
BV Otterlo, Holland

TOTH, Istvan, Stavangergtan 20 S, S-164 38 Kista,
Sverige

Plougmann & Vingtoft A/S, Sundkrogsgade 9, 2100
Kgbenhavn @, Danmark

Fremgangsmade og apparat til installation af en ele-
vator

(51) Klasse: B65H 9/10
(11) Pat. Nr. 1052208
(21) Ans.Nr. 00201628.5 SeB65H 5/04
(51) Klasse: B65H 9/16
(11) Pat. Nr. 1052208
(21) Ans.Nr. 00201628.5 SeB65H 5/04
(51) Klasse: B 65 H 15/00
(10) DK/EP Publ.nr: 0819637
(86) EP ans.nr: 97202085.3
(86) EPindl.dag: 1997-07-11
(87) EP publ.dag: 1998-01-21
(80) EP bekg.om
pat. medd.: 2002-05-15

(30) Prioritet:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Benaevnelse:

1996-07-16 IT MI960508 U

SITMA S.p.A., Via Vignolese, 1927, 1-41057 Spilam-
berto, Modena, Italien

Ballestrazzi, Aris, Via Castello, 14/1, 41056 Savigna-
no sul Panaro (Modena), Italien

Tassi, Lamberto, Via Castello, 14/2, 41056 Savignano
sul Panaro (Modena), Italien

Hofman-Bang Zacco A/S, Hans Bekkevolds Allé 7,
2900 Hellerup, Danmark

Apparat til vending af et redaktionelt produkt pa en
pakkelinie

(51) Klasse: B 67 D 5/06
(11) Pat. Nr. 0935750
(21) Ans.Nr. 97909510.6 Se GO1 N 33/28
(51) Klasse: C01B 11/02
(10) DK/EP Publ.nr: 0866031
(86) EP ans.nr: 98200588.6
(86) EPindl.dag: 1998-02-25
(87) EP publ.dag: 1998-09-23
(80) EP bekg. om
pat. medd.: 2002-06-05

(30) Prioritet:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:
(74) Fuldmeegtig:

(54) Benaevnelse:

1997-03-20 US 821164

AKZO NOBEL N.V., Velperweg 76, Postbus 9300,
6800 SB Arnhem, Holland

Tenney, Joel, 1464 Wood Thrush Way, Marietta,

GA 30062, USA

Chas. Hude A/S, H.C. Andersens Boulevard 33, 1780
KgbenhavnV, Danmark

Fremgangsmade til fremstilling af chlordioxid

(51) Klasse:
(11) Pat. Nr.
(21) Ans.Nr.

C01B 13/00
0725038

96101059.2 Se C 01 G 55/00

(51) Klasse: B65H 18/14

(11) Pat. Nr. 0790204

(21) Ans.Nr. 97100853.7 SeB65H 5/28
(51) Klasse: B 65H 23/08

(11) Pat. Nr. 0790204

(21) Ans.Nr. 97100853.7 SeB65H 5/28
(51) Klasse: B 65 H 29/00

(11) Pat. Nr. 0790204

(21) Ans.Nr. 97100853.7 SeB65H 5/28
(51) Klasse: B 65 H 29/00

(11) Pat. Nr. 0897887

(21) Ans.Nr. 98114797.8 SeB65H 7/14
(51) Klasse: B 65 H 29/00

(11) Pat. Nr. 1052208

(21) Ans.Nr. 00201628.5 SeB 65H 5/04
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(10) DK/EP Publ.nr:
(86) EP ans.nr:
(86) EPindl.dag:
(87) EP publ.dag:
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pat. medd.:
(30) Prioritet:

(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Benaevnelse:

coicC 1/02
B 01D 53/50
CO1F 11/46
C01G 31/00
0852220
97122682.4
1997-12-22
1998-07-08

2002-04-24

1996-12-25 JP 35614696

1997-01-17 JP 1996397

1997-02-21 JP 5384097

KASHIMA-KITA ELECTRIC POWER CORPORATION,
16, Oaza Towada, Kamisu-machi, Kashima-gun, Iba-
raki 314-02, Japan

Akahoshi, Toshiaki, c/o Kashima-Kita, 16, Oaza-To-
wada, Kamisu-machi, Kashima-gun, Ibaraki-ken, Ja-
pan

Sakuma, Akira, c/o Kashima-kita, 16, Oaza-Towada,
Kamisu-machi, Kashima-gun, Ibaraki-ken, Japan
Inoue, Aritoshi, c/o Kashima-kita, 16, Oaza-Towada,
Kamisu-machi, Kashima-gun, Ibaraki-ken, Japan
lijima, Masami, c/o Kashima-kita, 16, Oaza-Towada,
Kamisu-machi, Kashima-gun, Ibaraki-ken, Japan
Budde, Schou & Ostenfeld A/S, Vester Sggade 10,
1601 KgbenhavnV, Danmark

Fremgangsmade til vAdbehadling af forbraendings-
aske fra jordoliebraendstoffer, der indeholder ammoni-
umsulfat, og fremgangsmade til udnyttelse af de ved
fremgangsmaden til vddbehandling genvundne ammo-
niakbestanddele

(51) Klasse: CO1F 11/46
(11) Pat. Nr. 0852220
(21) Ans.Nr. 97122682.4 SeCO01C 1/02
(51) Klasse: C01G 31/00
(11) Pat. Nr. 0852220
(21) Ans.Nr. 97122682.4 SeCO01C 1/02
(51) Klasse: C 01 G 55/00
B 01J 23/00
C01B 13/00
(10) DK/EP Publ.nr: 0725038
(86) EP ans.nr: 96101059.2
(86) EPindl.dag: 1996-01-25
(87) EP publ.dag: 1996-08-07
(80) EP bekg.om
pat. medd.: 2002-04-24

(30) Prioritet:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

1995-02-03 IT MI1950184

SNAMPROGETTI S.p.A., Viale De Gasperi, 16, 20097
San Donato Milanese (Milano), Italien

Trifiro, Ferruccio, Via Longhena, 6, Bologna, Italien

(51) Klasse:
(10) DK/EP Publ.nr:
(86) EP ans.nr:
(86) EPindl.dag:
(87) EP publ.dag:
(80) EP bekg. om
pat. medd.:
(30) Prioritet:

(86) Int.ans.nr:
(87) Int.publ.nr:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Beneevnelse:

CO02F 3/30
0931023
97937887.4
1997-08-25
1999-07-28

2002-05-08

1996-08-23 NL 1003860

1997-02-21 NL 1005343

PCT/NL97/00482

WO/9807664

TECHNISCHE UNIVERSITEIT DELFT, Julianalaan
134, 2628 BL Delft, Holland

VAN LOOSDRECHT, Marinus, Cornelis, Maria, Viool
99, NL-2678 HL De Lier, Holland

JETTEN, Michael, Silvester, Maria, Schijflaan 12,
NL-2625 KG Delft, Holland

PATRADE A/S, Fredens Torv 3 A, 8000 Arhus C, Dan-
mark

Fremgangsmade til behandling af ammoniakholdigt
spildevand

(51) Klasse:

(10) DK/EP Publ.nr:
(86) EP ans.nr:
(86) EPindl.dag:
(87) EP publ.dag:
(80) EP bekg. om

pat. medd.:
(30) Prioritet:

(86) Int.ans.nr:

(87) Int.publ.nr:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Beneevnelse:

C 07 C 50/14
A61K 31/12
C 07 C 50/32
C 07 C 69/017
C 07 C 69/757
C 07 D 303/16
0731078
95926978.8
1995-08-01
1996-09-11

2002-03-20

1994-08-01 ES 9401697

1995-04-27 ES 9500817

PCT/ES95/00096

WO/9604230

PHARMA MAR, S.A., Calle de la Calera 3, Poligono
Industrial de Tres Cantos, 28760 Tres Cantos, Mad-
rid, Spanien

GARCIA GRAVALOS, M Dolores, Calle de la Calera,
3, E-28760 Tres Cantos, Spanien

GORDALIZA ESCOBAR, Marina, Calle de la Calera,
3, E-28760 Tres Cantos, Spanien

MIGUEL DEL CORRAL SANTANA, Jose M, Calle de la
Calera, 3, E-28760 Tres Cantos, Spanien
MAHIQUES BUJANDA, M del Mar, Calle de la Calera,
3, E-28760 Tres Cantos, Spanien

SAN FELICIANO MARTIN, Arturo, Calle de la Calera,
3, E-28760 Tres Cantos, Spanien

Philip & Partnere, Vognmagergade 7, Posboks 2227,
1018 Kgbenhavn K, Danmark

Terpenquinon med antitumoraktivitet

Basini, Luca, Via Stradella, 7, Milano, Italien (51) Klasse: C 07 C 50/32
Fornasari, Giuseppe, Via Anne Frank, 4, Cremona, (11) Pat. Nr. 0731078
Italien (21) Ans. Nr. 95926978.8 Se C 07 C 50/14
Vaccari, Angelo, Via Malvasia, 24, Bologna, Italien
(74) Fuldmeegtig: Hofman-Bang Zacco A/S, Hans Bekkevolds Allé 7,
2900 Hellerup, Danmark (51) Klasse: C 07 C 69/017
(54) Beneaevnelse: Materiale, der har lagdelt struktur af hydrotalcittypen, (11) Pat. Nr. 0731078
og anvendelser deraf (21) Ans.Nr. 95926978.8 Se C07 C 50/14
(51) Klasse: C 07 C 69/757
(11) Pat. Nr. 0731078
(21) Ans. Nr. 95926978.8 Se C 07 C 50/14
(51) Klasse: C 07 C 403/00
(11) Pat. Nr. 1078018
(21) Ans.Nr. 99926301.5 Se C09B 67/54
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(51) Klasse: C 07 D 209/52

(11) Pat. Nr. 0812838

(21) Ans.Nr. 95907826.2 Se C 07 D 401/04
(51) Klasse: C 07 D 209/70

(11) Pat. Nr. 1038873

(21) Ans.Nr. 00400812.4 Se C 07 D 405/12
(51) Klasse: C 07 D 233/76

(10) DK/EP Publ.nr:
(86) EP ans.nr:
(86) EPindl.dag:
(87) EP publ.dag:
(80) EP bekg.om

pat. medd.:
(30) Prioritet:

(86) Int.ans.nr:
(87) Int.publ.nr:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Benaevnelse:

A 61K 31/415
C 07D 401/12
0729460
94930215.2
1994-10-24
1996-09-04

2002-05-15

1993-11-15 DE 4338944

1994-08-08 DE 4427979

PCT/EP94/03491

W0/9514008

HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, Bruningstrasse
50, 65929 Frankfurt am Main, Tyskland

KONIG, Wolfgang, Steinernkreuz 2, D-94375 Stall-
wang, Tyskland

ZOLLER, Gerhard, Hohenstrasse 8, D-61137 Scho-
neck, Tyskland

JABLONKA, Bernd, Dachbergstrasse 19a, D-65812
Bad Soden, Tyskland

KLINGLER, Otmar, Ernst-Reuter-Strasse 1, D-63110
Rodgau, Tyskland

BREIPOHL, Gerhard, Geisenheimer Strasse 95,
D-60529 Frankfurt am Main, Tyskland

KNOLLE, Jochen, Héchster Strasse 21, D-65830
Kriftel, Tyskland

JUST, Melitta, Theodor-Heuss-Strasse 80, D-63225
langen, Tyskland

STILZ, Hans-Ulrich, Geisenheimer Strasse 88,
D-60529 Frankfurt am Main, Tyskland

Budde, Schou & Ostenfeld A/S, Vester Sggade 10,
1601 Kgbenhavn V, Danmark

Substituerede 5-ring-heterocykler, deres fremstilling
og anvendelse

(51) Klasse:

(10) DK/EP Publ.nr:
(86) EP ans.nr:
(86) EPindl.dag:
(87) EP publ.dag:
(80) EP bekg. om
pat. medd.:
(86) Int.ans.nr:
(87) Int.publ.nr:
(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Beneevnelse:

C 07 D 305/14
A 61K 31/335
1105379
98940677.2
1998-08-21
2001-06-13

2002-06-05

PCT/NL98/00473

WO/0010988

PHARMACHEMIE B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haar-
lem, Holland

WIEGERINCK, Peter, Hermanus, Gerardus, Bertha
von Suttnerstraat 11, NL-6836 KL Arnhem, Holland
SPERLING, Duncan, Karperrietbergstraat 238,
NL-5348 SP Oss, Holland

BRAAMER, Lesly, Norenburgerstraat 17, NL-7201
MS Zutphen, Holland

DAMEN, Eric, Wilhelmus, Petrus, Zwanenveld 20/56,
NL-6538 PE Nijmegen, Holland

SCHEEREN, Johan, Wilhelm, Vinkenlaan 26, NL-6581
CL Malden, Holland

DE VOS, Dick, Hofbrouckerlaan 36, NL-2341

LP Oegstgeest, Holland

PATRADE A/S, Fredens Torv 3 A, 8000 Arhus C, Dan-
mark

Vandoplgselige analoger og medikamentforstadier til
paclitaxel

(51) Klasse:

(10) DK/EP Publ.nr:
(86) EP ans.nr:
(86) EPindl.dag:
(87) EP publ.dag:
(80) EP bekg.om
pat. medd.:
(30) Prioritet:
(86) Int.ans.nr:
(87) Int.publ.nr:
(71) Ansgger:
(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Benaevnelse:

C 07 D 249/04
C 07 D 403/04
/I A61K 31/41
0918758
97932803.6
1997-07-10
1999-06-02

2002-05-02

1996-07-11 CH 1747/96

PCT/EP97/03671

W0/9802423

Novartis AG, Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Schweiz
PORTMANN, Robert, Unterer Rutschetenweg 38,
CH-4133 Pratteln, Schweiz

Budde, Schou & Ostenfeld A/S, Vester Sggade 10,
1601 Kgbenhavn V, Danmark

Fremgangsmade til fremstilling af 1-substituerede 4-
cyan-1,2,3-triazoler

(51) Klasse:

(10) DK/EP Publ.nr:
(86) EP ans.nr:
(86) EPindl.dag:
(87) EP publ.dag:
(80) EP bekg. om

pat. medd.:
(30) Prioritet:

(71) Ansgger:

(72) Opfinder:

(74) Fuldmeegtig:

(54) Beneevnelse:

C 07 D 305/14
A 61K 31/335
C 07 D 407/12
C 07 D 409/12
C 07D 413/12
CO7F 7/18
0590267
93112247.7
1993-07-30
1994-04-06

2002-05-08

1992-10-01 US 955008

1992-11-24 US 981151

1992-12-23 US 995443

1992-12-24 US 996455

1993-06-28 US 80704

Bristol-Myers Squibb Company, 345 Park Avenue,
New York, N.Y. 10154, USA

Wittman, Mark D., 328 South Brooksvale Road,
Cheshire, CT 06410, USA

Farina, Vittorio, 54 Sedgwick Road, West Hartford,
CT 06107, USA

Chen, Shu-Hui, 55 Greens Ridge Road, Hamden,
CT 06414, USA

Vyas, Dolatrai, 19 Thames Way, Madison, CT 06443,
USA

Kant, Joydeep, 123 Pettit Drive, South Meriden,
CT 06450, USA

Langley, David R., 29 Alexander Drive, Meriden,
CT 06450, USA

Budde, Schou & Ostenfeld A/S, Vester Sggade 10,
1601 KagbenhavnV, Danmark
Desoxy-taxolderivater

(51) Klasse: C 07 D 303/16

(11) Pat. Nr. 0731078

(21) Ans.Nr. 95926978.8 Se C07 C 50/14
(51) Klasse: C 07 D 305/14

(11) Pat. Nr. 0639577

(21) Ans.Nr. 94112803.5 Se CO7 F 9/655
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(54) Benaevnelse:

C 07 D 401/04
A 61K 31/435
A 61K 31/47
C 07 D 209/52
C07D471/04
C 07 D 498/06
0812838
95907826.2
1995-02-02
1997-12-17

2002-05-02

PCT/JP95/00135

WO/9521163

DAINIPPON PHARMACEUTICAL CO., LTD,, 6-8, Dos-
homachi 2-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-
0045, Japan

SAKAMOTO, Masato, 3-3-103, Sonehigashinocho 2-
chome Toyonaka-shi, Osaka 561, Japan

CHIBA, Katsumi, 7-27-1205, Kumata 5-chome Higa-
shisu iyoshi-ku, Osaka-shi Osaka 546, Japan
TOMINAGA, Yukio, 3-5, Hotarugaikeminamimachi 2-
chome, Toyonaka-shi Osaka 560, Japan

MINAMI, Akira, 42-3, Suyamacho, Hirakata-shi Osa-
ka 573, Japan

Budde, Schou & Ostenfeld A/S, Vester Sggade 10,
1601 KgbenhavnV, Danmark
Pyridoncarboxylsyrederivater substitueret med bicy-
clisk aminogruppe, estere og salte deraf og bicyclisk
amin som mellemprodukt

(51) Klasse: C07D401/12

(11) Pat. Nr. 0729460

(21) Ans.Nr. 94930215.2 Se C 07 D 233/76
(51) Klasse: C 07 D 403/04

(11) Pat. Nr. 0918758

(21) Ans.Nr. 97932803.6 Se C 07 D 249/04
(51) Klasse: C 07D 403/12

(11) Pat. Nr. 1038873

(21) Ans.Nr. 00400812.4 Se C 07 D 405/12
(51) Klasse: C 07D 405/12

(10) DK/EP Publ.nr:
(86) EP ans.nr:
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(30) Prioritet:
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(54) Benaevnelse:

A 61K 31/40
A 61 P 25/00
C 07 D 209/70
C 07 D 403/12
C 07 D 409/12
1038873
00400812.4
2000-03-24
2000-09-27

2002-05-02

1999-03-26 FR 9903811
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00101914.0 T3 C 09 J 133/06 95307457.2 T3 A61M 5/50
00112304.1 T3 B 26 B 13/28 95810476.2 T3 F16 L 3/04
00200288.9 T3 F41A 9/56 95810751.8 T4 Cco8L 27/06
00201628.5 T3 B65H 5/04 95905758.9 T3 D 06 F 67/04
00202054.3 T3 A61M 1/00 95907826.2 T3 C 07 D 401/04
00400812.4 T3 C 07 D 405/12 95910835.8 T3 E04B 1/00
00900253.6 T3 B 65D 75/38 95914197.9 T3 A61B 17/70
00909080.4 T1 A63B 71/14 95924344.5 T3 Ci12M 1/26
00914033.6 T3 AGlL 27/18 95926565.3 T3 A 61K 31/715
00960377.0 T1 A23C 1/00 95926978.8 T3 C 07 C 50/14
00960723.5 T1 BO0O1D 29/11 95927925.8 T3 G 03B 21/62
90309493.6 T3 C 07 D 501/36 95929516.3 T3 A22C 11/10
90913770.5 T4 E 04 H 15/40 95930434.6 T3 C 12N 15/40
91900596.7 T3 C 07K 14/47 95931086.3 T3 A 61B 19/00
92202243.9 T4 A01J 7/00 95939341.4 T3 A 61K 47/48
92914507.6 T3 CO07K 7/06 95942341.9 T3 AB1K 9/12
92923831.9 T3 C 08B 37/00 96100385.2 T3 CO07K 14/16
93100892.4 T3 C07H 21/00 96101059.2 T3 C 01 G 55/00
93100893.2 T3 C07H 21/00 96103474.1 T3 A23L 1/182
93112247.7 T3 C 07 D 305/14 96108779.8 T3 A 41D 13/12
93113979.4 T3 G 01N 27/30 96200399.2 T3 C 08 L 95/00
93400194.2 T3 C07D471/04 96203440.1 T3 C08G 18/48
93400602.4 T4 D04 H 1/60 96250117.7 T3 B 62J 9/00
93907386.2 T3 H 04 R 25/00 96903274.7 T3 A 01K 61/00
94112803.5 T3 CO7F 9/655 96903612.8 T3 E 21 B 33/06
94905873.9 T3 G 01N 33/537 96921885.8 T3 C12Q 1/68
94920104.0 T3 E 01 F 15/00 96930055.7 T3 A 61K 45/06
94921731.9 T3 BO1F 17/00 96930087.0 T3 A46B 7/06
94924921.3 T3 A 61K 31/409 96930679.4 T3 B 65D 75/34
94925799.2 T3 A 61K 9/50 96931304.8 T3 B 63 B 21/50
94927961.6 T3 A23L 1/182 96931896.3 T3 F17C 1/16
94928459.0 T3 A 61K 31/52 96933550.4 T3 CO07H 17/00
94930215.2 T3 C 07D 233/76 96934660.0 T3 C12N 15/867
95102343.1 T3 G 01N 27/327 96936020.5 T3 GO01N 21/45
95202366.1 T3 G 07 F 11/10 96939533.4 T3 A61J 3/07
95203264.7 T3 A23L 3/3472 96940108.2 T3 B21D 26/14
95250144.3 T3 HO03M 1/00 96944722.6 T3 A 61K 45/00
95305128.1 T3 C 07K 5/027 97100853.7 T3 B65H 5/28
95305129.9 T3 C 07K 5/027 97101317.2 T3 C07H 15/248
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ABBOTT LABORATORIES T3 A61M 5/36 0983102 BAUMANN, DANIEL
ADAMS,RICHARDGEORGE T3 CO07D501/36 O 0416814 BAYER AG
ADELSGRUBER, KARL T3 B29C 45/27 (0] 1029647 BEER, BRIGITTE
AESCHBACH, ROBERT T3 A23L 3/3472 O 0728421 BENNIE, BRENDA FRANCES
AKAHOSHI, TOSHIAKI T3 CO01C 1/02 (0] 0852220 BENSON, WARREN, A,, JR.
AKZO NOBEL N.V. T3 C01B 11/02 0866031 BETZ,GUNTER
ALBERTINI, CARLO T3 GO01M 17/007 O 0944819 BEUTLER, ROLF D., DR.
ALBERTINI, CARLO T3 GO1N 3/30 (0] 0886770 BIDIM GEOSYNTHETICS S.A.
ALCON LABORATORIES,INC. T3 A61M 1/00 1062958 BINDER,

CHRISTOPHER JAMES
ALEXANDER, GEORGE R. T3 BO5B 7/14 (0] 0818246

BIRCHER AG
ALTENBERG, OLAF T3 HO3M 1/00 (0] 0707383

BIRK, UZI
AMBROSIO, THOMAS, J. T3 A61M 15/00 (0] 0883415

BJORKMAN, LARS
ANDREASSEN, OYVIND T3 F41A 17/44 (0] 0879391

BLIGH, ROGER, P.
A.P.LAURSEN A/S T3 A01C 17/00 0880877

BLONDER, RON
APV NORDIC A/S,ANHYDRO T1 A23C 1/00 1221859

BOBO, PASCALE
ARIZONABOARD
OF REGENTS T3 CO07K 5/027 0695757 BOHN, MANFRED
ARIZONABOARD BOIS, HENRI
OF REGENTS T3 CO07K 5/027 0695758

BOIS, HENRI, GEORGES
ARJO WIGGINS T3 GO07D 7/00 0897569

BOMBARDELLI, EZIO
ARTIERES OLIVIER T3 B32B 5/26 (0] 0897793

BOND, JULIAN
ASTRAZENECAAB T3 A61K 9/12 0797431

BONNEBAT, CLAUDE
AUDA, MAHROUSSA T3 BO1F 17/00 (0] 0707514

BORMANN, ERNST-JOACHIM
AUSTRIAN NORDIC
BIOTHERAPEUTICS AG T3 C12N 15/867 0859854 BOSMAN, FONS
AVENTIS PASTEUR T3 C08B 37/00 0562107 BOUKHNY, MIKHAIL
AVENTIS PHARMA BOURSON, ANNE
DEUTSCHLAND GMBH T3 A61K 31/44 0928192

BP OIL
AVENTIS PHARMA INTERNATIONAL LIMITED
DEUTSCHLAND GMBH T3 CO07H 21/00 0552766

BRAAMER, LESLY
AVENTIS PHARMA
DEUTSCHLAND GMBH T3 CO07K 14/62 0980874 BRABEK, WALTER
AVENTIS PHARMA S.A. T3 CO07D471/04 0556080 BRANCH, CLIVE LESLIE
AVERETT, DEVRON T3 A61K 31/52 (0] 0879056 BRAND, PETER
AYMARD, LUC T3 HO1M 4/02 (0] 0885465 BRAUER, ANDREW, W.
BACH, POUL T3 BO1D 1/00 (0] 0961646 BREIPOHL, GERHARD
BACKSTROM, KJELL T3 A61K 9/12 (0] 0797431 BRIGGS, KENNETH, D.
BALLESTRAZZI, ARIS T3 B65H 15/00 (0] 0819637 BRISTOL-MYERS

SQUIBB COMPANY
BARKER, GEOFFREY MARTIN T3 H 02K 7/02 o 0821462

BRISTOL-MYERS
BASINI, LUCA T3 C01G 55/00 (0] 0725038 SQUIBB COMPANY
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BROENNUM, THOMAS T3 CO08G 18/48 O 0778302 DE MARTYNOFF, GUY T3 C12N 15/40 (0] 0721505
BRUN, OLIVIER T3 BO5C 1/08 O 1001848 DE VOS, DICK T3 CO07D305/14 (0] 1105379
BTG INTERNATIONAL LIMITED T3 B 03 C 5/00 0914211 DEDAR LIMITED T3 C10J 3/26 1082401
BURRELL, JONATHAN T3 GO07D 7/00 O 0897569 DEGELMANN, HANSPETER T3 CO07H 1/00 (0] 0854149
BUYSE, MARIE-ANGE T3 C12N 15/40 O 0721505 DEKEYNE, ANNE T3 CO07D405/12 (0] 1038873
BONING, HELMUT T3 B26B 13/28 O 1059149 DELAVAL HOLDING AB T3 A01J 5/007 1030548
CAIN, KLAUS T3 HO3M 1/00 O 0707383 DELMAS, PHILIPPE T3 B32B 5/26 (0] 0897793
CAMBRIDGE UNIVERSITY DEMPSEY, PAUL, WALTER T3 A61K 47/48 (0] 0797452
TECHNICAL SERVICES T3 A61K 47/48 0797452

DEN NORSKE
CELLWOOD MACHINERYAB T3 B02C 23/08 0932447 STATS OLJESELSKAP A.S. T3 B63B 21/50 0877701
CENES LIMITED T3 CO7H 17/00 0873346 DENUIT, CHARLES T3 F41A 9/56 (0] 1033548
CHANG, KING TING T3 HO4N 1/00 O 0940966 DESACHY, PATRICE T3 A23C 19/032 O 0949870
CHEN, SHU-HUI T3 CO07D305/14 O 0590267 DESSINGES, AIMEE T3 CO07D405/12 (0] 1038873
CHIBA, KATSUMI T3 C 07D 401/04 O 0812838 DIEKHANS, NORBERT, DR. T3 AO01D 41/12 (0] 0845198
CHIRON DISMA, FLORENCE T3 HO1M 4/02 (0] 0885465
BEHRING GMBH & CO. T3 CO07K 14/16 0732339

DONATI, FRANCESCO T3 EO04B 1/80 (0] 0870878
CLAAS KGAA T3 AO01D 41/12 0845198

DONATI GROUP S.PA. T3 EO04B 1/80 0870878
CLARK, ALISDAIRQUENTIN T3 GO1N 33/28 O 0935750

DOOMERNIK, CORNELIS T3 F25B 49/02 (0] 1025404
COFLEXIP T3 F16L 11/08 1027550

DOUBLET, PIERRE T3 GO07D 7/00 (0] 0897569
COGNIS DEUTSCH-
LAND GMBH & CO.KG T3 A61K 31/575 0941097 "DOVO" STAHLWAREN

BRACHT GMBH & CO.KG T3 B26B 13/28 1059149
COHEN, PAUL, S. T3 A61K 31/661 O 1051180

DRESCHER, MARTIN T3 CO09B 67/54 (0] 1078018
COHEN, YAEL T3 GO1N 27/327 O 0668502

DRIEU, KATY T3 A61K 35/78 (0] 1035858
COLLOVATI, MAURO T3 AO01B 35/26 1061790

DUPUIS, CHRISTINE T3 A61K 7/06 (0] 0966948
COOK, JOHN T3 F17C 1/16 O 0873488

DUYNSLAGER, LIEVEN T3 A61J 3/07 (0] 0861061
COOK, MICHAEL JOHN T3 A61K 31/409 O 0714298

DOLL, JEROEN T3 GO7F 7/10 (0] 1036382
CORBIER, ALAIN T3 CO07D471/04 O 0556080

EBINGER, JURGEN T3 A61K 7/48 (0] 0930064
CROMBIE, IAN T3 HO02K 7/02 O 0821462

EDVARDSSON, GUNNAR T3 A61F 13/15 (0] 1082081
CROMPTON VINYL
ADDITIVES GMBH T4 CO8L 27/06 0716123 ELAST KUNSTSTOFFVER-

ARBEITUNGS-GMBH & CO. T3 B29C 45/27 1029647
DAGAN, ARIE T3 GO1N 27/327 O 0668502

ELLEFSEN, OLAV, VAAGE T3 B63B 21/50 o 0877701
DAHLBACK, MAGNUS T3 A61K 9/12 O 0797431

ESAB AB T3 B 23K 20/12 1021270
DAINIPPON
PHARMACEUTICAL CO.,LTD. T3 CO07 D 401/04 0812838 ESCALLON, EDUARDO C. T3 BO5B 7/14 (0] 0818246
DAMEN, ERIC, EURAND AMERICA,
WILHELMUS, PETRUS T3 CO07D305/14 O 1105379 INCORPORATED T3 A61K 9/50 0818992
DAMSTETTER, ROBERT, W. T3 A22C 11/10 O 0722271 EUROPEAN COMMUNITY T3 GO01M 17/007 0944819
DAO, KIM, C. T3 A61M 15/00 O 0883415 EUROPEAN COMMUNITY T3 GO1N 3/30 0886770
DAVENPORT, GARY T3 B65H 5/04 O 1052208 EXNER, HUBERTUS T3 B0O3C 1/247 0898496
DE GRAAFF, F.HOFFMANN-LAROCHEAG T3 C12P 17/18 0799895
ABRAHAM ANTHONY JOHN T3 F24F 12/00 O 0928932
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FABRY, BERND
FARINA, VITTORIO
FARMILO, JAMES A.
FATTINGER, PAUL

FEARON,
DOUGLAS, THOMAS

FERAG AG

FERAG AG

FERNS, GORDON A.A.
FETZER, JURGEN
FHOFFMANN-LA ROCHE AG
FINKENZELLER, PETER
FISCHER, GUNTHER
FISHER, JOHN
FLEXICO-FRANCE
FLEXICO-FRANCE

FNHERSTAL,
SOCIETE ANONYME

FORNASARI, GIUSEPPE
FORTIN, MICHEL
FRANSEN, FRANK
FRANSEN, RENE
FRANZMAIR, RUDOLF
FRICKE, SABINE
FROWIS, MARKUS
FUSCO, MARIA ANTONIETTA
FANDRIKS, LARS
GAFRI, OREN

GANAL, MARTIN

GARCIA GRAVALOS,
M DOLORES

GARMAN, RICHARD, D.
GEFTER, MALCOLM, L.

GEORGIATECH
RESEARCH CORPORATION

GERGELY, GERHARD, DR.
GERGELY, IRMGARD
GERGELY, STEFAN DR.

GERGELY, THOMAS DR.
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0876158
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0852715

0813864
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0813864
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GHANTA, SAMBASIVA, RAO
GLAMOX FABRIKKER AS
GOLIK, JERZY

GORDALIZA
ESCOBAR, MARINA

GOUMENT, BERTRAND
GRABOWSKI, PAUL, PHILIP

GRAPHIC
MANAGEMENT ASSOCIATES

GREENSTEIN, JULIA, L.

GRIFFIN, DAVID,
RONALD, JOHN

GRIFFITH, IRWIN. J.
GRIGG, GEOFFREY, WALTER

GSF-FORSCHUNGSZENTRUM
FUR UMWELT UND GES.

GSF-FORSCHUNGSZENTRUM
FUR UMWELT UND GES.

GUEST, ANGELAWENDY
GUILLAUME, JACQUES
GUILLON, LUC

GUISINGER,
ROBERT, EDMON

GUMBRECHT, WALTER, DR.
GUNZBURG, WALTER, H.
HABICHT, SIEGFRIED
HAENSCH, EGON
HAESSLEIN, JEAN-LUC
HAKALEHTO, ELIAS
HALLENSTVET, MERETE
HALM, HANS

HANSSON, HANS-ARNE
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HELSBERG, MATTHIAS,DR. T3 C07H 21/00 O 0552766 JENAPHARM GMBH & CO.KG T3 A61L 27/18 1152776
HELSBERG, MATTHIAS,DR. T3 C07H 21/00 O 0552767 JEREBIC, SIMON T3 HO01J 61/76 (0] 0901687
HENRY, ROBERT, JERZEMBEK, KERSTIN T3 A61K 7/48 (0] 0930064
ANTHONY, NEVILLE T3 A61B 19/00 O 0779797

JETTEN, MICHAEL,
HERBST, RUDI T3 B32B 25/08 (@) 1128955 SILVESTER, MARIA T3 CO02F 3/30 (0] 0931023
HEYDER, JOACHIM T3 A61M 15/00 O 0983103 JOHANSSON, ANN T3 A61K 9/12 (0] 0797431
HILTIAKTIENGESELLSCHAFT T3 F16L 3/04 0702181 JOHANSSON-RUDEN,

GUNILLA T3 A61K 31/715 O 0771206
HISTAGGEN INCORPORATED T3 G 01 N 33/53 0826955

JUST, MELITTA T3 CO07D233/76 (0] 0729460
HITZSCHKE, LOTHAR T3 HO01J 61/76 O 0901687

KAARSTAD, CHARLES T3 A01K 61/00 (0] 0808097
HOECHST
AKTIENGESELLSCHAFT T3 CO07D233/76 0729460 KADOW, JOHN F. T3 CO7F 9/655 (0] 0639577
HOECHST KALLSTRAND, GORAN T3 A61K 9/12 (0] 0797431
AKTIENGESELLSCHAFT T3 CO07H 21/00 0552767

KAMMERMEIER, HEIKE T3 A61B 5/12 0827714
HOLL, EUGEN T3 B60K 17/12 O 1049599

KAMMERMEIER-BLESSING,
HOORNE, DIRK T3 BO1F 17/00 O 0707514 CLAUDIA, DIPL.-OEC T3 A61B 5/12 (0] 0827714
HORNER, ROGER ERIC T3 HO02K 7/02 (0] 0821462 KANAMOTO, SIGEHARU T3 A23L 1/182 (0] 0722669
HORSTED, SOREN T3 GO07F 11/10 0700025 KANAMOTO, SIGEHARU T3 A23L 1/182 (0] 0720432
HOSHINO, TATSUO T3 C12P 17/18 O 0799895 KANT, JOYDEEP T3 CO07D305/14 (0] 0590267
HYDRIL COMPANY T3 E21B 33/06 0801705 KAPLAN, MURRAY A. T3 CO7F 9/655 (0] 0639577
ICN PHARMACEUTICALS,INC. T3 A 61 K 31/52 0879056 KASHIMA-KITA ELECTRIC

POWER CORPORATION T3 CO01C 1/02 0852220
11JIMA, MASAMI T3 CO01C 1/02 O 0852220

KELLER, REINHOLD, DR. T3 CO07K 14/62 (0] 0980874
IMMULOGIC PHARMA-
CEUTICAL CORPORATION T3 CO07K 14/47 0500785 KENDALL, JOHN H. T3 A23L 1/182 (0] 0722669
IMPERIAL CHEMICAL KENDALL, JOHN HUGH T3 A23L 1/182 (0] 0720432
INDUSTRIES PLC T3 BO1F 17/00 0707514

KENYON, DAVID, J. T3 A61M 15/00 (0] 0883415
INDENA S.PA. T3 CO7H 15/248 0789028

KITZMILLER, MICHAEL, C. T3 B 29 C 49/36 (0] 0921932
INNOGENETICS N.V. T3 C12N 15/40 0721505

KLEIN, JOACHIM T3 B65F 1/16 0931735
INOUE, ARITOSHI T3 C01C 1/02 O 0852220

KLEPEJ, SRECKO T3 AO01D 65/02 (0] 1061791
INSTITUT FUR PFLANZEN-
GENETIK UND KULTURP T3 C12Q 1/68 0835324 KLINGLER, OTMAR T3 CO07D233/76 (0] 0729460
INTERNATIONAL KNAPICK, EDWARD G. T3 D21C 5/02 (0] 0926294
VILLAGE CO., LTD. T3 HO4N 1/00 0940966

KNECHT, HERBERT T1L A63B 71/14 (0] 1159041
IVAMO TRADE AB T3 GO09F 11/02 1072031

KNOLLE, JOCHEN T3 CO07D233/76 (0] 0729460
IVERSEN, MORTEN DALL T3 A01C 17/00 O 0880877

KNOTH, MATTHIAS T3 HO3M 1/00 (0] 0707383
JABLONKA, BERND T3 CO07D233/76 O 0729460

KNOWLES
JACKSON, CHRISTOPHER T3 A61K 39/395 O 0798002 ELECTRONICS, LLC T3 HO4R 11/00 0784415
JAHNE, HELMUT, DR. T3 HO3M 1/00 O 0707383 KOCH, ANDREAS T3 CO7H 17/00 (0] 0873346
JANSSEN, RUPERT T3 F16L 3/04 O 0702181 KOCH, SABINE T3 A 61K 45/06 (0] 0847279
JASPERS, KOIVULA, TUOMO T1L BO1D 29/11 (0] 1225963
ANTONIUS, PETRUS T3 B60P 1/44 0868324

KONE CORPORATION T3 B 66 B 19/00 0904247
J.E. STORK
VENTILATOREN B.V. T3 F24F 12/00 0928932 KONIG, WOLFGANG T3 CO07D233/76 (0] 0729460
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KONINKLIJKE
PHILIPS ELECTRONICS N.V.

KOORN, MAARTEN

KOSS CORPORATION
KOSS, MICHAEL, J.
KOWALCZYK, JORG, DR.
KRAEMER, KARL, THEODOR
KRAGH, OLE, TEGLHUS

KRATON POLYMERS
RESEARCHB.V.

KREISEDER, WALTER, J.
KROGER, DIETRICH
KROGFELT, KAREN, A.
KRAMER, HANS

KUHN, KARL JOSEF, DR.
KUMAMOTO, KATSUYUKI
KUMAMOTO, KATSUYUKI
KUNZ, MARKWART, DR.
KUO, MEI-CHANG
KURTZ, RUDOLF

KURZ, KLAUS
KUTSCHABSKY, DETLEF
LABIBES, KAMEL
LABIBES, KAMEL
LANGLEY, DAVID R.
LARM, OLLE

LARSSON, ROLF
LAURSEN, NILS JORN
LAUX, DAVID, C.

LE BELL, JEAN
LEGRAND, CORINNE
LEGRAND, EMMANUEL
LEGRAND, JEAN-PIERRE
LEGRAND, ODILE
LEGRAND, RENE
LEGRAND, RICHARD
LEIN, JOHN, ERIK

LEMIEUX, ALAIN
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MILLAN, MARK T3 CO07D405/12 (@) 1038873 PAHL, ANDREAS, DR. T3 C09J133/06 (0] 1028151
MINAMI, AKIRA T3 C 07D 401/04 O 0812838 PARKER HANNIFIN OY T1L BO1D 29/11 1225963
MODROW, SUSANNE, DR. T3 CO07K 14/16 O 0732339 PARMANTIER, CLAUDE T3 A23C 19/032 O 0949870
MOHINDRA, RANVIR B. T3 A23L 1/182 O 0722669 PATENT-TREUHAND-

GESELLSCHAFTFURELEKT. T3 HO01J 61/76 0901687
MOHINDRA, RANVIR B. T3 A23L 1/182 O 0720432

PAVAN, MARIO T3 A23L 1/164 (0] 0921729
MONTAG, BERNHARD T3 GO1N 27/30 O 0597203

PEGLION, JEAN-LOUIS T3 CO07D405/12 (0] 1038873
MORAND, MICHEL, PAUL T3 F16L 11/08 O 1027550

PEPTECH LIMITED T3 CO07K 7/06 0593585
MOREAU, MONIQUE T3 C08B 37/00 O 0562107

PERRONE, ROBERT K. T3 CO7F 9/655 (0] 0639577
MORGAN, MICHAEL D. T3 A61M 1/00 O 1062958

PETER, SIEGFRIED T3 CO09B 67/54 1078018
MORGENSTERN, JAY T3 CO07K 14/47 O 0500785

PETERS, LARS, VALENTIN T1L A23C 1/00 (0] 1221859
MORRIL, CHARLES, D. T3 E21B 33/06 O 0801705

PETHIG, RONALD T3 B03C 5/00 (@] 0914211
MOSS, DAVID T3 B65D 75/38 O 1121305

PETTERSSON, ANDERS T3 A 61K 45/00 (0] 0876158
MULLER, EBERHARD T3 B62J 9/00 O 0763460

PETTERSSON, H KAN T3 B 66 B 19/00 (0] 0904247
MUL-T-LOCK
TECHNOLOGIESLTD. T3 B23C 3/35 1094912 PETTIT, GEORGE R. T3 CO07K 5/027 (0] 0695757
MUTEL, VINCENT T3 A61K 31/4418 O 0885004 PETTIT, GEORGE R. T3 CO07K 5/027 (0] 0695758
MUCKE, JENS T3 HO01J 61/76 O 0901687 PEYMAN, ANUSCHIRWAN T3 CO7H 21/00 (0] 0552766
NAKAMURA, YOSHIZOU T3 DO06F 67/04 O 0751251 PEYMAN, ANUSCHIRWAN T3 CO7H 21/00 (0] 0552767
NEGRE, CYRIL T3 B60K 3/02 O 0927108 PFEIFFER, MANUELA T3 A61L 27/18 (0] 1152776
NEGRE, GUY T3 B60K 3/02 O 0927108 PFIZERINC. T3 CO07D501/36 0416814
NEHRIG, UWE T3 B62J 9/00 O 0763460 PHARMA MAR, S.A. T3 CO07C 50/14 0731078
NETTER GMBH T3 B65G 27/22 0794136 PHARMACHEMIE B.V. T3 CO07D305/14 1105379
NIEDRIG, MATTHIAS, DR. T3 CO07K 14/16 O 0732339 PHARMACIA

& UPJOHN COMPANY T3 B65D 75/34 0855988
NIGRO, ALBERTO T3 A43B 17/02 0917835

PHARMACORE AB T3 A 61K 45/00 0876158
NIRO A/S T3 B01D 1/00 0961646

PLASCHKE, JENS T3 C12Q 1/68 (0] 0835324
NORDISKA BALCO AB T3 E04B 1/00 0746655

PLASTIPAK PACKAGINGINC. T3 B 29 C 49/36 0921932
NORMAN, LOWELL,ROBERT T4 E 04 H 15/40 O 0487642

POINTNER, JOSEF DR. T3 A41D 13/12 0746989
NORO, AKIFUMI T3 C12P 17/18 O 0799895

PORTMANN, ROBERT T3 CO07 D 249/04 (0] 0918758
NORSK HYDRO ASA T3 C25F 3/20 1021597

POWER, GARY T3 C08J 7/04 (0] 1005504
NOVARTIS AG T3 C 07D 249/04 0918758

PTT POST HOLDINGS B.V. T3 GO7F 7/10 1036382
NOVARTIS INTERNATIONAL
PHARMACEUTICAL LT T3 A61K 31/52 0804199 PULSARWELDING LTD T3 B21D 26/14 0868233
N.V.BEKAERT S.A. T3 G07D 7/00 0897569 QINETIQ LIMITED T3 A 61K 31/409 0714298
NURNBERG, EBERHARD T3 A61K 7/48 O 0930064 QINETIQ LIMITED T3 F17C 1/16 0873488
OLSSON, LENNART, O. T3 GO09F 11/02 O 1072031 QLICKSMART PTY.LTD. T3 A61B 19/00 0779797
O'MALLEY, GERARD, DR. T3 CO07H 21/00 O 0552766 RAINES, ELAINE W. T3 A61K 39/395 O 0798002
O'MALLEY, GERARD, DR. T3 CO07H 21/00 O 0552767 RAMASAMY, KANDSAMY T3 A61K 31/52 (0] 0879056
OTTER TECHNOLOGY RATHJEN, DEBORAH, ANN T3 CO07K 7/06 O 0593585
LIMITED T3 A61M 5/50 0707861
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READ, HARRY T3 GO1N 33/28 (0] 0935750 SALVAGE, RICHARDJAMES T3 HO04 R 11/00 (0] 0784415
REICHELT, HEIKO T3 B62J 9/00 (0] 0763460 SAMPSON, RUSSELL, M. T3 A61M 5/36 (0] 0983102
REIDY, MICHAEL A. T3 A61K 39/395 O 0798002 SAN FELICIANO,

MARTIN, ARTURO T3 CO07C 50/14 (0] 0731078
REIL, FRANK T3 B32B 25/08 (0] 1128955

SANGHA, PARMINDER SINGH T3 C 08 G 18/48 (0] 0778302
RESLHUBER, CHRISTIAN T3 B29C 45/27 (0] 1029647

SATAKE CORPORATION T3 A23L 1/182 0720432
REUSCH INTERNATIONAL
GMBH & CO. KG Tl A63B 71/14 1159041 SATAKE CORPORATION T3 A23L 1/182 0722669
REUSSNER, THOMAS T3 HO3M 1/00 (0] 0707383 SATAKE, SATORU T3 A23L 1/182 O 0720432
RICCI, PATRIZIO T3 C11D 17/00 o 0979865 SATAKE, SATORU T3 A23L 1/182 O 0722669
RICHARDS, BRIAN, JOHN T3 F17C 1/16 (0] 0873488 SCAHYGIENEPRODUCTSAB T3 A61F 13/15 1082081
RIKLIN, AZALIA T3 GO1N 27/327 O 0668502 SCHEEREN,

JOHAN, WILHELM T3 CO07D305/14 O 1105379
RIVET, JEAN-MICHEL T3 C07D405/12 O 1038873

SCHELTER, WOLFGANG T3 GO1N 27/30 (0] 0597203
RIVIANA FOODS, INC. T3 A23L 1/182 0720432

SCHERING CORPORATION T3 A61M 15/00 0883415
RIVIANA FOODS, INC. T3 A23L 1/182 0722669

SCHIKORA, KARL HEINZ T3 B62J 9/00 (0] 0763460
ROBERTSON,
PAUL, ANDREW T3 GO07D 7/00 (0] 0897569 SCHMIDT, FRITZ T3 B32B 25/08 (0] 1128955
ROCKWOOL SCHMIDT, MANFRED T3 B60K 17/12 (0] 1049599
INTERNATIONAL A/S T4 DO4H 1/60 0565392

SCHNABELREUTH,MATTHIAS T3 A61L 27/18 (0] 1152776
RODER, KLAUS T3 A 61K 45/06 o 0847279

SCHNEIDER, HERWIG T3 CO07H 17/00 (0] 0873346
RODER, MARION T3 C12Q 1/68 (0] 0835324

SCHOFIELD,
ROGERS, BRUCE, L. T3 CO07K 14/47 (0] 0500785 FREDERICK ANDREW T3 E04D 13/15 0904472
ROGIERS, SCHONEBAUM,
LODEWIIK, MARIA T3 BO1F 17/00 (0] 0707514 THEODORE, J. T3 A61M 15/00 (0] 0883415
ROSS, HAYES, E., JR. T3 EO01F 15/00 (0] 0704010 SCHOUTEN, FRANK T3 A01J 25/11 (0] 0931453
ROSS, RUSSELL T3 A61K 39/395 O 0798002 SCHULZ,HOLGER T3 A61M 15/00 (0] 0983103
ROSSI, PATRICIA T3 A23L 3/3472 O 0728421 SCHUMACHER,

FRIEDRICH-WILHELM T3 AO01D 65/02 (0] 1061791
ROTH, CHRISTA T3 A61M 15/00 (0] 0983103

SCHUMACHER, GUSTAV T3 AO01D 65/02 1061791
ROVENSKY, FRANZ T3 CO07H 17/00 (0] 0873346

SCHUCO INTERNATIONALKG T3 E04B 1/94 0933486
RUBIN, SHAI T3 GO1N 27/327 O 0668502

SCHUTTENHELM, MATTHIAS T3 CO07H 1/00 (0] 0854149
RUBRODER,
FRANZ-JOSEF, DR. T3 CO07K 14/62 o 0980874 SCOTT, ROBERT T3 A61J 3/07 (0] 0861061
RUSSEL, DAVID ANDREW T3 A61K 31/409 O 0714298 SEIPL, JOHANN T3 A61B 5/12 0827714
RUTHERFORD, DUANE S. T3 A23L 1/182 O 0722669 SELZER, TITUS T3 A61M 15/00 (0] 0983103
RUTHERFORD, DUANE S. T3 A23L 1/182 O 0720432 SHARPIN, ROSEMARY

KATHERINE CAMERON T3 GO1N 33/537 0740789
RYAN, WILLIAM, E. T3 A22C 11/10 o 0722271

SHELL INTERNATIONALE
SACHSEN-ZWEIRAD-GMBH T3 B62J 9/00 0763460 RESEARCHMAATSCHAPP T3 CO08G 18/48 0778302
SAKAMOTO, MASATO T3 C07D401/04 O 0812838 SICKING, DEAN, I. T3 EO01F 15/00 (0] 0704010
SAKUMA, AKIRA T3 CO01C 1/02 o 0852220 SIEBAUER, ROLF T3 HO01J 61/76 (0] 0901687
SALLER, ROBERT,MICHAEL T3 C12N 15/867 O 0859854 SIEMENS

AKTIENGESELLSCHAFT T3 B60K 17/12 1049599
SALMONS, BRIAN T3 C12N 15/867 O 0859854
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SIEMENS TETRALAVAL
AKTIENGESELLSCHAFT T3 GO1N 27/30 0597203 HOLDINGS & FINANCE S.A. T3 A01J 25/11 0931453
SIMMONS, MAXINE HELEN T3 GO1N 33/537 0740789 THE BOARD OF REGENTS

OF THE UNIVERSITY T3 A61K 39/395 0798002
SIMOLA, JARMO T4 DO4H 1/60 (@) 0565392

THE PROCTER &
SITMAS.PA. T3 B65H 15/00 0819637 GAMBLE COMPANY T3 C11D 17/00 0979865
SMITHKLINE BEECHAM THE TEXAS A&M
CONSUMER HEALTHCARE T3 A46B 7/06 0845956 UNIVERSITY SYSTEM T3 EO1F 15/00 0704010
SNAMPROGETTI S.PA. T3 CO01G 55/00 0725038 THOTTATHIL, JOHNK. T3 CO7F 9/655 (0] 0639577
SOAS, THIERRY T3 B05C 1/08 O 1001848 TICONA GMBH T3 B32B 25/08 1128955
SOCIETE DE CONSEILS TOKAI CO., LTD. T3 DO6F 67/04 0751251
DE RECHERCHESET D'A T3 A61K 35/78 1035858

TOMINAGA, YUKIO T3 CO07D401/04 (0] 0812838
SOCIETE DES
PRODUITS NESTLE S.A. T3 A23C 19/032 0949870 TOTH, ISTVAN T3 B 66 B 19/00 (0] 0904247
SOCIETE DES TOWNSEND
PRODUITS NESTLE S.A. T3 A23L 3/3472 0728421 ENGINEERING COMPANY T3 A22C 11/10 0722271
SOCIETE MDIMOTOR TRIFIRO, FERRUCCIO T3 C01G 55/00 (0] 0725038
DEVELOPMENT INTERN. T3 B60K 3/02 0927108

TRIOVING A.S. T3 F41A 17/44 0879391
SOLLAC T3 B0O5C 1/08 1001848

TRUBE, GERHARD T3 A61K 31/4418 O 0885004
SORAKER, JAN, MORTEN T3 C25F 3/20 O 1021597

TONSMANN, ARMIN T3 E04B 1/94 (0] 0933486
SPERLING, DUNCAN T3 CO07D305/14 O 1105379

UCB, S.A. T3 C08J 7/04 1005504
SPOOREN, CORNELIS T3 C25F 3/20 O 1021597

UHLMANN, EUGEN, DR. T3 CO7H 21/00 (0] 0552766
SPRING FORM, INC. T4 E04H 15/40 0487642

UHLMANN, EUGEN, DR. T3 CO7H 21/00 (0] 0552767
SRIRANGAM, JAYARAM K. T3 CO07K 5/027 O 0695757

UNILEVER N.V. T3 B65D 75/38 1121305
SRIRANGAM, JAYARAM K T3 CO07K 5/027 O 0695758

URENCO (CAPENHURST)LTD T3 HO02K 7/02 0821462
STAGE TEC ENTWICKLUNGS-
GESELLSCHAFTFURP T3 HO3M 1/00 0707383 UTLEY, MARYJANE T3 A61K 31/661 O 1051180
STATENS SERUMINSTITUT T3 A61K 31/661 1051180 VACCARI, ANGELO T3 C01G 55/00 (0] 0725038
STEAD, RONALD A. T3 GO1N 33/53 O 0826955 VALENCE

TECHNOLOGY (NEVADA) T3 HO1M 4/02 0885465
STEINMETZ,
JOHANNES CORNELIS T3 CO08G 18/48 O 0778302 VALKERING, CORNELISP. T3 CO08L 95/00 (0] 0728814
STILZ, HANS-ULRICH T3 CO07D233/76 O 0729460 VAN DE VEN,

JOHANNES, CORNELIS T3 G 03B 21/62 (0] 0727056
SUDZUCKER AKTIENGESELL-
SCHAFT MANNHEIM T3 CO7H 1/00 0854149 VAN DEN BERG, KAREL T4 A01J 7/00 (0] 0516246
SYVERTSEN, KRE T3 B63B 21/50 O 0877701 VAN DER LELY, CORNELIS T3 GO5D 1/03 (0] 0857325
TAM, ROBERT T3 A61K 31/52 O 0879056 VAN DER LELY, EDWIN T4 A01J 7/00 (0] 0516246
TARASCON, JEAN-MARIE T3 HO1M 4/02 O 0885465 VAN DER LELY, OLAF T3 GO5D 1/02 (0] 0956522
TARRANT, COLIN DAVID T3 HO02K 7/02 O 0821462 VAN DER MEIJDEN, GERT T3 B 66 B 19/00 (0] 0904247
TASSI, LAMBERTO T3 B65H 15/00 O 0819637 VAN HOEK, ALOYSIUSJ.AM. T3 CO08L 95/00 (0] 0728814
TAZOE, MASAAKI T3 C12P 17/18 O 0799895 VAN LOOSDRECHT,

MARINUS, CORNELIS,MARIA T3 CO02F 3/30 (0] 0931023
TECHNISCHE
UNIVERSITEIT DELFT T3 CO2F 3/30 0931023 VANWESTRENEN,JEROEN T3 C08L 95/00 (0] 0728814
TENNEY, JOEL T3 CO01B 11/02 O 0866031 VANRUSSELT, LIEVE T3 A61J 3/07 (0] 0861061
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VERDICHTER OE. GESMBH T3 F04B 39/10 1038107 YISSUM RESEARCH DEVE-
LOPMENT COMPANY OF
VERMEER, WILLIAM, H. T3 A22C 11/10 (0] 0722271
YORK REFRIGERATION APS
VEVERT, JEAN-PAUL T3 C07D471/04 O 0556080
ZANTINGE, JAN
VIDAL, ANTOINE T3 B65D 19/34 0914279
ZIEGLER, URSULA
VOGEL, ALLEN, J. T3 A61M 15/00 o 0883415
ZOLLER, GERHARD
VOGT, SEBASTIAN T3 A61L 27/18 (0] 1152776
2752-3273 QUEBEC INC.
VOLDEN, HARALD T3 AO01K 61/00 (0] 0808097
VOLLENWEIDER, JURG T3 B65H 5/28 o 0790204
VOLLKOMMER, FRANK T3 HO01J 61/76 (0] 0901687
VYAS, DOLATRAI T3 CO7F 9/655 O 0639577
VYAS, DOLATRAI T3 C07D305/14 O 0590267
VOLKEL, CHRISTOPH T3 A61L 27/18 (0] 1152776
WALKER, LOUIS, B. T3 A61M 15/00 (0] 0883415
WARNER-LAMBERT
COMPANY T3 A61J 3/07 0861061
WEHNER, WOLFGANG, DR. T4 CO8L 27/06 (0] 0716123
WEIDNER, ECKHARD T3 CO09B 67/54 (0] 1078018
WEIS, RUTH T3 A61K 7/48 o 0930064
WEITKEMPER, NORBERT T3 A61K 31/575 O 0941097
WESTERLUND, ULF T4 DO4H 1/60 (0] 0565392
WIDMER, FRED T3 CO07K 7/06 (0] 0593585
WIEGERINCK, PETER,
HERMANUS, GERARDUS T3 C07D305/14 O 1105379
WILLEMSEN, BRENT T3 D21C 5/02 (0] 0926294
WILLIAMS, MICHAEL D. T3 CO07K 5/027 O 0695757
WILLNER, ITAMAR T3 GO1N 27/327 O 0668502
WINDEISEN, WERNER Tl A63B 71/14 (0] 1159041
WINKLER, IRVIN, DR. T3 CO07H 21/00 o 0552766
WINKLER, IRVIN, DR. T3 CO07H 21/00 (0] 0552767
WITKOWSKI, DANIEL D. T3 GO09F 3/02 0968491
WITTMAN, MARK D. T3 C07D305/14 O 0590267
WITTMAN, MARK D. T3 CO7F 9/655 O 0639577
WOLF, HANS, PROF. T3 CO07K 14/16 o 0732339
WOLFER, ERNEST P. T3 D21C 5/02 (0] 0926294
WOLTHUIS, REINDER T3 GO7F 7/10 (0] 1036382
WONG, HENRY T3 CO7F 9/655 O 0639577
WRIGHT, JOHN J. T3 CO7F 9/655 O 0639577
YANG, TSONG-TOH T3 A61M 15/00 (0] 0883415

d d d 4 3 d

GO1N 27/327

F 25 B 49/02

A01J 25/11

B 32 B 25/08

C 07D 233/76

E 01 C 13/08

0668502

1025404

0931453

1128955

0729460

0988423
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0416814 T3 C 07 D 501/36 0751251 T3 D 06 F 67/04
0487642 T4 E 04 H 15/40 0752830 T3 A61B 17/70
0500785 T3 C 07K 14/47 0763460 T3 B 62J 9/00
0516246 T4 A01J 7/00 0767831 T3 Ci12M 1/26
0552766 T3 C07H 21/00 0771206 T3 A 61K 31/715
0552767 T3 C07H 21/00 0778302 T3 C08G 18/48
0556080 T3 C07D471/04 0779797 T3 A 61 B 19/00
0562107 T3 C 08B 37/00 0784415 T3 HO04 R 11/00
0565392 T4 D04 H 1/60 0789028 T3 C07H 15/248
0590267 T3 C 07 D 305/14 0790204 T3 B65H 5/28
0593585 T3 CO07K 7/06 0792802 T3 B65B 9/20
0597203 T3 GO1N 27/30 0794136 T3 B 65G 27/22
0631709 T3 H04 R 25/00 0797431 T3 AB1K 9/12
0639577 T3 CO7F 9/655 0797452 T3 A 61K 47/48
0668502 T3 G 01N 27/327 0798002 T3 A 61K 39/395
0695757 T3 C 07K 5/027 0799895 T3 C12P 17/18
0695758 T3 C 07K 5/027 0801705 T3 E 21 B 33/06
0700025 T3 G 07 F 11/10 0804199 T3 A 61K 31/52
0702181 T3 F16 L 3/04 0808097 T3 A 01K 61/00
0704010 T3 E 01 F 15/00 0812838 T3 C 07 D 401/04
0707383 T3 HO03M 1/00 0813864 T3 A6l K 9/46
0707514 T3 BO1F 17/00 0818246 T3 B0O5B 7/14
0707861 T3 A61M 5/50 0818992 T3 A 61K 9/50
0714298 T3 A 61K 31/409 0819637 T3 B 65H 15/00
0716123 T4 C08L 27/06 0821462 T3 H02K 7/02
0720432 T3 A23L 1/182 0826955 T3 GO01N 33/53
0721505 T3 C 12N 15/40 0827714 T3 A61B 5/12
0722271 T3 A22C 11/10 0831443 T3 G 08B 13/10
0722669 T3 A23L 1/182 0835324 T3 C12Q 1/68
0725038 T3 C 01 G 55/00 0845198 T3 A 01D 41/12
0727056 T3 G 03B 21/62 0845956 T3 A46B 7/06
0728421 T3 A23L 3/3472 0847279 T3 A 61K 45/06
0728814 T3 C 08 L 95/00 0852220 T3 colcC 1/02
0729460 T3 C 07D 233/76 0852715 T3 G 01N 21/45
0731078 T3 C 07 C 50/14 0854149 T3 CO07H 1/00
0732339 T3 C 07K 14/16 0855988 T3 B 65D 75/34
0740789 T3 G 01N 33/537 0857325 T3 G05D 1/03
0746655 T3 E04B 1/00 0859854 T3 C12N 15/867
0746989 T3 A41D 13/12 0861020 T3 A 01D 34/00
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0885465
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0897569
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0897887

0898496

0901687

0904247
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A61J 3/07

C01B 11/02

B 21D 26/14

B60P 1/44

E04B 1/80

CO07H 17/00

F17C 1/16

A 61 K 45/00

B 63 B 21/50

A 61K 31/52

F41 A 17/44

A01C 17/00

A 61 M 15/00

A 61K 31/4418

HO1M 4/02

GO1N 3/30

G 07D 7/00

B32B 5/26

B65H 7/14
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B 66 B 19/00

E 04D 13/15

B 03 C 5/00
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A 43 B 17/02

C 07 D 249/04

A23L 1/164

B 29 C 49/36

D21 C 5/02

B 60 K 3/02

A 61K 31/44

F 24 F 12/00

ABLK 7/48

CO02F 3/30

A01J 25/11

B65F 1/16

B 02 C 23/08

E04B 1/94

0935750

0940966

0941097

0944819
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0961646
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0979865
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0987941
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1003395
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1021270
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1051180
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B01D 1/00

A 61K 7/06

GO09F 3/02

C11D 17/00

C 07K 14/62

A61M 5/36

A61M 15/00

AO01N 1/02

EO01C 13/08

B0O5C 1/08

A44B 19/16

Cc08J 7/04

B 23 K 20/12

C25F 3/20

F 25 B 49/02

F16L 11/08

C 09 J 133/06

B 29 C 45/27

A01J 5/007

F41 A 9/56

A 61K 35/78

GO7F 7/10

F 04 B 39/10

C 07 D 405/12

B 60K 17/12

A 61K 31/661

B65H 5/04

B 26 B 13/28

A01B 35/26

A 01D 65/02

A61M 1/00

G 09 F 11/02
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Andre meddelelser

Ankenavnet for Patenter og Varemaerker meddeler:

KENDELSE:

Ar 2001, den 5. april afsagde Patentankenzevnet (Hans Chr. Thomsen, Michael
Dorn, Lars Herborg, Ansgar Sgrensen, P. Terndrup Petersen) fglgende kendel-
seisagen AN 1998 00091

Klage fra
Dansac A/S, Danmark, v/ Budde, Schou & Ostenfeld A/S,
over

Patentdirektoratets (nu Patent- og Varemeerkestyrelsen) afgerelse vedragren-
de dansk patent nr. 171342 for Colo-plast A/S, v/ Hofman-Bang & Boutard
A/S.

Ankenaevnet har behandlet sagen pa sit made den 1. februar 2001.

For klageren mgdte advokat Peter-Ulrik Plesner og civilingenigr Bent Kjerrum-
gaard. For indklagede mgdte advokat Ole Damsbo og partner Iver Kyed.
Hver part fremlagde pastandsdokument og procederede sagen i det vaesentli-
ge i overensstemmelse hermed, hvorved navnlig bemeerkes, at klageren fra-
faldt sit anbringende om, at det omprgvede patent ikke har forngden opfindel-
seshgjde.

For Patent- og Varemeerkestyrelsen mgdte chefkonsulent Tim Schyberg og
teknisk sagsbehandler Peter Simonsen, der havde lejlighed til at udtale sig.

Ankenaevnet udtaler:

| det fgrst meddelte patent, DK 171342 B1 er opfindelsen ifglge patentets
hovedkrav bl.a. kendetegnet ved, at baerefolien (30) er fastgjort til det
ringformede legemes proximale side (11) langs dettes indre periferi (13) og
ydre periferi (14) med indbyrdes mellemrum.

Som patentet foreligger efter den administrative omprgvning begeeret af pa-
tenthaver, er patentet DK PR 171342 B3 ifglge sit hovedkrav nu alene kende-
tegnet ved, at det ringformede legemes (10) proximale side (11) er konveks,
og at de to radialt adskilte zoner, hvori bzerefolien (30) er fastgjort til det
ringformige legemes proximale side (11), er beliggende ved den indre (13)
henholdsvis den ydre periferi (14) af det ringformige legeme (10).

Den kendetegnende del af hovedkravet ifglge patentskriftet, som det forelig-
ger efter den administrative omprgvning, indeholder ikke udtrykket: ,med ind-
byrdes mellemrum*, som indgér i den kendetegnende del af hovedkravet i det
ferst meddelte patent, og udelukker saledes pa forh&nd en tolkning af betyd-
ningen af dette udtryk, herunder ogsé, at vendingen kan tolkes sdledes, at
opfindelsen kraever tilstedevaerelsen af et rumligt mellemrum mellem det ring-
formige legeme (10) og baerefolien (30).

Udeladelsen af udtrykket: .med indbyrdes mellemrum“ og dermed udelukkel-
sen af en tolkningsmulighed af dette udtryk, der ville begreense opfindelsen til
alene at omfatte s&dant stomiudstyr, som er kendetegnet ved eksistensen af
et rumligt mellemrum mellem det ringformige legeme (10) og beerefolien (30),
anses af ankenavnet for at veere en udvidelse af patentets deekningsomfang
i forhold til det farst meddelte patent.

Patenthavers begaering om omprgvning findes herefter at veere i modstrid med
Patentlovens § 53 e, der alene giver patenthaveren adgang til at begeere en
begraensning af sit patent.

Herefter bestemmes:
Patentdirektoratets afggrelse vedrgrende den administrative omprgvning af DK
171342 B1 ophaeves.

Sagens baggrund:

Den 11. marts 1994 indgav Coloplast A/S, v/ Hofman-Bang & Boutard, Leh-
mann & Ree A/S, en ansggning om patent p& et stomiudstyr omfattende et
ringformet legeme med en konveks proximal side, som er forsynet med et
kleebemiddel til fastggrelse af det ringformede legeme til en brugers hud,
kendetegnet ved, at klaeebemidlet findes p& en termoplastisk bzerefolie med
mindst samme udstraekning som kleebemidlet, og at baerefolien er beliggende
mellem klaebemidlet og det ringformede legeme og er fastgjort til det ringforme-
de legemes side langs dettes indre periferi og ydre periferi med indbyrdes
mellemrum.

Ansggningen blev fremlagt med de i bilag 1 vedlagte hovedkrav.

Patentdirektoratet meddelte i sin 1. beteenkning den 25. november 1994, at det
ansggte var nyt og kunne fare til patent. Dog kunne den indleverede beskrivel-
se med krav ikke godkendes som falge af, at kravbeskrivelsen indholdt 2
opfindelser, der var uafheengige af hinanden, hvilket var i strid med bekendt-
gerelse nr. 1193 af 23. december 1992, § 16, stk. 3.

Efter telefonsamtale med ansggers fuldmeegtig meddelte direktoratet den 11.
januar 1995, at den i krav 4-6 angivne opfindelse ikke kunne anses for
selvsteendig patenterbar, idet det méatte anses at veere neerliggende for en
fagmand at paheefte et termostabilt lag p& en overflade af et termoplastisk
materiale for at undg& sammentraekninger af det termoplastiske materiale.

Den 24. maj 1995 fremsendte ansggeren et nyt saet patentkrav. (Vedleegges
som bilag 2). Heri bemeerkes til direktoratets betaenkning, at man fandt, at den
kendte teknik, som beskrevet i beskrivelsens side 2, linie 25-31, angik "stomi-
produkter med en flad proximal kleebeside”, mens der i den foreliggende ansgg-
ning var tale om stomiprodukter med en konveks proximal kleebeside, og at de
to produkter var vaesensforskellige fra hinanden.

Ansggeren var heller ikke umiddelbart enig med direktoratet om, hvad der
matte veere neerliggende for en fagmand, jf. de oprindelige krav 4-8, som er
aendret til krav 9-13. Man angav, at disse krav ikke var nyhedsundersggt og
anmodede om, at dette sker inden endelig stillingtagen. Det bemaerkes, at
dette er afggrende pga. en teknisk sammenhang mellem opfindelsen i krav 1
og opfindelsen i krav 9, idet disse opfindelser samvirker i produktet.

Patentdirektoratet godkendte den 8. august 1996 patentansggningen til pa-
tentmeddelelse pa grundlag af beskrivelse med krav af 5. juli 1996 og tegnin-
gen af 11. marts 1994.

Den 19. februar 1998 indgav patenthaveren herefter begeering om administra-
tiv omprgvning med den begrundelse, at han var blevet opmaerksom pa, at der
forud for indleveringsdagen for patentansggningen var blevet markedsfart et
stomiprodukt, der repraesenterede en kendt teknik, som hvis den havde veeret
inddraget under patenterbarhedsprgvningen, ville have medfart en preecisering
af krav 1 i patentet.

| det fglgende blev redegjort neermere for det naevnte kendte stomiudstyr, som
blev markedsfart under varemeerket ConvaTec, ligesom der blev vedlagt et
eksemplar af produktet, med hvilket der ved anvendelse af produktets to
komponenter kan frembringes en konveks form p& den proximale side, der
muligger, at kleebelaget kan komme til at ligge an mod og klaebe til huden i den
hulhed, som omgiver stomien hos en patient. Herefter opregnes en raekke
forskelle mellem de to patenter, herunder hvilke ulemper som ConvaTec’'s
produkt har, men som undgés ved Coloplasts patent.

Den 29. april 1998 fremsendte Hofman-Bang & Boutard, Lehmann & Ree A/S en
berigtigelse for s vidt angik varepragven, der var naevnt i omprgvningsbegeaerin-
gen.

Den 14. maj 1998 opretholdt Patentdirektoratet patentet i sendret form pa&
grundlag af falgende bilag:

- Beskrivelse af 5. juli 1996 med nye sider 1, 2, 2a, 2b af 19. februar 1998.

- Nye krav 1 og 2 af 19. februar 1996.

- Krav 3-10 af 5. juli 1996.

- Tegninger af 11. marts 1994.

Denne afggrelse har klageren Dansac A/S, Danmark, v/ Budde, Schou &
Ostenfeld A/S, den 10. august 1998 indbragt for Patentankenaevnet med
péstand om ugyldigggrelse af sdvel det oprindelige som ompravede patent nr.
171342.

| klagebegrundelsen har klagerens fuldmaegtig henvist til den verserende sag,
som Coloplast har rejst over for Dansac A/S ved fogedretten i Helsingar om
nedlaeggelse af forbud for kraenkelse af DK patent nr. 171342. Forbudet blev
neegtet fremme, og sagen er keeret til @stre Landsret.

Klageren har herefter gjort naermere rede for sin forundring over, at Coloplast
under omprgvningssagen dels ikke gav Patentdirektoratet orientering om den
verserende forbudssag, dels at der under fogedsagen var en vaesentlig strid
om udtrykket "med indbyrdes mellemrum”, som bl.a. forekommer i stridspaten-
tets krav 1. Videre har klager pastdet, at der ved omprgvningen er sket en
ulovlig udvidelse af beskyttelsesomfanget, allerede fordi der i de nye patent-
krav er udeladt ordene "med indbyrdes mellemrum”, hvorved man har fjernet
den uklarhed, der var genstand for en omfattende procedure ved fogedretten.
Klager fandt, at det oprindelige krav indebar, at der skulle veere et hulrum
mellem de to lag, hvilket ogsé var afgerende for, at de to lag - det ringformede
legeme og baerefolien - som beskrevet i opfindelsen kan bevaege sig i forhold
til hinanden. Dette fandt klager ikke leengere var muligt efter det aendrede
krav 1.

Videre fandt klager, at den sendrede beskrivelse — om at der ikke mere
behgvede at vaere mellemrum — bevirkede, at den beskrevne tekniske virkning
ikke lzengere er mulig, hvorfor eendringen i krav 1 m& medfare, at der mangler
den til patentering forngdne opfindelseshgjde.

Patenthaver har i brev af 23. februar 1999 pastaet afvisning af klagen. Til
spergsmalet om den manglende henvisning til fogedsagen, fandt man, at
klagers udtalelse foruden at veere injurierende ogsa baserede sig pd en mang-
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lende forstaelse af hvilke spgrgsmal, der kan behandles af Patentdirektoratet,
og hvilke af domstolene. Det anfgrtes, at det alene var Patentdirektoratets
opgave, at afgagre, om nyt materiale, som foreleegges Patentdirektoratet, er til
hinder for, at patentet opretholdes i aendret eller usendret form, mens det er op
til domstolene at tage stilling til en fortolkning af patentkravene.

Patenthaver har vedrgrende den ulovlige udvidelse af beskyttelsesomfanget
gjort geeldende, at klager har begrundet sin pastand med falgende:

1. "at farste led i den kendetegnende del er flyttet til kravets indledning,

2. at ordet "konveks” er indfgjet i den kendetegnende del af krav 1 og er udgéet
af kravets indledning, og

3. at ordet "mellemrum” er udgaet af krav 1.”

Man har heroverfor gjort geeldende, at med hensyn til de to ferste forskelle, der
ligesom den tredje er foranlediget af, at opfindelsen er karakteriseret pa
grundlag af en anden kendt teknik (Convatec-produktet) end den teknik, der
dannede baggrund for krav 1 i patentet far ompravning, s er det &benbart, at
der ikke herved er sket nogen udvidelse af beskyttelsesomfanget.”

For sa vidt angik den tredje forskel, fandt man det ogsa abenbart, at angivel-
sen af, at baerefolien (3) "er fastgjort til det ringformede legemes proximale side
(11) i to adskilte zoner”, og det yderligere kendetegn, at "de to radikalt adskilte
zoner er beliggende ved den indre (13) henholdsvis den ydre periferi (14) af det
ringformede legeme (10)” ikke gav udtryk for et andet teknisk indhold end den
tilsvarende del af den kendetegnende del af krav 1 i patentet far omprgvning.

Man betegnede derfor kun omformuleringen af krav 1, som en praecisering af
de for opfindelsen karakteristiske traek, saledes som de ogsa var bragt til
udtryk fgr omprevningen, og at der séledes ikke var tale om en udvidelse af
patentkravene.

Med hensyn til patenterbarheden af det ompravede patent gjorde patenthaver
geeldende, at klager gjensynligt ikke havde bestridt, at opfindelsen var ny, men
kun at den ikke adskilte sig veesentligt fra den naermest beslaegtede teknik.
Det anfartes, at klagerens bemeaerkninger om behovet for luftadgang til omra-
det mellem det ringformede legeme og beerefolien er baseret p& nogle uholdba-
re forudsaetninger.

Endelig afvistes, at det skulle veere en forudseetning for en ompravning begae-
ret af patentholder, at der er tale om en begraensning af patentet, jf. patentlo-
vens § 53b, stk.1, hvor enhver, dvs. ogsd patenthaveren kan fremsaette
begaering om, at et patent meddelt af patentmyndigheden omprgves, samt at
patentmyndigheden jf. § 53c, stk.2, kan erklaere patentet ugyldigt eller opret-
holde det i sendret eller uaendret form. Det forudsaettes séledes ikke, at der er
sket en begreensning.

Patentdirektoratet har i skrivelse af 11. august 1999 meddelt, at man ikke har
bemeerkninger til sagen.

Klageren har herefter med brev af 16. september 1999 fremsendt et responsum
af professor Mogens Koktvedgaard vedrgrende administrativ omprgvning.

Bilag 1
Patentkrav af 11. marts 1994.
1. Stomiudstyr omfattende

- et ringformet legeme (10) med en konveks proximal side (11) og en distal
side (12) samt en indre periferi (13) og en ydre periferi (14),

- et lag af klaebemiddel (20) til fastggrelse af det ringformede legeme (10) til
en brugers hud med den proximale side (11) vendende mod brugerens hud,
kendetegnet ved, at klebemidlet (20) findes pa en termoplastisk
bezerefolie (30) med mindst samme udstraekning som klaebemidlet (20),

og at beerefolien (30) er beliggende mellem kleebemidlet (20) og det ringfor-
mede legeme (10) og er fastgjort til det ringformede legemes proximale side
(11) langs dettes indre periferi (13) og ydre periferi (14) med indbyrdes
mellemrum.

2. Stomiudstyr ifglge krav 1, kendetegnet ved, at baerefolien (30) er
fastgjort til det ringformede legeme (10) ved en ikke lukket ringformet svejse-
sgm (32) langs den ydre periferi (14) sledes, at der er luftadgang til mellem-
rummet.

3. Stomiudstyr ifglge krav 1-2, kendetegnet ved, at beerefolien (30) er
fastgjort til det ringformede legeme (10) ved en lukket ringformet svejsesgm
(31) langs den indre periferi (13).

4. Stomiudstyr omfattende

- et ringformet legeme (10) med en konveks proximal side (11) og en distal
side (12) samt en indre periferi (13) og en ydre periferi (14),

- en termoplastisk baerefolie (30), som er i fast forbindelse med det ringfor-
mede legeme (10) og streekker sig veesentligt ud over det ringformede
legemes ydre periferi (14), hvor beerefolien (30) er hovedsagelig plan,

- et lag af klaebemiddel (20), som hovedsageligt deekker den proximale side
(11) af det ringformede legeme (10) og af baerefolien (30), og

- en termoplastisk beskyttelsesfolie (40), som deekker kleebemidlets (20)
proximale side, og som har slipegenskaber i forhold til kleebemidlet (20),
kendetegnet ved, atder endvidere findes et plant lag af termostabilt
materiale (50) i teet forbindelse med klaebemidlet (20), og som straekker sig
radialt indad hovedsagelig fra kleebemidlets ydre periferi (23) og overlapper
det ringformede legemes (10) ydre periferi (14).

5. Stomiudstyr ifglge krav 4, kendetegnet ved, at det termostabile
materiale (50) er beliggende pa klaebemidlets (20) proximale side og har
slipegenskaber i forhold til kleebemidlet (20).

6. Stomiudstyr ifglge krav5, kendetegn e t ved, at det termostab-
ile materiale (50) er siliconiseret papir.

7. Stomiudstyr ifglge krav 1-6, kendetegnet ved, at der til det
ringformede legemes (10) distale side (12) er fastgjort en opsamlingspose
(70).

8. Stomiudstyr ifglge krav 1-6, kendetegnet ved, at det ringformede
legemes (10) distale side (12) har koblingsorganer (60) til udlgselig fastge-
relse af en opsamlingspose (70).

Bilag 2
Patentkrav af 25. maj 1995
1. Stomiudstyr omfattende

- et ringformet legeme (10) med en konveks proximal side (11) og en distal
side (12) samt en indre periferi (13) og en ydre periferi (14),

- et lag af klaebemiddel (20) til fastgerelse af det ringformede legeme (10) til
en brugers hud med den proximale side (11) vendende mod brugerens hud,
kendetegnet ved, at klebemidlet (20) findes pa en termoplastisk
baerefolie (30) med mindst samme udstraekning som kleebemidlet (20),

og at beerefolien (30) er beliggende mellem klaebemidlet (20) og det ringfor-
mede legeme (10) og er fastgjort til det ringformede legemes proximale side
(11) langs dettes indre periferi (13) og ydre periferi (14) med indbyrdes
mellemrum.

2. Stomiudstyr ifglge krav 1, kendete gnet ved, at baerefolien (30) er
fastgjort til det ringformede legeme (10) ved en ikke lukket ringformet svej-
sesgm (32) langs den ydre periferi (14) séledes, at der er luftadgang til
mellemrummet.

3. Stomiudstyr ifglge krav 1-2, kendetegnet ved, at beerefolien (30)
er fastgjort til det ringformede legeme (10) ved en lukket ringformet svejse-
sgm (31) langs den indre periferi (13).

4. Stomiudstyr ifglge krav 1-3, kendetegnet ved, at beerefolien (30)
er termoplastisk og streekker sig vaesentligt ud over det ringformede lege-
mes (10) ydre periferi (14), hvor beerefolien (30) i det vaesentlige er plan.

5. Stomiudstyr ifglge krav 4, kendetegnet ved, at det omfatter en
termoplastisk beskyttelsesfolie (40), som daekker klaebemidlets (20) proxi-
male side, og som har slipegenskaber i forhold til klaeebemidlet (20).

6. Stomiudstyr ifglge krav 4-5, kendetegnet ved, at det omfatter et
plant lag af termostabilt materiale (50), som er i teet forbindelse med kleebe-
midlet (20), og som streekker sig radialt indad hovedsagelig fra klaebemidlets
ydre periferi (23) og overlapper det ringformede legemes (10) ydre periferi
(14).

7. Stomiudstyr ifglge krav 6, kendetegnet ved, at det termostabile
materiale (50) er beliggende pé kleebemidlets (20) proximale side og har
slipegenskaber i forhold til kleebemidlet (20).

8. Stomiudstyr ifelge krav 7, kendetegnet ved, at det termostabile
materiale (50) er soliconiseret papir.

2063



2002-08-19 Dansk Patenttidende

9. Stomiudstyr omfattende

- et ringformet legeme (10) med en konveks proximal side (11) og en distal
side (12) samt en indre periferi (13) og en ydre periferi (14),

- en termoplastisk baerefolie (30), som er i fast forbindelse med det ringfor-
mede legeme (10) og streekker sig vaesentligt ud over det ringformede
legemes ydre periferi (14), hvor beerefolien (30) er hovedsagelig plan,

- et lag af kleebemiddel (20), som hovedsageligt deekker den proximale side
(11) af det ringformede legeme (10) og af beerefolien (30), og

- en termoplastisk beskyttelsesfolie (40), som deekker kleebemidlets (20)
proximale side, og som har slipegenskaber i forhold til kleebemidlet (20),
kendetegnet ved, at der endvidere findes et plant lag af termostabilt
materiale (50) i teet forbindelse med klaebemidlet (20), og som straekker sig
radialt indad hovedsagelig fra kleebemidlets ydre periferi (23) og overlapper
det ringformede legemes (10) ydre periferi (14).

10. Stomiudstyr ifglge krav 9, kendetegnet ved, at det termostabile
materiale (50) er beliggende pa kleebemidlets (20) proximale side og har
slipegenskaber i forhold til klaebemidlet (20).

11. Stomiudstyr ifglge krav 10, kendete gnet ved, at det termostab-
ile materiale (50) er siliconiseret papir.

12. Stomiudstyr ifglge krav 1-10, kendetegnet ved, at der til det
ringformede legemes (10) distale side (12) er fastgjort en opsamlingspose
(70).

13. Stomiudstyr ifglge krav 1-10, kendetegnet ved, at det ringfor-
mede legemes (10) distale side (12) har koblingsorganer (60) til udlgselig
fastgerelse af en opsamlingspose (70).

Ankenaevnets afggrelse af 5. april 2001 vedrgrende AN 1998 00091 (PR 171342)
er ved staevning af 28. maj 2001 indbragt for @stre Landsret der ved dom af 21.
juni 2002, udtalte:

Retten haevede sagen som forligt.
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Ankenavnet for Patenter og Varemaerker meddeler:

Ar 1998, den 6. august afsagde Patentankenzevnet (Hans Chr. Thomsen,
Michael Dorn, Lars Herborg, Arne Holm, B. Lindberg Mgller) falgende kendelse
i sagen j.nr. P 22/95:

Klage fra

Takeda Chemical Industries Ltd., Japan, v/ Plougmann, Vingtoft & Partners
(klager 1)

og fra
Abbott Laboratories, USA, v/Budde, Schou & Co. A/S (klager II)
over

Patentdirektoratets (nu Patent- og Varemaerkestyrelsen) afgerelse af 19. juli
1995 vedrgrende meddelelse af patent nr. 164845 for Zeneca Limited, England,
v/Chas. Hude A/S.

Den 31. august 1992 fremlagdes under nr. 164845 B en den 11. februar 1982
indleveret ansggning om patent pé farmaceutiske midler omfattende polypeptider
med kontinuerlig frigarelse.

De fremlagte krav lgd sdledes:

"1. Farmaceutisk middel omfattende et farmakologisk aktivt polypeptid, kende-
tegnet ved, at det omfatter (a) fra 50% til 99,9% af et polylactid, som er en
polymer af maelkesyre alene, en copolymer af meelkesyre og glycolsyre, hvori
forholdet mellem gylcolid- og lactidenheder er fra 0 op til 3:1, en blanding af
s&danne polymere eller en blanding af sddanne polymere og copolymere, idet
meelkesyren er enten i racemisk eller optisk aktiv form, og hvor polylactidet er
enten oplgseligt i benzen og har et logaritmisk viskositetstal fra 0,093 dl/g (1
g pr. 100 ml i kloroform) til 0,5 dl/g (1 g pr. 100 ml i benzen) eller uopl@seligt i
benzen og har et logaritmisk viskositetstal fra 0,093 dl/g (1 g pr. 100 ml i
kloroform) til 4 dl/g (1 g pr. 100 ml i kloroform eller dioxan), og (b) fra 0,1% til
50% af et farmakologisk aktivt polypeptid,som ikke hydrolyseres tilstraekkeligt
under de betingelser, der forekommer inde i midlet under den tilsigtede brugs-
periode, hvilket polypeptid er ensartet dispergeret i polylactidet.

2. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det syrestabile
polypeptid er oxytocin, vasopressin, adrenocortikotropt hormon (ACTH), epi-
dermal veekstfaktor (EGF), prolactin, luliberin eller luteiniserende hormonfriger-
ende hormon (LH-RH), insulin, somatostatin, glucagon, interferon, gastrin,
tetragastrin, pentagastrin, urogastron, secretin, calcitonin, enkephaliner,
endorphiner, angiotensiner, renin, bradykinin, bacitraciner, polymyxiner, coli-
stiner, tyrocidin, gramicidiner og syntetiske analoge og modifikationer og far-
makologisk aktive fragmenter deraf.

3. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at polylactidet har en
hgj grad af heterogenitet med hensyn til glycolidrige og lactidrige molekyler
eller har hgj polydispersitet.

4. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 5 til
50 vaegt% af et polypeptid med molekylvaegt mindre end 2000 og fra 50 til 95
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,5-3, og som har et logaritmisk viskositetstal starre end 0,5 dl/g.

5. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 5 til
50 vaegt% af et polypeptid med en molekylveegt mindre end 2000 og fra 50 til
95 vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,2-3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& 0,2 — 0,5 dl/g.

6. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 50 veegt% af et polypeptid med en molekylveegt mindre end 2000 og fra 50
til 99,9 vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenhe-
der er 0-3, og som har et logaritmisk viskositetstal mindre end 0,2

di/g.

7. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 10
til 50 vaegt% af et polypeptid med molekylveegt fra 1500 til 10.000 og fra 50 til
90 vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,5-3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& 0,4 — 0,8 dl/g.

8. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 5 til
30 veegt% af et polypeptid med molekylveegt 1500 — 10.000 og fra 70 til 95
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,2-3, og som har et logaritmisk viskositetstal pa 0,15 — 0,4 dl/g.

9. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 20 veegt% af et polypeptid med molekylveegt 1500 — 10.000 og fra 80 til 99,9
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er 0-
3, og som har et logaritmisk viskositetstal pd mindre end 0,15 dl/g.

10. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 50 vaegt% af et polypeptid med molekylvaegt fra 8000 til 30.000 og fra 50 til
99,9 veegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder
er 0-3, og som har et logaritmisk viskositetstal pa 0,15 — 0,4 dl/g.

11. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 10
til 50 veegt% af et polypeptid med molekylveegt 8000 — 30.000 og fra 50 til 90
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,7-3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& 0,1 — 0,15 dl/g.

12. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 50 vaegt% af et polypeptid med molekylveegt 8000 — 30.000 og fra 50 til 99,9
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er 0-
3, og som har et logaritmisk viskositetstal pa& mindre end 0,1 dl/g.

13. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 5
til 50 veegt% Glu-His-Trp-Ser-(O-Btu)-Leu-Arg-Pro-Azgly-NH, og fra 50 til 95
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,8-3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& mere end 0,5 dl/g.

14. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 5
til 50 veegt% Glu-His-Trp-Ser-(O-Btu)-Leu-Arg-Pro-Azgly-NH, og fra 50 til 95
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,2-3, og som har et logaritmisk viskositetstal pa 0,2 — 0,5 dl/g.

15. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 50 veegt% Glu-His-Trp-Ser-(O-Btu)-Leu-Arg-Pro-Azgly-NH, og fra 50 til 99,9
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er 0-
3, og som har et logaritmisk viskositetstal pa& mindre end 0,2 dl/g.

16. Farmaceutisk middel ifalge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 10
til 50 veegt% epidermal veekstfaktor eller urogastron og fra 50 til 90 veegt% af
et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er 0,5-3, og som
har et logaritmisk viskositetstal pa 0,4 — 0,8 dl/g.

17. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 50 veegt% epidermal veekstfaktor eller urogastron og fra 50 til 99,9 veegt%
af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er 0,3, og
som har et logaritmisk viskositetstal pa 0,15 — 0,4 dl/g.

18. Farmaceutisk middel i form af suspension til injektion, kendetegnet ved, at
det omfatter fra 1 til 50 vaegt% af et fast praeparat, som selv omfatter fra 0,1
til 50 veegt% af et syrestabilt polypeptid som defineret i det foregdende og fra
50 til 99,9 veegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactiden-
heder er 0,3, og som er enten oplgseligt i benzen og har et logaritmisk
viskositetstal (1 g/100 ml oplgsning i benzen) pa mindre end 0,5 dl/g eller er
uoplgseligt i benzen og har et logaritmisk viskositetstal (1 g/100 ml oplgsning
i chloroform eller dioxan) pa mindre end 4 dl/g, hvilket faste praeparat er
reduceret til fin partikelstarrelse, sammen med fra 50 til 99 veegt% af en
flydende beerer, der er egnet til injektion i pattedyr.

19. Farmaceutisk moddel ifalge krav 1, kendetegnet ved, at det som polylactid
omfatter en poly(lactid-co-glycolid)polymer omfattende mindst 25 mol% meel-
kesyreenheder og op til 75 mol% glycolsyreenheder, som er uoplgselig i
benzen og har et logaritmisk viskositetstal i chloroform eller dioxan p& mindre
end 1,36 di/g.”

Klager | (Takeda Chemical Industries Ltd. V/Plougmann & Vingtoft A/S) nedlag-
de ved skrivelse af 27. november 1992 indsigelse mod udstedelse af patent
under henvisning til, at ansggningen ikke opfylder patentlovens § 1, stk. 1, §
2, stk. 1 og 2, § 8, stk. 2, 1. og 3. punktum og § 13.

Med skrivelse af 8. marts 1993 fremsendte klager | en yderligere indsigelses-
begrundelse, der lgd som falger:

"Neerveerende indsigelsesbegrundelse vil med hensyn til patentlovens § 2
veere baseret pa fglgende modhold

1. EP patent nr. 0 021 234 (Syntex Inc.)

2. US patentnr. 3.773.919 (Boswell et al.) svarende til GB patent nr. 1 325 209
3. US patent nr. 4.011.312 (Reuter et al.)

4. Chang, T. M. S.: "Biodegradable semipermeable microcapsules containing
enzymes, hormones, vaccines, and other biologicals. Jour. Bioeng. 1975, 1,
25-35; artiklen findes i abstractform i Chemical Abstract Vol. 88, 1978, 79041n
5. US patent nr. 3.887.699 (Yolles)

6. Wise, D. L., A. Schwope, S. E. Harrigan, D. A. McCarty & J. F. Howes:
Sustained delivery of a narcotic antagoist from lactic/glycolic acid copolymer
implants i "Polymeric delivery systems”, R. J. Kostelnik (Ed.), Gordon and
Breach Science publishers, New York 1978

7. Gilding, D. K. & A. M. Reed: Biodegradable polymers for use in surgery —
polyglycolic/poly(lactic acid) homo- and copolymers. J. Polymer, 1979, 20,
1459-1464

8. Lee & Robinson i Robinson, J. R. : "Sustained and Controlled Release Drug
Delivery Systems, Marcel Dekker, Inc., New York, 1978, s. 144-164
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| forbindelse med behandlingen af patentansggningen har ovennaevnte modhold
nr. (2) - (5) veeret fremdraget af Patentdirektoratet, medens modholdene (1),
(6), (7) og (8) ikke er blevet taget i betragtning ved behandlingen af
patentansggningen.

Ifglge fremleeggelsesskrift nr. 164.845 er opfindelsen i krav 1 defineret som
falger:

"1. Farmaceutisk middel omfattende et farmakologisk aktivt polypeptid, ken-
detegnet ved, at det omfatter (a) fra 50% til 99,9% af et polylactid, som er en
polymer af meelkesyre alene, en copolymer af meelkesyre og glycolsyre, hvori
forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er fra 0 til op til 3:1, en blanding af
sadanne polymere eller en blanding af sddanne polymere og copolymere, idet
meelkesyren er enten i racemisk eller optisk aktiv form, og hvor polylactidet er
enten oplgseligt i benzen og har et logaritmisk viskositetstal fra 0,093 dl/g (1
g pr. 100 ml i kloroform) til 0,5 dl/g (1 g pr. 100 ml i benzen) eller uoplgseligt i
benzen og har et logaritmisk viskositetstal fra 0,093 dl/g (1 g pr. 100 ml
kloroform) til 4 dl/g (1 g pr. 100 ml i kloroform eller dioxan, og (b) fra 0,1% til
50% af et farmakologisk aktivt polypeptid, som ikke hydrolyseres tilstreekke-
ligt under de betingelser, der forekommer inde i midler under den tilsigtede
brugsperiode, hvilket polypeptid er ensartet dispergeret i polylactidet.”

Krav 2-17 og 19 er rettet mod farmaceutiske preeparater ifglge krav 1 indehol-
dende foretrukne "polylactider” og/eller foretrukne "syrestabile polypeptider”.

Krav 18 er et selvsteendigt krav, der er rettet mod et farmaceutisk preeparat i
suspensionsform:

"18. Farmaceutisk middel i form af en suspension til injektion, kendetegnet
ved, at det omfatter fra 1 til 50 veegt% af et fast praeparat, som selv omfatter
fra 0,1 til 50 vaegt% af et syrestabilt polypeptid som defineret i det foregdende
og fra 50 til 99,9 vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og
lactidenheder er 0,3, og som er enten oplgseligt i benzen og har et logaritmisk
viskositetstal (1 g/100 ml oplgselig i benzen) pa mindre end 0,5 dl/g eller er
uoplgseligt i benzen og har et logaritmisk viskositetstal (1 g/100 ml oplgsning
i chloroform eller dioxan) pa mindre end 4 dl/g, hvilket faste praeparat er
reduceret til fin partikelstarrelse, sammen med fra 50 til 99 veegt% af en
flydende beerer, der er egnet til injektion i pattedyr.”

Som anfart i vort brev af 27. november 1992 finder vi, at den godkendte
ansggning, der er fremlagt under nr. 164.845, ikke opfylder patentlovens § 1,
stk. 1, § 2, stk. 1 og 2, § 8, stk. 2, 1. og 3. punktum og § 13.

| det falgende vil vi naermere redeggre for de forhold, som er neevnt ovenfor.
Vedrgrende patentlovens § 2

Uanset at vi finder, at kravene ikke er tilladelige, idet de er blevet eendret pa
en s&dan méde, at de ikke opfylder patentlovens § 13, hvilket vi skal begrunde
nzermere i det falgende, vil vi nu farst vise, at selv disse aendrede krav ikke
opfylder de ngdvendige betingelser om nyhed og opfindelseshgjde.

Nyhed

Farmaceutiske praeparater ifglge krav 1 i fremleeggelsesskrift nr. 164.845 er
tidligere beskrevet i EP patent nr. 0 021 234, modhold (1). | (1) beskrives
(eksempel 8, side 17, linje 30-37) et langtidsvirkende injicerbart bionedbryde-
ligt preeparat i form af mikrokapsler, hvori der indgér et syrestabilt polypeptid,
nemlig en LH-RH-analog, i en polymer bestaende af 25/75 glycolid/lactid copo-
lymer med et graenseviskositetstal p& 0,5.

Dette eksempel og den yderligere beskrivelse i (1) fierner nyheden af krav 1 i
fremlaeggelsesskrift nr. 164.845.

Fra beskrivelsesdelen i (1) ifglge opfindelsen, som beskrevet i (1) at opnd en
forleenget frigivelse af det aktive laegemiddelstof, der er indeholdt i det farma-
ceutiske praeparat, i en periode pa fra 1 uge til et &r efter administration af én
dosis (side 6, linje 39-41). Endvidere fremgar det af (1) (side 6, linje 53-55), at
der kan opnas et egnet preeparat ved at dispergere eller indkapsle leegemiddel-
stoffet eller et salt heraf i

"a slow degrading, non-toxic, non-antigenic polymer such as a polylactic acid/
polyglycolic acid polymer for example as described in U.S. 3,773,919.“

1 US 3.773.919, modhold (2), defineres "polylactides” som:
spalte 2, linje 1-6:

"..the term "polylactide” includes both its generic meaning as a polyester
derived from an alfa-hydroxycarboxylic acid and its specific meaning of the
polymer derived from lactic acid (alfa-hydroxypropionic acid)..”,

og i spalte 7, linje 12-40:

"The polyactide carrier or matrix is polylactide, polyglycolide.. or a copolymer
of lactide or glycolide containing up to 50% by weight of comonomer repeating
units........ The definition of the polymer, therefore, includes lactide/glycolide
copolymers containing any proportions of the two types of repeating units.”

Den ovenfor anfarte definition af "polylactid” er den, der i (1) henvises til i
forbindelse med de i (1) anvendte og egnede glycolid/lactid-polymerer. Denne
definition karakteriserer ogsa de polymerer, der er defineret i krav 1 i fremleeg-
gelsesskrift nr. 164.845. Det skal bemaerkes, at forholdet pa 25/75 mellem
glycolid/lactid i eksempel 8 i (1) falder inden for definitionen i krav 1 i oven-
naevnte fremlaeggelsesskrift. Hertil kommer, at den i eksempel 8 (1) beskrev-
ne glycolid/lactid copolymer er anfart at have et greenseviskositetstal pa 0,5.
I krav 1 i fremlaeggelsesskrift nr. 164.845 er anfart forskellige viskositetsangi-
velser for polymeren afheengigt af dens oplgselighed i benzen. Uanset om
polymeren er oplgselig i benzen eller ej, er en graenseviskositet p& 0,5 omfattet
af definitionen i krav 1. Om end krav 1 henviser til logaritmiske viskositetstal,
ma det antages, at det har veeret hensigten, at de polymerer, der er beskrevet
i eksemplerne i fremleeggelsesskrift nr. 164.845, skulle falde inden for kravets
definitionsomrade, og sterstedelen af eksemplerne i fremleeggelsesskrift nr.
164.845 refererer til logaritmisk viskositetstal eller viskositetstal.

Et andet forhold, der understatter ovennaevnte betragtning om graenseviskosi-
tetstal/logaritmisk viskositetstal er, at det i (2), hvortil der som ovenfor anfart
henvises til fra (1) for s vidt angar definitionen af polymeren, i spalte 8, linje
69-72 er anfart, at polymerens logaritmiske viskositetstal er fra 0,3 eller mindre
til 4,0 eller mere (bestemt i benzen).

| det i eksempel 8 i (1) beskrevne mikrokapselpraeparat indgér foruden den
ovenfor omtalte polymer ogsa et laegemiddelstof, der er et polypeptid, nemlig
en LH-RH-analog. Dette laegemiddelstof falder ind under den definition, der er
anfert i krav 1 i fremlaeggelsesskrift nr. 164.845, idet LH-RH-analogen er et
syrestabilt polypeptid, og LH-RH-analog er netop ét af de specifikt neevnte
polypeptider, som er anfgrt som syntetiske analoger i fremleeggelsesskriftets
krav 2. | det mikrokapselpraeparat, der er beskrevet i eksempel 8 i (1), indgar
polypeptidet i en koncentration p& 1%, hvilket falder inden for den koncentra-
tionsangivelse, der er anfert i fremlaeggelsesskrift nr. 164.845, nemlig 0,1% -
50%.

| et preeparat ifglge fremleeggelsesskrift nr. 164.845 kreeves, at polypeptidet er
ensartet fordelt i den polymere matrix. Fra reference (8), "Sustained and
Controlled Release Drug Delivery Systems”, side 144, 151 og 161 var det forud
for prioritetsdatoen for dansk patentansggning nr. 591/82 imidlertid kendt, at et
leegemiddelstof, der var indeholdt i mikrokapsler, var ensartet fordelt i mikro-
kapslernes polymere matrix; dette er netop hensigten ifglge fremleeggelses-
skrift nr. 164.845. Det er séledes klart, at leegemiddelstoffet i de mikrokapsler,
der er beskrevet i eksempel 8 i (1), er homogent dispergeret og homogent
fordelt i matricen.

Konklusion —modhold (1):

I modhold (1) beskrives et preeparat, der har en sammensaetning, der falder
inden for omfanget af krav 1 i fremlaeggelsesskrift nr. 164.845, hvad angar
polypeptidets art og koncentration, polymerens art og koncentration, polymer-
ens viskositet og maden pa hvilken leegemiddelstoffet er fordelt i polymeren.

Opfindelsen, som den er beskrevet i krav 1 i fremlaeggelsesskrift nr. 164.845,
er desuden i sin helhed foregrebet af US Patent nr. 3.773.919, modhold (2). |
(2) beskrives farmaceutiske depotpraeparater i partikuleer eller pellet form,
hvilke preeparater omfatter (jf. krav 1 i (2)):

1. et leegemiddelstof i en virksom depotmaengde, der er starre end en konven-
tionel enkeltdosis, i homogen blanding med

2. et fast polylactid, der har et logaritmisk viskositetstal pa fra ca. 0,5 til ca. 4.0
(malti benzen)

| beskrivelsesdelen i modhold 2 naevnes en viskositet pa fra 0,3 eller mindre til
ca. 4.0 eller mere (i benzen), (se spalte 8, linje 69-71). [Angaende definition af
polylactid, se venligst ovenfor.]

Af beskrivelsens spalte 2, linje 60-61 i (2) fremgar det, at lsegemiddelstofferne
kan veere polypeptider, og bacitracin, polymyxin B sulfat og "sodium colisti-
methate” (colistin natrium methansulfonat) er specifikt naevnt. Alle disse poly-
peptider er omfattet af definitionen af polypeptider i fremleeggelsesskrift nr.
164.845, og savel bacitraciner, polymyxiner som colistiner er specifikt naevnt
i fremleeggelsesskriftets krav 2.

Forholdet mellem lsegemiddelstof og polylactid polymer er i (2) anfart at udgere
fra 1-99%, og i eksemplerne 1-9 er disse forhold beskrevet at veere 5,3%
(eksemplerne 4-6), 10% (eksemplerne 7 og 8), 11% (eksempel 9) og 25%
(eksemplerne 1-3). Intervallet 1-99% overlapper med det i fremlaeggelsesskrift
nr. 164.845 anfarte koncentrationsomrade for polypeptid-indholdet i polyme-
ren, nemlig 0,1-50%, og de ngjagtige forhold i de ovennaevnte eksempler i (2)
falder indenfor de i fremlaeggelsesskrift nr. 164.845 definerede rammer.

| (2) beskrives et "sustained-release’-pulver, som er fremstillet ved intim
blanding af leegemiddelstof og polymer i et oplgsningsmiddel (spalte 10, linje
70 — spalte 11, linje 4). Den intime blandingsmetode er den samme som den,
der er anvendt i udfarelseseksemplerne i fremlaeggelsesskrift nr. 164.845.
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Konklusion — modhold 2:

1 (2) er beskrevet farmaceutiske praeparater indeholdende et polypeptid som
leegemiddelstof, hvilket polypeptid er dispergeret i en polylactid-polymer, der
har et logaritmisk viskositetstal inden for et fastsat interval. Alle disse kende-
tegn overlapper de i krav 1 i fremleeggelsesskrift nr. 164.845 beskrevne.

Det andet uafhaengige krav, krav 18, i fremleeggelsesskrift nr. 164.845 er rettet
mod en suspension, der er beregnet til injektion. Dette krav indeholder en
begraensning, hvad angér det forhold, at det faste praeparat er blevet reduce-
ret til fin partikelsterrelse, men hvad angar polypeptiderne, har krav 18 praecis
det samme omfang som krav 1, og hvad angéar polymeren, er krav 18 endda
mere omfattende end krav 1. Den ovenstaende pavisning af, at krav 1 mangler
nyhed i lyset af modhold (1) og (2) geelder séledes ogsa for krav 18, forudsat
at der i modholdene beskrives en suspension, der er beregnet til injektion, og
at praeparatet har en fin partikelstgrrelse. Som det fremgar af ovenstdende
diskussion, beskrives dette i modhold (1): | eksempel 8, side 17, linje 41-50
beskrives en suspension af mikrokapsler, der indeholder 1% af et syrestabilt
polypeptid (LH-RH-analog) og 99% af en 25/75 glycolid/lactid-copolymer med
et graenseviskositetstal p& 0,5. De mikrokapsler, der er suspenderet i en
flydende bzerer, ma siges at have en fin partikelstgrrelse, idet denne er anfart
som veerende 0-150 mm.

Der forekommer i krav 18 en stor begraensning, eftersom forholdet mellem
glycolid- og lactidenheder er anfart til 0,3. Netop denne veerdi synes ikke at
kunne udledes af de oprindeligt indleverede basisdokumenter; pa det tilsva-
rende sted i den oprindelige beskrivelse er anfart 0-3. Det problem, der nu
synes at vise sig, er, at genindfering af det oprindelige starrelsesomrade pa
den ene side vil betyde en udvidelse af kravomfanget, hvilket ikke er tilladt
efter godkendelse, og at veerdien 0,3 pa den anden side synes at vaere for
begraensende. Denne veerdi synes samtidig ikke at have basis i den oprindeligt
indleverede ansggning.

1 (2) er det i spalte 10, linje 39-spalte 11, linje 50 beskrevet, at de fremstillede
pellets eller partikler i fin partikelstarrelse (200 m i diameter eller mindre) kan
suspenderes i vehikler, der er egnet til parenteralt brug.

Krav 18 besidder sdledes ikke nyhed i lyset af modhold (1) og (2), undtagen
muligvis for den ovennzaevnte veerdi pa 0,3, der imidlertid ikke synes at veere en
tilladt veerdi.

Opfindelseshgjde

Ud over at den paberébte opfindelse, som defineret i kravene 1 og 18 i
fremlaeggelsesskrift nr. 164.845, i lyset af modhold (1) og (2) ikke besidder
nyhed, mangler opfindelsen naturligvis ogsé opfindelseshgijde i lyset af disse
modhold, hvilket klart ses fra den ovenstiende diskussion. Enkelte andre
modhold skal ogsa naevnes i denne forbindelse.

US patent nr. 4.011.312 (modhold (3)) beskriver doseringsformer omfattende
en bioeroderbar matrix, der er fremstillet af en polyester af "glycolic and lactic
acid” (dvs. omfattet af definitionen pd “polyactid” i fremlaeggelsesskrift nr.
164.845), og leegemiddelstof, der fx kan veere bacitraciner eller polymyxin B.
Disse to leegemiddelstoffer er polypeptider, der explicit er naevnt i krav 2 i
fremlaeggelsesskrift nr. 164.845.

| modhold (4) beskrives mikrokapsler med indhold af polypeptidet insulin i en
polymer best&ende af "polylactic acid”. Modhold (5) beskriver, ligesom mod-
hold (4), muligheden for inkorporering af insulin (spalte 6, linje 15) i fx en
copolymer af "lactic acid” (krav 1). Desuden er det i (5) anfart, at det ved
variation i polymerens molekylvaegt og krystallinitet vil veere muligt at opné et
gnsket release og en gnsket varighed.

| beskrivelsen af 11. februar 1982 for ansggning nr. 0591/82 (svarende til
fremlaeggelsesskrift nr. 164.845) er formalet med opfindelsen anfert:

"..et formal med den foreliggende opfindelse at angive midler af syrestabile
polypeptider, fra hvilke, eventuelt bortset fra en forholdsvis kort induktionspe-
riode i begyndelsen, polypeptidet frigares kontinuerligt, idet der ikke er nogen
perioder, hvorunder intet eller kun lidt polypeptid frigares.”

| denne forbindelse m& det antages, at ansggeren ger geeldende, at dette
formal er opfyldt, n&r der anvendes et farmaceutisk preeparat som defineret i
kravene.

Som indgdende diskuteret ovenfor var det fer naerveerende ansggnings priori-
tetsdato kendt at anvende polylactider eller copolymere af meelkesyre og
glycolsyre til fremstilling af farmaceutiske preeparater med forlaenget release,
se fx modhold (1), EP 0 021 234, side 6, linje 39-41 og modhold (3), US patent
nr. 4.011.312, spalte 2, linje 5-7. Fra modhold (2), US patent nr. 3.773.919,
spalte 9, linje 34-37, kan det udledes, at der opnas kontinuerligt release uden
perioder, hvor intet leegemiddelstof bliver frigjort:

"..By variation in the properties of the polylactic acid microcapsules, the rate
of release could be increased or decreased. Thus, in the rapid release micro-
capsules, 50% of the insulin is released in 5 hours. By variation in the prepa-
rative procedure, slow release polylactic acid microcapsules could be made to
have an extremely slow release rate where less than 2.5% of the insulin is
released after 24 hours. Thus by variation in the preparation of the polylactic
acid microcapsules, a wide range of release of insulin is possible”,

og pa side 30 nederst:

"Adjustment can be made in the molecular weight of the polymer to further vary
the rate of degradation.”

Det skal bemzerkes, at de ovenfor anfgrte overvejelser angdende betydningen
af polymerens variation er fuldt gyldige i naervaerende sammenheeng, idet
sammenseetningen af den givne polymertype vil have indflydelse pa frigivel-
sen, uanset om frigivelsesmekanismen af leegemiddelstof skyldes erosion
eller diffusion. Det forhold, at leegemiddelstoffrigivelsen er afheengigt af sam-
mensaetningen, vil naturligvis gaelde, uanset om leegemiddelstoffet er fordelt i
hele polymeren, eller om det er tilstede i et reservoir i selve polymeren.

1 (5), spalte 5, linje 4-60 er bl.a. anfart:

”...A good amount of control over the release of drug can be obtained by
choosing appropriate molecular weights and degrees of crystallinity in the
polymer matrix...”

Desuden er deti (2), spalte 8, linje 42-47 beskrevet, at polymerisationsgraden
(og hermed polymerens molekylvaegt) har betydning for leegemiddelstoffets
releasehastighed:

”..In general, the higher the degree of polymerization, that is, the higher the
molecular weight of the polylactide, the slower is its rate of absorption, etc. in
the body and the slower will be the rate of release of its associated drug...”

Wise et al., modhold (6), har ligeledes beskrevet, hvorledes det ved passende
variation af polymersammensaetningen er muligt at opn& variation i release
hastighed:

side 75: "The delivery systems were synthesized from L(+)- lactic (L(+)) and
glycolic (G) acids. Specifically, copolymers of weight fractions 90L(+)/10G and
75L(+)/25G, with molecular weight less than 50,000 were blended with 3H-
naltrexone (base) at weight loadings of 70 and 50%, respectively”, og

pa side 85: "The composition of the copolymer constituent of the implant was
found to be one of the major factors governing the release rate of naltrexone
base. It was found that the duration of release from the 90/10 PLGA spheres
was almost twice that from the 75/25 PLGA implants.”

Baseret pa ovenstdende kommentarer kan det konkluderes, at den opfindelse,
som er defineret i kravene i fremlaeggelsesskrift nr. 164.845, pa ingen made
adskiller sig veesentligt fra det, der pa datoen for ovennaevnte ansggnings
prioritetsdato var kendt for en fagmand p& omradet.

Underkravene 2-17 og 19 i fremlaeggelsesskrift nr. 164.845 besidder heller ikke
nyhed og/eller opfindelseshgjde.

Krav 2 er en listning af polypeptider. Som anfart ovenfor, omfatter denne liste
polypeptider, der i relevant sammenhaeng er beskrevet i modhold (1) og (2), der
séledes tager nyheden fra krav 2.

Ifglge krav 3 har polylactidet en hgj grad af heterogenitet med hensyn til
glycolid-rige og lactid-rige molekyler eller har hgj polydispersitet. S&danne
polymere er kendt fx fra modhold (7) (side 1462, spalte 1, line 1-3 fn), og da det
var kendt forud for prioritetsdatoen for ansggning nr. 591/82 (svarende til
fremlaeggelsesskrift nr. 164.845), jf. ovenfor, at sammensaetningen af polyme-
ren har betydning for frigivelsen, da ma det anses for nzerliggende for en
fagmand p& omrédet at foresl& s&danne polymere i forbindelse med dansk
patentansggning nr. 591/82.

Krav 4-17 og 19 indeholder inden for omfanget af de uafheengige krav en
raekke variationer hvad angar polypeptid og polylactid, men alle disse variati-
oner er alle tidligere kendte eller i sig selv nzerliggende for en fagmand pa
omradet. | fremlaeggelsesskriftet er der ingen angivelse af, at variation med
hensyn til polypeptid og/eller polylactid udger nogen seerlig kritikalitet, som
kunne berettige til, at der er tale om opfindelseshgjde. Hvis det p& et senere
tidspunkt i indsigelsesforlgbet skulle blive relevant, vil vimeget gerne yderlige-
re kommentere hvert af disse krav.

Konklusionen er den, at ansggningen i dens helhed ikke besidder den forngdne
opfindelseshgjde.

Som tidligere anfgrt finder vi imidlertid, at patentkravene ikke er tilladelige, idet
de ikke opfylder patentlovens § 13. Dette vil vi neermere redeggre for i det
folgende.

Vedrgrende patentlovens § 13

Med henvisning til patentiovens § 13 ma en patentansggning ikke sendres
séledes, at patent sgges pa noget, som ikke fremgik af ansggningen, da
denne blev indleveret. Dansk patentansggning nr. 591/82 opfylder ikke patent-
lovens § 13, idet den godkendte ansggnings krav indeholder definitioner og
begreensninger, som ikke kan udledes af den oprindeligt indleverede ansgg-
ning.
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| sit svar pa direktoratets brev af 20. juni 1989 har ansggeren sdledes aendret
krav 1ilyset af modhold (2) ved at indfgre en disclaimer, der deler polylactider-
ne i to grupper, nemlig én gruppe, der omfatter de polylactider, der er oplgse-
lige i benzen, og en anden gruppe, der omfatter de polylactider, der er uoplg-
selige i benzen. Til yderligere karakterisering af disse to grupper af polylactider
knytter ansggeren viskositetsangivelser til de to grupper af polylactider i form
af logaritmiske viskositetstal.

Hertil har vi fglgende bemaerkninger:
1. Ved at indfgre en disclaimer, hvis ene del lyder som fglger:

"...hvor polylactidet er enten oplgseligt i benzen og har et logaritmisk viskosi-
tetstal fra 0,093 dl/g (1 g pr. 100 ml i kloroform) til 0,5 dl/g (1 g pr. 100 ml i
benzen)...”

opnas reelt ikke en udelukkelse af de polymere, der er anfgrt i modhold (2), idet
der — som tidligere nzevnt i (2) er anfart polymere med et logaritmisk viskosi-
tetstal p& fra ca. 0,3 eller mindre til ca. 4,0 eller mere.

2. Den anden del af disclaimeren lyder:

”...eller uoplgseligt i benzen og har et logaritmisk viskositetstal fra 0,093 dl/g
(1 g pr. 100 ml kloroform) til 4 dl/g (1 g pr. 100 ml i kloroform eller dioxan)”.

Til denne del af disclaimeren skal vi bemaerke, at der er tale om praecis samme
logaritmiske viskositetstal for den nedre greense som i den farste halvdel af
disclaimeren, det vil sige, at denne greense vil geelde, uanset om polymeren er
oplgselig eller uoplgselig i benzen. | besvarelsen af betaenkningen af 5. august
1991 anfgrer ansggeren, at veerdien 0,093 stammer fra eksempel 34. | dette
eksempel er udelukkende anfart én polymer, for hvilken det ikke er oplyst, om
den er oplgselig i benzen eller ej. Det synes imidlertid hgjst usandsynligt, at
denne polymer skulle veere savel oplgselig som uoplgselig i benzen, og vi
finder derfor ikke, at der er tilstreekkeligt grundlag for at anvende veerdien
0,093 som nedre graense hverken i den ene eller anden del af disclaimeren.

3. I den oprindeligt indleverede beskrivelse af 11. februar 1982 er det intet sted
anfart eller antydet, at oplgseligheden i benzen kunne veere en kritisk parameter
for polylactider. Det er sdledes i eksempeldelen, der omfatter mere end 30
eksempler, udelukkende for eksemplerne 1-13 anfgart, hvorvidt de omhandlende
polylactider er oplgselige i benzen eller ej. Det er anfart, at de polylactider, der
fremstilles i eksemplerne 1-9 er oplgselige i benzen, mens det er anfart, at
polylactiderne fra eksemplerne 10-13 er uoplgselige i benzen. Det logaritmiske
viskositetstal for eksemplerne 1-2, 4-8 og 10-11 er ikke anfart, men det er
derimod greenseviskositetstallet, mens det logaritmiske viskositetstal er anfart
for polylactiderne svarende til eksemplerne 3, 9 og 12-13. Séafremt viskositeten
er anfgrt som det logaritmiske viskositetstal, er denne veerdi bestemt i
chloroform; i krav 1 er anfgrt, at det logaritmiske viskositetstal svarende til den
nedre greense er bestemt i chloroform, mens det logaritmiske viskositetstal
svarende til den gvre graense er bestemt i benzen. Denne anvendelse af to
forskellige solventer til bestemmelse af det logaritmiske viskositetstal bidrager
til at ggre viskositetsgreenserne usikre. Kun de polylactider, der er beskrevet
i eksempel 3, 8 og 9 synes at veere omfattet af krav 1, for s& vidt angar
viskositetsbetingelserne for polylactider, der er oplgselige i benzen. For de
resterende eksempler 14-35 geelder, at der ikke er anfart, hvorvidt de anvendte/
fremstillede polylactider er oplgselige eller uoplgselige i benzen, hvilket séledes
betyder, at disclaimeren i krav 1 ikke er korrekt dokumenteret og ikke har den
forngdne basis i den oprindeligt indleverede ansggning.

Ansggeren har sledes forsggt at undvige de centrale modhold ved at indfere
nogle begraensninger, der er sammenstykket af data fra forskellige, ikke i
forvejen sammenhgrende steder i beskrivelsen.

Som det vil fremgé af den efterfalgende diskussion om, at ansggningen ikke
opfylder patentlovens § 8, er nogle af de steder, hvorfra begraensninger er
blevet udledt, i modseetning til patentlovens § 13 foretaget ved at blande
oplysninger, der er givet i en saerlig sammenhaeng med andre oplysninger, der
er givetien anden og afvigende sammenhaeng, eller begreensningen er foretaget
ved at generalisere de oplysninger, der er givet i en saerlig sammenhaeng,
séledes som fx den ovennaevnte greense pa 0,093. Det skal ogs& bemaerkes,
at en begraensning eller disclaimer, hvis den i gvrigt er tilladelig, maske nok kan
flerne et nyhedsproblem, men at disclaimeren ikke i sig selv kan tilvejebringe
opfindelseshgjde. Hvis de dele, der bliver tilbage efter begreensningen eller
disclaimeren, alene adskiller sig, men ikke adskiller sig veesentligt, fra det
kendte, alts at opfindelseshgjde ikke er til stede, da opfylder de resterende
dele af et patentkrav ikke betingelserne i patentlovens § 2, stk. 1. Det er denne
situation, der foreligger her.

Vedrgrende patentlovens § 8, stk. 2, 1. og 3. punktum

Ifglge § 8, stk. 2, 1. og 3. punktum skal en ansggning om patent indeholde en
beskrivelse af opfindelsen. Denne beskrivelse skal veere s& tydelig, at en
fagmand pa grundlag deraf kan udgve opfindelsen.

Hverken i fremleeggelsesskrift nr. 164.845 eller i dets basisdokumenter gives
tilstraekkelige oplysninger til, at en fagmand p& omradet er i stand til at udgve
opfindelsen, som defineret i kravene.

Sével i krav 1 som i krav 18 i fremleeggelsesskrift nr. 164.845 er polylac-
tidkomponenten kendetegnet ved hjeelp af viskositetsangivelser.

Dansk patentansggning nr. 591/82 beskriver imidlertid ingen tests, der kan
anvendes til bestemmelse af, om viskositetsgreenserne ifglge krav 1 og 18
rent faktisk opfyldes for et givet polylactid.

PA& prioritetsdatoen for dansk patentansggning nr. 591/82 var det kendt blandt
fagfolk pa omradet, at viskositeten af en given substans er meget afhaengig af

1. den anvendte viskositetsbestemmelsesmetode,

2. koncentrationen af den substans, som skal viskositetshestemmes, samt
det solvent, der anvendes ved viskositetsbestemmelsen,

3. temperaturen, hvorved viskositeten bestemmes.

| Patentdirektoratet cirkuleere nr. 4 af den 16. september 1985 geres der
opmaerksom pa, at

"en viskositetsangivelse for en polymer byggende p& malinger af viskositeten
af den polymere kan ikke betegnes som entydig, medmindre

1) viskositetsangivelsen er forsynet med en enhed (undtagen nar starrelsen er
dimensionslgs),

2) den anvendte viskositetsbetegnelse (viskositetsbrgk, viskositetstal,
greenseviskositetstal 0.s.v.) er defineret,

3) det angives, ved hvilken temperatur malingerne er foretaget, hvilket
oplgsningsmiddel der er anvendt, samt hvilken koncentration der er anvendt
(sidstneevnte dog ungdvendigt, nar der er tale om graenseviskositetstal se
nedenfor).”

For at seette en fagmand p& omradet i stand til at udveelge de polylactider, der
ifalge krav 1 eller 18 kan anvendes til et praeparat ifglge den paberébte
opfindelse, ma han bestemme, om et givet polylactid opfylder de betingelser,
der er anfartikrav 1 og 18, og for at dette kan have mening, m& bestemmelsen
ske ved hjeelp af netop de metoder, der er anvendt til fastleeggelse af de
betingelser, ved hvilke viskositetsangivelserne i kravene er bestemt. Det er
séledes af afgarende betydning for fagmanden enten at anvende preaecis de
samme testmetoder, som de, der er anvendt i ansggningen, eller eventuelt at
anvende en alternativ metode, der kan korreleres med den testmetode, der er
anvendt i ansggningen.

Netop p& dette punkt overlades fagmanden imidlertid til selv at traeffe et valg
med hensyn til, hvilken viskositetsbestemmelsesmetode og hvilken temperatur,
der skal veelges til fastleeggelse af, om et givet polylactid kan anvendes ifalge
den paberébte opfindelse. Der er séledes intet steds i beskrivelsen eller i
eksemplerne anfgrt under hvilke betingelser viskositeten bestemmes, bortset
fra de fé tilfeelde, hvor koncentration og solvent er anfart (men temperaturen,
der er en anden ngdvendig parameter, er ikke angivet).

Desuden vil en fagmand pa omradet have yderst vanskeligt ved at afgare,
hvilken viskositet, der er tale om: i beskrivelsen af 11. februar 1982 anvendes
folgende viskositetsbetegnelser mere eller mindre i fleeng: "viskositetstal”,
"logaritmisk viskositetstal” og "graenseviskositetstal’, og de angivne tal er
uden benaevnelse.

| beskrivelsen af 11. februar 1982 er der kun to steder omtale af sével
viskositetstal som oplgselighed i benzen, nemlig i beskrivelsen p& side 18 i
forbindelse med omtalen af et suspensionspraeparat og pa side 20 i forbindelse
med beskrivelsen af selve polymererne. | beskrivelsen er dog ikke naevnt
nogen nedre graense for viskositetstallet, der for gvrigt i beskrivelsen er omtalt
som "viskositetstal”, og ikke, som anfart i krav 1, som "logaritmisk viskositetstal”.
Veerdien "0,5” er neevnt som gvre greense, men uden benaevnelse og ogsa her
uden angivelse af hvilken metode, der er anvendt til bestemmelsen.

En anden veesentlig betingelse, som et polylactid skal opfylde for at kunne
anvendes ifglge den p&berdbte opfindelse, som defineret i patentkravene i
fremlaeggelsesskrift nr. 164.845, er, om det er oplgseligt i benzen eller ej. Her
overlades det til en fagmands egen vurdering af, om et bestemt polylactid
opfylder den betingelse, der er anfarti krav 1 eller krav 18, idet der i beskrivelsen
af 11. februar 1982 hverken er omtalt eller antydet, hvorledes oplgsligheden af
et polylactid i benzen bestemmes, og hvad der i denne sammenhaeng skal
forstas ved udtrykkene "oplgselig i benzen” og "uoplgselig i benzen”.

Den oprindeligt indleverede ansggning seetter saledes ikke en fagmand p&
omradet i stand til at udgve opfindelsen, idet den ikke giver nogen ngjagtige
anvisninger pa, hvorledes de parametre, der i forbindelse med udveelgelsen af
polymerer er blevet veesentlige, skal bestemmes. | det omfang angivelserne
for, hvorledes polymererne skal udvaelges, er mere klare i fremleeggelsesskriftet,
er denne information indfgrt uden den forngdne basis i den oprindeligt indleverede
ansggning og er derfor ikke tilladelig i henhold til patentlovens § 13, jf. ovenfor.

Vedrgrende patentlovens § 1, stk. 1

Som forklaret ovenfor seetter ansggningen ikke en fagmand p& omradet i stand
til at udgve opfindelsen, jf. ovenfor, idet ansggningen har en fatal mangel pa
oplysning om identificering af de polymere, der kan anvendes. Derfor opfylder
ansggningen ikke patentlovens 81, stk. 1, idet en opfindelse, der ikke kan
udgves af en fagmand pa omradet, heller ikke kan udnyttes industrielt.
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Konklusion
Af ovennaevnte grunde anmoder vi om, at ansggningen afslas i sin helhed.”

Klager II (Abbott Laboratories, USA, v/Budde, Schou & Co.) nedlagde ved
skrivelse af 30. november 1992 indsigelse mod udstedelse af patent under
henvisning til, at ansggningen ikke opfylder betingelserne i patentlovens § 2
samt § 8, stk. 2.

Klageren anfarte endvidere:

"... Det i de fremlagte patentkrav angivne farmaceutiske middel ses saledes
ikke at indebaere noget patenterbart, n&r henses til det, der kendes fra f.eks.
Pitt et al., DHEW Publication No. (NIH) 77-1238, US patentskrift nr. 4.010.196,
US patentskrift nr. 4.011.312 og US patentskrift nr. 4.234.571.

Endvidere synes udtrykket "ensartet dispergeret” i krav 1's sidste linie mere
omfattende end berettiget, eftersom der i realiteten kan synes beskrevet
tilseetning af en vandig polypeptidoplgsning til polylactidoplgsning i dioxan til
dannelse af en uklar oplgsning, der skal inddampes til frembringelse af en film.

Kopi af de naevnte US skrifter vedleegges, og en kopi af den nsevnte DHEW
Publication skal fglge snarest.”

Den 18. januar 1993 fremsendte klager Il en naermere begrundelse for indsigelsen
og anfarte:

"Den fremlagte ansggning, hvis patentkrav definerer et farmaceutisk middel
omfattende et farmakologisk aktivt polypeptid, indeholder intet patenterbart i
betragtning af det, der er kendt fra f.eks. Pitt et al., DHEW Publication Nr. (NIH)
77-1238 (pp. 141-192) og/eller US patentskrifterne nr. 4.010.196 (Tsuk), nr.
4.011.312 (Reuter et al.) og nr. 4.234.571 (Nestor et al.).

Den péastaede opfindelse vedrarer farmaceutiske midler af farmakologisk aktive
syrestabile polypeptider, hvilke midler giver kontinuerlig frigivelse af polypeptid
over et —laengere tidsrum, nar de anbringes i et vandigt miljg af fysiologisk
type.

Ifglge det fremlagte krav 1 er det omhandlede farmaceutiske middel omfattende
et farmakologisk aktivt polypeptid kendetegnet ved, at det omfatter (a) fra
50% til 99,9% af et polylactid, som er en polymer af meelkesyre alene, en
copolymer af maelkesyre og glycolsyre, hvori forholdet mellem glycolid- og
lactidenheder er fra 0 op til 3:1, en blanding af sddanne polymere eller en
blanding af sddanne polymere og copolymere, idet maelkesyren er enten i
racemisk eller optisk aktiv form, og hvor polylactidet er enten oplgseligt i
benzen og har et logaritmisk viskositetstal fra 0,093 dl/g (1 g pr. 100 ml i
chloroform) til 0,5 dl/g (1 g pr. 100 mli benzen) eller uoplgseligt i benzen og har
et logaritmisk viskositetstal fra 0,093 dl/g (1 g pr. 100 ml i chloroform) til 4 dI/
g (1 g pr. 100 ml i chloroform eller dioxan), og (b) fra 0,1% til 50% af et
farmakologisk aktivt polypeptid, som ikke hydrolyseres tilstraekkeligt under de
betingelser, der forekommer inde i midlet under den tilsigtede brugsperiode,
hvilket polypeptid er ensartet dispergeret i polylactidet.

Pitt et al. (DHEW Publication No. (NIH) 77-1238, pp. 141-192) angiver, at
frigivelsen af aktivt materiale (forskellige steroider) fra det indre af en PLGA-
matrix (PLGA = polylactic acid/polyglycolic acid polymer) er underkastet en
forsinkelse, fordi diffusionen gennem den polymere er ringe. Pitt et al. angiver
endvidere, at frigivelsen skyldes nedbrydning og erosion af PLGA-matrixen, at
nedbrydningen af PLGA finder sted i masse ("in bulk”) i stedet for ved overfladen,
og at pabegyndelsen og hastigheden af nedbrydning reguleres af comonomer-
forholdet og af molekylvaegten. Det bemaerkes specielt, at Pitt et al. angiver, at
bioerosion lettest finder sted ved anvendelse af polymere med et logaritmisk
viskositetstal under ca. 0,5, jf. den af ansggerne specificerede viskositetsgraense
(se krav 1 i fremlaeggelsesskriftet).

Pitt et al. angiver sdledes den samme frigivelsesmekanisme fra PLGA som
angivet af ansggerne, og pa baggrund af Pitt et al.'s angivelser ville det derfor
veere neerliggende for en fagmand at tilvejebringe et farmaceutisk middel med
den sammensaetning, der er tale om i ansggningens krav.

Tsuk (US 4.010.196) beskriver lavmolekyleere PLGA-polymere med G/L-forhold
pa fra 0 til 4:1 til dannelse af praeparater med forhalet frigivelse, hvori det
aktive materiale kan veere et polypeptid sdsom LH-RH, somatostatin,
pentagastrin, oxytocin og insulin, dvs. netop polypeptider specifikt fremhaevet
i ansggningens krav, jf. krav 2. De PLGA-polymere, der beskrives af Tsuk, har
logaritmiske viskositetstal under 0,5 og under 0.2. Tsuk-modholdet understgtter
séledes ogsa vor pastand om, at ansggernes farmaceutiske middel er
neerliggende for fagmanden p& baggrund af den kendte teknik.

Reuter et al. (US 4.011.313) beskriver antibakterielle preeparater med forhalet
frigivelse, i hvilke de angivne aktive stoffer omfatter colistin, bacitraciner og
polymyxin B, der alle er polypeptider specifikt angivet af ansggerne, jf. krav 2
i fremlaeggelsesskriftet. Den af Reuter et al. beskrevne PLGA har et G/L-
forhold pa fra 1,3 til 4:1 og en molekylveegt under 2.000. Disse polymere har
logaritmiske viskositetstal under 0,5 og under 0,2. Dette modhold understatter
séledes ogsé vor pastand om manglende opfindelseshgjde for ansggernes
farmaceutiske midler.

Nestor et al. (US 4.234.571) beskriver LH-RH-analoge og angiver bl.a. falgende,
jf. spalte 6, linie 61-66:

"Another type of slow release depot formulation for injection would contain the
compound or salt dispersed or encapsulated in a slow-degrading, non-toxic,
non-antigenic polymer such as a polylactid acid/polyglycolic acid polymer for
example as described in U.S. Pat. No. 3,773,919.”

Nestor et al. beskriver saledes enten indkapsling eller dispergering af LH-RH i
en PLGA-matrix, og Nestor et al. angiver specifikt PLGA med et G/L-forhold pa
1,33:1 og et logaritmisk viskositetstal p& 0,5, jf. spalte 22, linie 38-49, til
fremstilling af mikrokapsler indeholdende en LH-RH-analog.

Sammenfattende ger vi geeldende, at hele det koncept, der udger basis for
kravene i den fremlagte ansggning, enten m& betragtes som direkte forud
kendt eller i alt fald som fuldsteendigt neerliggende for en fagmand p& baggrund
af den ovenfor omtalte kendte teknik; de enkelte underkrav ses herefter ikke
at indeholde noget seerskilt patenterbart.

Vort anbringende med hensyn til udtrykket "ensartet dispergeret”, jf. vor
indsigelsesskrivelse af 30. november 1992, opretholdes.

Vi henstiller til Direktoratet, at den fremlagte ansggning afslas i dennes helhed.”

Ansggeren sendte den 10. september 1993 en samlet imgdegaelse af de to
indsigelser og skrev som fglger:

"Under henvisning til Direktoratets skrivelser af 3. december 1992 med oplysning
om indsigelse indkommet fra ABBOTT LABORATORIES og fra TAKEDA
CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED samt det efterfglgende fra ABBOTT og
TAKEDA indleverede supplement til indsigelsen i henhold til Direktoratets
skrivelser af henholdsvis 21. januar 1993 og 10. marts 1993, samt Direktoratets
skrivelse af 21. april 1993, hvori der gives en fristforleengelse til imgdegaelse
af ABBOTT's indsigelse til 10. september 1993, skal jeg herved fremkomme
med ansggerens bemaerkninger til imadegaelse af de to indsigelser. Selvom de
af de to indsigere fremdragne skrifter til dels er de samme, er de fremfarte
argumentationer forskellige, hvorfor de to indsigelser vil blive imgdegaet hver
for sig i det efterfalgende. Endvidere fremsendes forslag til eendret kravsaet.
De foretagne aendringer fremgar af vedlagte koncept, og der ses ikke herved
at veere indfart noget opfinderisk nyt i sagen.

A—ABBOTT LABORATORIES

ABBOTT fremdrager fire skrifter og anferer, at den foreliggende opfindelse ma&
anses for kendt forud for ansggningens indleveringsdag eller i hvert fald som
fuldsteendig neerliggende p& baggrund af disse skrifter. Disse skrifter behandles
punkt for punkt i det efterfglgende.

A.1 DHEW Publication Nr. (NIH) 77-1238, side 141-192, Pitt et al.

Indledningsvis skal det bemeerkes, at skriftet ikke er forsynet med nogen
tydelig datoangivelse. Saledes fremgér det ikke, om dette skrift er offentliggjort
forud for eller efter ansggningens prioritetsdato. Den efterfglgende argumentation
er imidlertid baseret p&, at skriftet angiver kendt teknik, hvilket jeg dog for en
god ordens skyld vil bede om dokumentation for.

Den udleegning, som ABBOTT giver af Pitt-skriftet, jf. side 2, andet og tredje
afsnit i den naermere indsigelsesbegrundelse, ses ikke at veere korrekt, men
derimod baseret p& bagklogskab i lyset af kendskab til neervaerende opfindelse.
ABBOTT's udlaegning svarer sdledes efter ansggers mening slet ikke til de
klare konklusioner, som fagfolk inden for omradet ville have draget ved lzesning
af skriftet umiddelbart forud for den foreliggende ansggnings prioritetsdato.

Forfatternes egen forklaring af deres arbejde som beskrevet i ovennaevnte
skrift er angivet i farste afsnit pa side 144 som fglger:

"Our initial approach... was directed towards the development of a solid polyester-
drug composite which released drugs(s) by virtue of sustained in vivo erosion
of the polymer matrix rather than by diffusion.”

og i andet afsnit pa side 144 som fglger:

"This initial approach was modified after we determined that certain polyesters
are comparable to Silastic in their ability to permit diffusion controlled release
of steroids. ... These two findings have let us to explore the development of
polyester capsules, i.e. reservoir devices, which permit sustained and constant
drug release by a diffusion mechanism and which erode only after the drug is
exhausted.”

Det vil med andre ord sige, at hvad der sammenfattende kan udledes fra dette
skrift er, at forfatterne startede med at undersgge formuleringer til forleenget
leegemiddelfrigivelse baseret pa forleenget in vivo-erosion af polymermatriksen
frem for ved diffusion, men modificerede dette indledende forsgg, da de havde
fastsl&et, at visse polyestere er sammenlignelige med Silastic i deres evne til
at muliggere diffusionsstyret frigivelse, en frigivelsesmekanisme, som forfatterne
tilsyneladende mente var foretrukken. Deres indledende forsgg til undersggelse
af polyestererosionsprocessen blev gennemfart udelukkende under anvendelse
af polyesterfilm uden noget indhold af laegemiddel (jf. side 153 i skriftet). Da
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progesteron blev inkorporeret i filmene viste det sig, at under anvendelse af
poly(e-caprolacton) er frigivelseshastigheden bortset fra en indledende
induktionsperiode primeert diffusionsstyret (jf. side 166), hvorimod ingen af
filmene udviste signifikante frigivelseshastigheder op til 20 dage under
anvendelse af poly(DL-meelkesyre-co-glycolsyre).

Forfatterne konkluderede pa denne baggrund, at poly(DL-maelke-co-glycolsyre)
derfor var uegnet til yderligere undersggelse og koncentrerede sig derefter
udelukkende om formuleringer baseret pa poly(e-caprolacton) ved fremstilling
af reservoirindretninger (kapsler), hvori lzegemidlet blev frigivet ved diffusion,
jf. side 179 og 186 i skriftet, og ikke ved nedbrydning af polyesteren. Dette var
klart forfatternes endelige foretrukne Igsning pa det problem, de selv havde
opstillet (forlaenget subdermal afgivelse af kontraceptive midler i mennesker, -
jf. side 143 i skriftet), nemlig udvikling af polyesterkapsler, som muligger
forleenget og konstant laeegemiddelfrigivelse ved hjeelp af en diffusions-
mekanisme, og som fgrst eroderes efter, at leegemidlet er udtemt (jf. side 144).
Skegnt forfatterne saledes ikke diskuterer indretninger baseret pa lsege-
middelfrigivelse ved hjeelp af erosion af polymermatriksen, afviser de klart
sadanne indretninger til fordel for formuleringer, som tilvejebringer diffusionsstyret
leegemiddelfrigivelse. En s&dan leegemiddelfrigivelsesmekanisme baseret pa
polymererosion, som Pitt et al klart fandt utilfredsstillende og derfor afviste, er
midlertid preecis den frigivelsesmekanisme, hvorpé den foreliggende opfindelse
bygger.

ABBOTT'’s henvisninger til Pitt-skriftet er i hgj grad selektive, er baseret p&
forudgdende kendskab til den nzerveerende opfindelse og er taget ud af den
rette sammenhaeng. En retfeerdig og reel laesning af dette skrift i sin helhed kan
ikke p& nogen made siges at gare den foreliggende opfindelse hverken kendt
eller neerliggende for fagfolk inden for omradet, idet den foreliggende opfindelse
er baseret pa en copolymertype og en frigivelsesmekanisme, som er blevet
overvejet, undersggt og derpa klart forkastet af Pitt et al.

A.2 US-patentskrift nr. 4.010.196, Tsuk

ABBOTT angiver, at dette skrift beskriver anvendelse af lavemolekyleere PLGA-
polymerer med et G/L-forhold pa O til 4:1 til fremstilling af leegemidler med
forlaenget frigivelse, hvori det aktive materiale kan vaere et polypeptid, sdsom
LH-RH, somatostatin, pentagastrin, oxytocin og insulin, dvs. polypeptider,
som specifikt er angivet i kravene til naerveerende ansggning. Den farste del af
denne pastand er rigtig, men ikke den sidste.

Tsuk angiver rent faktisk falgende i ovennaevnte beskrivelse i spalte 1, hvor
den kendte teknik belyses:

"Recently, U.S. Pat. No. 3,773,919 disclosed the use of a polylactide in
combination with drugs which was then introduced under the skin of a warm-
blooded animal to produce a sustained release effect. ... The polymers used in
U.S. Pat. No. 3,733,919 were of high molecular weight and presented several
drawbacks. ... Conversely, low molecular weight polyesters have been semi-
solids or syrups, which are difficult to handle. They also have a relatively high
acid number which poses problems of tissue irritation.”

Tsuk angiver med andre ord utvetydigt, at bade hgjmolekyleere og lavmolekyleere
polyestere giver (forskellige) problemer, ndr man gnsker at anvende dem til
fremstilling af formuleringer med forleenget frigivelse. Tsuk Igste disse problemer
ved som polymer at anvende en lavmolekylaer (<2000) poly(maelkesyre-co-
glycolsyre) indeholdende mindst 20% meelkesyre og modificeret til at indbefatte
mindst 20% af polymeren (som har carboxylsyreendegrupper) i form af et
alkalimetalsalt heraf, jf. krav 1 i dette skrift. Denne Igsning har den virkning, at
der fremstilles en ny polymer med relativt lav molekylvaegt, som er hard, skar
og ikke-klzebende (spalte 1, linie 40) og séledes ikke er forbundet med ulemperne
hos de kendte lavmolekyleere polymerer.

Den foreliggende opfindelse ger imidlertid ikke brug af de af Tsuk beskrevne
polymerer, der som angivet ovenfor indeholder mindst 20% af polymeren i form
af et alkalimetalsalt, men anvender derimod konventionel lavmolekylaer
poly(maelkesyre-co-glycolsyre), som Tsuk haevder er uegnet til formuleringer
med forleenget frigivelse af laegemidler. Med den foreliggende opfindelse
overvindes de problemer, som er forbundet med disse polymerer, p& en helt
anden méade end den af Tsuk beskrevne. Eftersom der med den foreliggende
opfindelse overvindes den fordom, som anfgres i dette skrift, nemlig at sddanne
polymerer er uegnede til dette formal, kan det ikke logisk pastds, at den
foreliggende opfindelse er nzerliggende for fagfolk inden for omradet i lyset af
ovennavnte skrift.

A.3 US-patentskrift nr. 4.011.312, Reuter et al.

Det er korrekt, som ABBOTT fremfgrer, at ovennaevnte skrift omtaler
polypeptiderne colistin, bacitraciner og polymyxin B, men kun blandt en liste
over mange leegemidler, som det p&stas kan formuleres til at give forleenget
leegemiddelfrigivelse over et tidsrum p& flere uger. De formuleringer, som
omhandles i ovennaevnte skrift, er beregnet til at frigive lseegemidlet efter
indfaring i kger’s yverkanaler. Dette er et neesten fuldsteendigt tart miljg og
séledes meget forskelligt fra det vandige miljg af fysiologisk type, hvortil de
her omhandlede farmaceutiske midler skal administreres, s&som f.eks. ved
subdermal implantation.

De polyestere, der anbefales i ovennaevnte skrift, har desuden en molekylvaegt
pé& mindre end 2000, hvilket er meget lavere end den mindste molekylveegt, der
pateenkes i den foreliggende opfindelse, idet de her anvendte polylactider har
en logaritmisk viskositet p& mindst 0,093 dl/g, hvilket svarer til en molekylvaegt
pa over 2000.

| ovennaevnte skrift findes kun et eksempel, nemlig eksempel 1V, pd en
formulering indeholdende et af disse polypeptidlaegemidler, og denne formulering
indeholder polypeptidleegemidlet polymyxin B i blanding med et andet kendt
antimikrobielt middel neomycin, som ikke er et polypeptid. Skriftet indeholder
ikke nogen eksperimentielle forsggsresultater, som paviser, at denne formulering
er effektiv til behandling af bovin mastitis, og ej heller noget bevis pa at
polymyxin B frigives fra den eksemplificerede formulering p& en kontinuerlig
made over et forleenget tidsrum. Selv om man forestillede sig, blot som et
tankeeksperiment, at denne saerlige formulering var effektiv til behandling af
bovin mastitis, kan det ikke med sikkerhed fastslas, at en sddan antimikrobiel
virkning ikke udelukkende skyldes frigivelse af det antibiotiske lsegemiddel
neomycin, der ikke er et polypeptid, og séledes overhovedet ikke frigivelsen af
polypeptidlaegemidlet polymyxin B. Enhver pastand om, at skriftet beskriver
kontinuerlig frigivelse af polypeptidet polymyxin B over et tidsrum pa mindst en
uge er derfor efter ansggers mening fuldsteendig spekulativ og uunderbygget.

En s&dan spekulativ antagelse inden for den kendte teknik kunne naturligvis
veere relevant ved vurdering af opfindelseshgjden for den foreliggende opfindelse,
séfremt denne spekulative antagelse viste sig at veere korrekt ved naermere
undersggelse.

| dette tilfeelde har ansgger, som det fremgar af bilag 2, imidlertid pavist, at
ovennaevnte spekulative antagelse overhovedet ikke er korrekt. Ansgger har
saledes gennemfart et enkelt eksperiment, som viste, at nar en 12 mg depot-
formulering fremstillet ud fra en copolymer omfattende 60% glycolid og 40%
DL-lactid med en molekylveegt pa ca. 1300 og indeholdende 37% polymyxin B-
sulfat blev anbragt i en phosphatpufret saltoplgsning med en pH-veerdi pa 7,4,
og saltoplgsningen periodisk blev undersggt for frigivet leegemiddel, blev i alt
veesentligt 100% af leegemidlet frigivet inden for de farste 24 timer.

Dette forsgg var i det vaesentlige en gentagelse af Reuter’s eksempel IV, men
hvor neomycin var udeladt. Det er derfor endnu mere klart end far, at ovennaevnte
skrift p& ingen made underbygger ABBOTT's standpunkt, og at, safremt en
fagmand inden for omradet ville anvende Reuter’s beskrivelse og eksempler
som udgangspunkt for fremstilling af en formulering af et polypeptidlsegemiddel,
s&som polymyxin B, ville man ikke opnd den gnskede forleengede leege-
middelfrigivelse.

A.4 US-patentskrift nr. 4.234.571, Nestor et al.

Den passage fra ovennaevnte skrift, som ABBOTT henviser til, er en meget
almen angivelse, som reelt ikke angiver andet, end at dispergering og indkapsling
af leegemidler i polymerer er kendte méader til formulering heraf, en angivelse,
som ingen ville anfeegte. Den eneste specifikke anvisning i dette skrift i
forbindelse med LH-RH-analoger, som er den egentlige genstand for ovennzevnte
skrift, vedrgrende fremstilling af specifikke midler, skal findes i eksempel 8,
som angiver:

"A” tabletter (jf. spalte 21, linie 54 til spalte 22, linie 20),

"B” en langtidsvirkende intramuskuleer injektionformulering baseret pa

1) sesamolie (jf. spalte 22, linie 20 til 37) eller

2 bionedbrydelige polymermikrokapsler (jf. spalte 22, linie 38 til 58),

c’ en vandig oplgsning til intramuskuleer injektion (jf. spalte 22, linie 59
til 67),

D" en vandig oplgsning til nasal administration (jf. spalte 22, linie 68 til

spalte 23, linie 8), og

"E” et suppositorium til rektal administration (jf. spalte 23, linie 9 til 17).

Blandt disse er de eneste formuleringer, som indbefatter polymerer (B(2)),
mikrokapsler (hvor leegemidlet er "encapsulated in a ... polymer such as a
polylactic acid/polyglycolic acid copolymer”, jf. spalte 6, linie 63-65). Der er
imidlertid ikke nogen anvisning pa fremstilling af en formulering, hvori leegemidiet
er "dispergeret”, jf. spalte 6, linie 62-63, eller "ensartet dispergeret” i polymeren
fremfor "indkapslet” i eller overtrukket med polymeren.

Ved omtalen i spalte 6, linie 61-66 i ovennaevnte skrift af depotformuleringer
med langsom frigivelse refereres endvidere til en forbindelse eller et salt
dispergeret eller indkapslet i en polymer, sdsom en polymaelkesyre/poly-
glycolsyre-polymer som beskrevet i US-patentskrift nr. 3.773.919, Boswell et
al., hvilket skrift ogsa er omtalt under punkt B.1.2 og B.2. De polymerer, som
specifikt er omhandlet i eksemplerne i US-patentskrift nr. 3.773.919, er enten
polylactider med en logaritmisk viskositet mellem 1,26 og 3,97 (0,1% i benzen)
eller 1:1 lactid/glycolid-copolymerer med en logaritmisk viskositet pa 1,44
(0,1% i benzen). Det er allerede blevet pavist, at anvendelse af sddanne
polymerer til fremstilling af formuleringer af polypeptidleegemidler resulterer i
diskontinuerlig leegemiddelfrigivelse og ikke kontinuerlig frigivelse, som opnas
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ved udgvelse af den foreliggende opfindelse, jf. DK-fremleeggelsesskriftet nr.
164.845 side 10, linie 26 — side 11, linie 6; side 11, linie 19 — linie 27; side 12,
linie 1 —linie 15; side 13, linie 11 — linie 22; og endvidere erkleeringen fra Dr. F.G.
Hutchinson, jf. bilag 2, som omtales neermere nedenfor.

Uafhaengigt heraf findes endvidere forsggsresultater, som bekraefter dette
standpunkt.

Saledes har Syntex i forbindelse med en indsigelse mod deres europzeiske
patent EP-nr. 0.052.510 indleveret en erkleering fra Dr. Lynda Mary Sanders,
hvoraf fremgar, at hun har forsggt at gentage eksempel 8, B (2) ifglge ovennaevnte
US-patentskrift nr. 4.234.571, Nestor et al. (svarende til EP-nr. 0.021.234,
Syntex, som fremdrages af TAKEDA, jf. pkt. B.1.1) og herved havde fundet, at
der med den beskrevne formulering kun opnaedes pélidelig gstrusundertrykkelse
hos alle rotterne i en gruppe i syv dage. En frigivelse over et tidsrum pé kun 7
dage er ubetydelig i sammenhaeng med den foreliggende opfindelse, hvor der
omhandles frigivelse i meget leengere tidsrum pa op til 6 maneder, jf. side 2,
linie 15-17 i DK-fremlaeggelsesskriftet nr. 164.845. Kopi af de relevante passager
fra Syntex-dokumentet og fra Dr. Sanders erkleering er vedlagt som bilag 1.

Enhver antydning fra ABBOTT om, at den foreliggende opfindelse er naerliggende
i lyset af ovennaevnte US-skrift, er sdledes tydeligvis ukorrekt.

Det i skriftet omhandlede er helt klart spekulativt, det underbygges ikke af
nogen af eksemplerne deri og viser sig ikke at vaere korrekt ved en naermere
undersggelse i form af et forsgg, idet kontinuerlig leegemiddelfrigivelse som
omhandlet i den foreliggende opfindelse ikke opnas med de formuleringer, som
der pa spekulativ made henvises til i ovennaevnte skrift.

Udtrykket "ensartet dispergeret”

Med hensyn til ABBOTT’s pastand om, at udtrykket "ensartet dispergeret”
synes mere omfattende end berettiget, skal det papeges, at det ikke er
korrekt, ndr ABBOTT fremfgrer, at kun tilseetning af en vandig polypeptidoplasning
til polylactidoplgsning i dioxan til dannelse af en uklar oplgsning, der skal
inddampes til frembringelse af en film, er beskrevet.

Saledes beskrives i eksemplerne 30 til 32 og 34 dannelse af en oplgsning af
polypeptidet og polyactidet i anhydridfri iseddike efterfulgt af frysetarring til
dannelse af et produkt, hvori polypeptidlaegemidlet er ensartet dispergeret. Det
frysetarrede produkt oparbejdes derpd i en injicerbar fast doseringsform.
Inddampning af en oplgsning af to bestanddele, i hvilken oplgsning de to
bestanddele er fuldsteendigt oplgselige, ma ifglge sagens natur resultere i et
ensartet dispergeret produkt, hvori de to bestanddele er omhyggeligt blandet,
i det veesentlige p4 molekylniveau.

De i beskrivelsen til ovenngevnte ansggning angivne eksempler, som dels er
baseret pa dioxan/vand-blandinger og dels pa oplgsninger i iseddike, der i
begge tilfeelde farer til produkter, hvori de to bestanddele er intimt blandet,
giver sdledes mere end tilstraekkeligt belaeg for betegnelsen "ensartet dis-
pergeret”.

Konklusion

Under henvisning til ovenstdende ma det fastslds, at ingen af ABBOTT's
indsigelsesbegrundelser har nogen substans, hvorfor jeg skal henstille til
Patentdirektoratet, at indsigelsen afvises i sin helhed.

B —TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED

TAKEDA péstéar, at den foreliggende opfindelse mangler nyhed og
opfindelseshgijde, hvilke pastande hovedsageligt er baseret pa de fremdragne
skrifter EP-nr. 0.021.234 (Syntex) og US-patentskrift nr. 3.773.919 (Boswell),
og at ansggningen endvidere ikke opfylder patentlovens paragraf 13, paragraf
8, stk. 2, 1. og 3. punktum og paragraf 1, stk. 1. Disse pastande vil i det
felgende blive imgdeg&et punkt for punkt.

B.1 nyhed
B.1.1 EP-nr. 0.021.234, Syntex

Ovennaevnte skrift svarer til US-patentskriftet nr. 4.234.571, Nestor et al.,
som er diskuteret under punkt A.4 ovenfor.

Safremt ovennaevnte skrift skulle veere nyhedshindrende for den foreliggende
opfindelse, sdledes som det pastds af TAKEDA, ville det kraeve, at der i
skriftet var beskrevet ngjagtig den samme udfgrelsesform. Selv en overfladisk
leesning af ovennaevnte skrift er tilstreekkelig til at fastsld, at dette ikke er
tilfeeldet.

Eksempel 8, som TAKEDA specifikt henviser til, beskriver neermere bestemt
en formulering i form af mikrokapsler. Den normale betydning af ordet
"microcapsule” (og den betydning, som man mé veelge i fraveer af en god grund
til at veelge en alternativ betydning) er en lille kapsel omfattende en kerne eller
kerner af det faste leegemiddel eller af en oplgsning af leegemidlet, som er
indesluttet i en beskyttende veaeg af polymermateriale.

Den foreliggende opfindelse er tydeligvis ikke rettet mod s&danne mikrokapsler,
men derimod mod mikropartikler, hvori polypeptidleegemiddel er ensartet

dispergeret i det polymere materiale, og hvor det afggrende punkt er, ati disse
mikropartikler er noget af leegemidlet til stede pa partiklernes overflade og
séledes direkte udsat for de ydre omgivelser og ikke beskyttet af et polymer-
overtreek. Det er dette leegemiddel, som befinder sig pa partiklernes overflade,
der afgarende bidrager til den kontinuerlige laegemiddelfrigivelse, der opnés
ved udgvelse af den foreliggende opfindelse.

Den foreliggende opfindelse omhandler saledes en mikropartikel med en helt
anden struktur end den mikrokapselstruktur, som er beskrevet i eksempel 8 i
ovennaevnte skrift, og spargsmalet om manglende nyhed er derfor irrelevant i
forhold til dette eksempel. En forud kendt beskrivelse af en mikrokapsel kan
ikke gdeleegge nyheden af en formulering, som ikke er en mikrokapsel, men
derimod en formulering, hvor laegemidlet er ensartet dispergeret i en polymer.

Til underbygning af dette standpunkt skal der eksempelvis (og der kunne
navnes mange flere) henvises til den anden udgave af Kirk-Othmer's
Encyclopedia of Chemical Technology, som var den udgave, der foreld pa den
foreliggende ansggnings prioritetsdag. Denne encyklopaedi anerkendes i vide
kredse som en autoritativ almen kemisk encyklopaedi. Af indledningen til
"Microencapsulation” i bind 13, side 436-456, jf. bilag 3, fremgér det helt klart,
at denne betegnelse refererer til en partikelovertreekningsproces, som
frembringer kapsler jf. side 436, som har en veeg og en kerne, jf. side 437-443.
Kapslerne fremstilles ved mikroindkapslingsprocesser, jf. side 445-450, som
kan veere kemiske eller mekaniske. Fgrstnaevnte processer involverer dannelse
af veeggen rundt om kernen, f.eks. ved coacervation til dannelse af et overtraek
af polymert materiale, in situ dannelse af en polymer rundt om kernen eller
anvendelse af elektrostatik til i form af aerosoler at sammenbringe det materiale,
der skal indkapsles, og det materiale, der skal udggre kapselvaggen.
Sidstnaevnte processer involverer specielle apparater, som danner veegmaterialet
rundt om hensigtsmaessigt starrelsesafpassede kerner til dannelse af kapsler,
forstgvning (vapourising) af veegmaterialet pa det materiale, der skal
overtreekkes, eller anvendelse af teknikker med fluidiseret leje, hvori
suspenderede partikler overtreekkes med oplgst veegmateriale og terres til
opnaelse af kapsler. Alle disse processer frembringer helt tydeligt kapsler,
som omfatter en kerne og en polymervaeg eller et polymerovertraek.

Det er sdledes ikke rigtigt, n&r TAKEDA angiver, at le&egemiddelstoffet i de
mikrokapsler, som er beskrevet i eksempel 8, B(2) i ovenneevnte skrift, er
homogent dispergeret og homogent fordelt i matriksen. Betegnelsen
"mikrokapsel” skal ikke fortolkes pa den gnskeagtige made, TAKEDA hentyder
til. Betegnelsen "mikrokapsel” skal forstas i den betydning, den normalt har for
fagfolk inden for omrédet. Den normale betydning, i modsaetning til bredere,
uklare og forteenkte betydninger, ville s&ledes helt klart veere den, som fagfolk
inden for omradet ville anvende.

TAKEDA's argument, at den foreliggende opfindelse mangler nyhed i lyset af
ovennaevnte skrift, er derfor i realiteten udelukkende baseret pa det vildfarne
ord "dispersed” pa side 6, linie 62 i beskrivelsen til ovennzevnte skrift. Som
anfert ovenfor kan tilstedeveerelsen af dette ord uden sd meget som en eneste
yderligere underbyggende seetning i hele det ovennaevnte skrift ikke tillaegges
anden betydning end en angivelse af, at dispergering af et laegemiddel i en
polymer er en kendt mulig metode til formulering af et leegemiddel, hvilket ingen
vil beneegte. Dette er imidlertid slet ikke det samme som en beskrivelse af
mikropartikler omfattende seerlige, preecist definerede poly(lactid-co-glyco-
lid)copolymerer, som er ejendommelige ved forholdet mellem polymer og leege-
middel, forholdet mellem maelkesyre- og glycolsyrerester i polymeren og seerlige
kombinationer af oplgselighed/uoplgselighed i benzen samt logaritmisk visko-
sitet, og ovenneevnte skrift er derfor ikke nyhedshindrende for den foreliggende
opfindelse.

TAKEDA's pastdede belaeg for deres standpunkt med henvisning til de i US-
patentskrift nr. 3.773.919 (Boswell et al.) angivne polylactider holder heller
ikke ved en naermere gennemgang. Alle de polymere materialer, som er beskrevet
i ovennaevnte US-patentskrift, angives at veere oplgselige i benzen og at have
en logaritmisk viskositet starre end 0,5, jf. spalte 8, linie 66-68 og krav 1 deri.
Selv om den fglgende seetning angiver et generelt bredere interval, idet der
henvises til viskositeter pa "0.3 or less”, skal det bemaerkes, at de eneste
eksempler i ovenngevnte skrift angiver polymerer med logaritmiske viskositeter
p& mindst 1,26.

Endvidere skal det bemzerkes, at selv om den i eksempel 3 i Boswell-skriftet
beskrevne polymers viskositet angives at veaere blevet malt i chloroform, kan
dette ikke tages som noget som helst bevis p4, at denne szerlige polymer ikke
ogsa er oplgselig i benzen. Et polylactid, som er oplgseligt i benzen, vil ogsa
veere oplgseligt i chloroform. Den i eksempel 3 beskrevne polymer falder
séledes ogsa uden for rammerne af den foreliggende opfindelse.

De polymerer, der anvendes ifglge den foreliggende opfindelse, er imidlertid
enten uoplgselige i benzen eller er oplgselige i benzen og har en logaritmisk
viskositet p& mindre end 0,5, dvs. lavere end den logaritmiske viskositet hos
de benzenoplgselige polymerer, som er omhandlet i US-patentskriftet nr.
3.773.919. US-patentskriftet gdeleegger derfor hverken nyheden af de
polylactider, der anvendes ifglge den foreliggende opfindelse, eller af
leegemiddelformuleringer til kontinuerlig frigivelse, som gar brug af sddanne
polylactider.
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TAKEDA's henvisning til "Sustained and Controlled Release Drug Delivery
Systems (1978), udgivet af Joseph R. Robinson, i forsgg pa at vise, at et
leegemiddelstof, som er indeholdt i mikrokapsler, er ensartet fordelt i
mikrokapslernes polymermatriks, er ogsé fuldsteendig misvisende.

| ovennaevnte reference gives en meget generel og teoretisk gennemgang af
leegemiddelfrigivelsesmekanismer. | referencen skelnes skarpt imellem to
metoder, jf. side 144 gverst. Den farste metode er at anbringe laegemidlet i en
matriks, hvorfra laegemidlet skal diffundere. Den anden metode involverer
omslutning af laegemiddelpartiklen med et polymerovertraek. Det er korrekt, at
mikroindkapslingsprodukter meget vel kan danne et system, hvor leegemidlet
delvis er indeholdt i overtreeksfilmen savel som i mikrokapslens kerne, men
TAKEDA's argument indebeerer, at vaegovertraekket derfor kan ignoreres, og at
en sadan formulering kan behandles, som om den var en mikrosfzere.

P& side 151 i ovennaevnte reference kan det ved farste gjekast se ud som om,
det er mikrosfzerer, der omhandles, men det fremgar helt tydeligt af teksten, at
skema 6 blot er et teoretisk idealiseret diagram, og at de mikropartikler, der
omtales, har et ydre overtreek. Saledes fremgar det af forklaringen til skema 6,
at der er tale om et mikroindkapslet le&egemiddel, hvor laegemidlet er ensartet
fordelti matriksen, og overtraekket er eroderbart. Udtrykket "uniformly dispersed
in the matrix” refererer sdledes helt klart kun til kernen under overtraekket,
eftersom det klart fremgar af skema 6, at alle leegemiddelpartiklerne er beskyttet
mod det ydre miljg ved hjeelp af et polymerlag, dvs. der er tale om mikrokapsler
ifglge den normalt accepterede betydning af dette udtryk. Et laegemiddel kan
helt &benbart kun veere mikroindkapslet, hvis det er overtrukket med polymeren;
og hvis der er et polymerovertreek, kan leegemidlet ikke veere "ensartet
dispergeret” igennem hele partiklen, uanset hvorledes forfatterne til ovennaevnte
reference har visualiseret den teoretiske struktur i skema 6. Selv hvis en del
af laegemidlet bliver indesluttet i overtreeksmaterialet, ma overtraekket stadig
overvejende omfatte polymer og séledes kunne skelnes fra partikelkernen,
som overvejende indeholder laegemidlet. Mikropartiklernes egentlige struktur
bestemmes naturligvis af den fremstillingsmetode, der benyttes, og ikke af
teoretiske diagrammer, sdsom skema 6.

B.1.2 US-patentskrift nr. 3.773.919, Boswell et al.

TAKEDA pastar, at ovennzevnte skrift angiver alle de i krav 1 angivne traek.
Dette ses imidlertid ikke at veere korrekt, hvilket vil blive forklaret nedenfor.

Som angivet ovenfor under punkt B.1.1 omhandler ovennaevnte patentskrift
kun formuleringer, hvori der anvendes polylactidpolymerer, som er oplgselige
i benzen og har en logaritmisk viskositet pa 0,5 til 4,0, jf. krav 1 i skriftet. Den
udvidende angivelse af, at viskositeten kan veere 0,3 eller mindre er ikke pa
anden méde underbygget i beskrivelsen, og alle eksemplerne deri angiver
polymerer med en logaritmisk viskositet p& mindst 1,26. Der er derfor
overhovedet ikke noget overlap, hvad angdr nyhed, mellem beskrivelsen i
ovenngavnte skrift og den foreliggende opfindelse.

B.13 krav 18

TAKEDA pépeger, at der er indfert en begreensning i krav 18, eftersom forholdet
mellem glycolid- og lactidenheder er gendret fra "0-3" il at veere "0,3". TAKEDA
konkluderer, at der ikke ses at veere beleeg for veerdien p& 0,3, men at en
aendring af denne veerdi til 0-3 p& den anden side ville indebaere en utilladelig
udvidelse af kravomfanget.

Hertil skal anfgres, at der er tale om en 8benlys skrivefejl i forbindelse med
besvarelse af den 1. betaenkning af 20. juni 1989, hvilket helt klart fremgér af
den gvrige beskrivelse. Saledes angives pa alle tilsvarende steder i beskrivelsen
et forhold p& 0-3, herunder ogsé ved omtalen af krav 18 i beskrivelsen, jf. side
18, linie 34 i DK-fremleeggelsesskriftet nr. 164.845.

Af sagsakterne fremgar det ogsa tydeligt, at det ikke pa noget tidspunkt er
blevet forsggt at eendre det oprindeligt angivne forhold p& 0-3, jf. svarbrev og
side 41, linie 33 i konceptet fremsendt 7. december 1989 sammen med
besvarelsen af den 1. betaenkning af 20. juni 1989.

Ansgger er ikke enig i TAKEDA's bemaerkning om, at en sddan gendring ville
bevirke en utilladelig udvidelse af kravomfanget. Omfanget af det aendrede
krav 18 ligger saledes inden for rammerne af krav 1, idet krav 18 angiver en
udfgrelsesform for det i krav 1 definerede farmaceutiske middel, nemlig et
farmaceutisk middel i form af en suspension til injektion. Der er saledes ikke
med den foretagne aendring tale om en udvidelse af beskyttelsesomfanget for
den foreliggende opfindelse.

| det vedlagte kravsaet er den &benlyse skrivefejl i krav 18 séledes korrigeret.
B.2 Opfindelseshgjde

B.2.1 EP-patentskrift nr.0.021.234, Syntex
B.2.2 US-patentskrift nr. 3.773.919, Boswell et al.

TAKEDA anfgrer, at eftersom den her omhandlede opfindelse ikke er ny i lyset
af ovennaevnte skrifter, mangler opfindelsen helt klart ogsa forngden
opfindelseshgijde i lyset af disse skrifter. Efter nu at have vist, at de to skrifter
ikke er nyhedshindrende for den foreliggende opfindelse, skal det nu forklares
nedenfor, hvorfor opfindelsen heller ikke er neerliggende pa baggrund heraf.

Da TAKEDA’ argument om manglende opfindelseshgjde pa baggrund af Syntex-
skriftet er afhaengig af henvisningen i Syntex-skriftet til Boswell-skriftet, skal
disse to skrifter betragtes samtidig.

Som angivet under punkt A.4 ovenfor er enhver antydning fra TAKEDA om, at
beskrivelsen til Boswell-patentet gar den foreliggende opfindelse neerliggende
helt klart ukorrekt. Den pageeldende omtale i ovennaevnte Boswell-skrift er
udelukkende spekulativ, er ikke underbygget i nogen af de angivne eksempler,
og nar denne spekulative antagelse undersgges ved et egentligt forsag, viser
den sig at veere ukorrekt, idet der med de formuleringer, som beskrives i
Boswell-skriftet ikke opnds kontinuerlig leegemiddelfrigivelse séledes som
omhandlet i den foreliggende opfindelse.

Under punkt A.4 ovenfor er der refereret til forskellige steder i beskrivelsen fil
DK-fremleeggelsesskriftet nr. 164.845 som beleeg for dette synspunkt. Under
sagsbehandlingen af den til neerveerende godkendte ansggning svarende ame-
rikanske patentansggning er der endvidere tilvejebragt en erklaering fra opfin-
deren, Dr. E.G. Hutchinson, hvori der detaljeret beskrives forsgg, som direkte
sammenligner formuleringer ifglge den foreliggende opfindelse under anvendel-
se af enten benzenuoplgselige polylactidpolymerer eller benzenoplgselige po-
lylactidpolymerer med logaritmisk viskositet pa mindre end 0,5 med tilsvarende
formuleringer under anvendelse af de benzenoplgselige polylactidpolymerer
med logaritmisk viskositet starre end 0,5, som er beskrevet af Boswell. Disse
forsag viser klart, at formuleringerne ifglge den foreliggende opfindelse tilveje-
bringer kontinuerlig frigivelse af et polypeptidlazegemiddel over et forlaenget
tidsrum, mens de tilsvarende formuleringer fremstillet under anvendelse af
Boswell's polylactidpolymerer ikke giver en sédan kontinuerlig leegemiddelfrigi-
velse.

Dr. Hutchinson'’s erkleering er vedlagt som bilag 2, hvortil falgende kommenta-
rer skal knyttes:

Punkt 4-8: Disse paragraffer beskriver sammenligningsforsgg mellem en ben-
zenuoplaselig copolymer A (ifglge den foreliggende opfindelse) og en benzen-
oplgselig copolymer B (ifglge Boswell-skriftet) med i alt veesentligt den samme
logaritmiske viskositet, dvs. ca. den samme molekylvaegt. Det er vanskeligt
uden omfattende eksperimenteren at fremstille to forskellige copolymerer med
ngjagtig samme viskositet (eller molekylveegt).

Den lactid/glycolid-copolymer ifglge Boswell-skriftet, som ligger teettest pa de
her omhandlede copolymerer og derfor skulle tiene som sammenlignings-
grundlag, har en logaritmisk viskositet pa 1,26, jf. eksempel 2 og 4 deri.

Ved de foretagne sammenligningsforsag blev anvendt copolymerer med lavere
logaritmisk viskositet end 1,26, hvilket helt klart er til fordel for Boswell og til
ulempe for ansgger, idet man (nu) ved, at lavere viskositet og lavere molekyl-
veegt forbedrer egenskaberne med hensyn til kontinuerlig frigelse.

Ved anvendelse af disse to coppolymerer, som i det vaesentlige kun er forskel-
lige med hensyn til deres oplgselighed/uoplgselighed i benzen, til fremstilling af
formuleringer C og D (jf. punkt 5) og ved undersggelse af formuleringerne i et
rottedigstrusforsgg (punkt 6) blev der med formuleringerne under anvendelse
af den benzenuoplgselige copolymer ifglge den foreliggende opfindelse opnéet
kontinuerlig digstrus hos alle rotter fra dag 1 efter implantation op til ca. dag 96,
hvorimod der med formuleringerne under anvendelse af Boswell-copolymeren
ikke blev opné&et digstrus i rotterne fgr dag 12 efter implantation, jf. punkt 7 og
8.

Punkt 9-13: Disse punkter beskriver et yderligere, tilsvarende sammenlig-
ningsforsgg, hvor der igen pavises en klar fordel hos den formulering, hvori der
anvendes en benzenuoplgslig copolymer E ifglge den foreliggende opfindelse,
i forhold til den formulering, hvori der anvendes en benzenoplgselig copolymer
B ifglge Boswell-skriftet.

Punkt 14-17: Disse punkter beskriver forsgg til ssmmenligning af formuleringer
fremstillet ud fra to benzenoplgselige copolymerer, copolymer |, som har en
logaritmisk viskositet p& mindre end 0,5, som omhandlet i den foreliggende
opfindelse, og copolymer J, som har en logaritmisk viskositet starre end 0,5,
som omhandlet i Boswell-skriftet. De opnéede resultater, som er vist i fig. 3 og
4, viser tydeligt, at de ifglge Boswell beskrevne benzenoplgselige copolymerer
ikke giver kontinuerlig frigivelse af polypeptidlaegemidlet i modseetning til for-
muleringerne K og M ifglge den foreliggende opfindelse.

Punkt 18-21: Disse punkter beskriver et yderligere forsgg, hvori der blev malt
blodkoncentrationer af lzegemiddel, hvor de opnéede resultater igen viser en
klar fordel hos formuleringerne ifglge den foreliggende opfindelse i forhold til de
formuleringer, der gor brug af de af Boswell beskrevne copolymerer.

Punkt 22: Dette afsnit beskriver et forsgg med en formulering af polymyxin B-
sulfat, som er et af de kun tre polypeptidleegemidler, som specifikt neevnes i
Boswell-skriftet, i copolymer J, der er en typisk copolymer ifglge Boswell (dvs.
oplgselig i benzen og med en logaritmisk viskositet starre end 0,5 — i dette
tilfeelde 0,99). Forsgget viser, at en sédan formulering i det veesentlige ikke
frigav noget af polymyxinleegemidlet i de fgrste 57 dage.
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Disse sammenligningsforsag, som er beskrevet af Dr. Hutchinson, bekraefter
utvetydigt, séledes som det er angivet ovenfor under punkt A.4, at beskrivelsen,
som angiver kontinuerlig frigivelse af de tre polypeptidleegemidler Bacitracin,
polymyxin B-sulfat og natriumcolistimethat i ovennaevnte Boswell-skrift, tydeligt
er spekulativ, idet denne pastand ikke underbygges af nogen af de i skriftet
angivne eksempler, og nar denne spekulative angivelse undersgges ved
egentligt forsag, viser den sig at veere ukorrekt, idet kontinuerlig laege-
middelfrigivelse som omhandlet i den foreliggende opfindelse ikke opnds med
de formuleringer, der refereres til i ovennaevnte skrift.

Det skal endvidere bemeerkes, at den eneste metode, som er beskrevet i
Boswell-skriftet til fremstilling af formuleringer, som omfatter "embedding” af
leegemidlet i polymeren, er ved smeltebearbejdning, jf. spalte 10, linie 58-60,
hvilket i eksemplerne sker ved temperaturer pa over 225°. Polypeptidleegemid-
ler falder ikke inden for kategorien af "non-heat-labile drugs” som angivet af
Boswell og nedbrydes rent faktisk i alt veesentligt ved en sddan behandling.
Den eneste metode beskrevet i Boswell-skriftet til fremstilling af formuleringer,
som omfatter "intimate mixing”, jf. spalte 10, linie 71-73, kreever, som angivet
i eksempel 1, oplgsning af polymeren og leegemidlet i chloroform, koncentre-
ring af oplgsningen og stgbning af den koncentrerede oplagsning som en film.
Denne metode er helt klart ikke anvendelig for et polypeptidlaegemiddel, idet
s&danne forbindelser vides ikke at vaere oplgselige i chloroform, og idet der
ikke p& prioritetsdatoen for den foreliggende ansggning kendtes et nzerliggen-
de alternativt oplgsningsmiddel, som var egnet til at oplgse bade et hydrofilt
polypeptid og et hydrofobt polylactid, idet der i denne forbindelse ogsa skal
henvises til punkt B.2.5 i det efterfglgende.

B.2.3 US-patentskrift nr. 4.011.312, Reuter et al.

Som TAKEDA korrekt angiver, beskrives i ovenneaevnte skrift doseringsformer
omfattende en bioeroderbar matriks og et polypeptidleegemiddel. Kendsgernin-
gen er imidlertid, at hvis man rent faktisk fremstiller en sddan doseringsform
frem for blot at gisne om det, vil man konstatere, at den ikke giver kontinuerlig
forleenget leegemiddelfrigivelse.

Ovennaevnte skrift er indgdende behandlet i punkt A.3 ovenfor, hvoraf frem-
gar, at det ved forsgg viste sig, at polymyxin B-sulfat ikke blev frigivet pa en
kontinuerlig m&de over et forleenget tidsrum fra de formuleringer, som er
beskrevet i ovennaevnte skrift. Der skal sdledes henvises til ovenstaende
redeggrelse under punkt A.3 ovenfor.

B.2.4.J.Bioengineering, 1975, 1, side 25-35, Chang

Som TAKEDA angiver, omhandler ovennaevnte skrift mikrokapsler indeholden-
de polypeptidleegemidlet insulin. En omtale af mikrokapsler indeholdende insu-
lin gar det imidlertid ikke naerliggende, at nogle helt andre mikropartikler (som
omhandlet i den foreliggende ansggning), i hvilke leegemidlet er ensartet dis-
pergeret i polylactidet, tilvejebringer kontinuerlig forleenget frigivelse.

Selv om ovenneevnte skrift omhandler midler omfattende to forskellige poly-
peptider, asparaginase og insulin, i polylactidpolymerer, beskaeftiger skriftet
sig med semipermeable mikrokapsler i betydningen et biologisk aktivt materi-
ale indkapslet i en membran af en bionedbrydelig polymer, séledes som det er
angivet i de farste to linier af sammendraget pa side 25:

"Simipermeable microcapsules were prepared using biodegradable material as
the enclosing membrane. For instance, polylactic acid was used as the mem-
brane material to microencapsulate biologically active materials.”

Dette skrift omhandler sdledes udelukkende mikrokapsler, som omfatter en
aktiv kerne og en omsluttende membran, hvilket helt 8benbart ikke falder inden
for definitionen i det her foreliggende krav 1, som kraever, at polypeptidleege-
midlet er "ensartet dispergeret” i et polyactid.

Desuden gives i skriftet heller ikke nogen samstemmende anvisning vedrgren-
de den kontinuerlige forlaeengede frigivelse af polypeptider fra polylactidmikro-
kapsler, idet der angives direkte modstridende resultater for de eneste to
eksemplificerede polypeptider. P& den ene side angives det, at det ene poly-
peptid, asparaginase, ikke frigives overhovedet fra de beskrevne mikrokaps-
ler:

"Leakage studies demonstrated that when prepared properly, microencapsu-
lated asparaginase within polylactic acid does not leak out, as there is no
detectable asparaginase activity in the supernatant of the microcapsule sus-
pension®, jf. side 29, linie 7-10 i ovennaevnte skrift, hvorimod der pa den anden
side i forbindelse med mikroindkapsling af insulin angives, at:

"polylactic acid microcapsules could be prepared with controlled release rate”,
jf. side 29, sidste afsnit, farste seetning.

Ved lzesning af dette skrift med disse fuldstaendigt modstridende anvisninger
ville fagfolk inden for omradet, som sgger oplysning om kontinuerlig frigivelse
af andre polypeptidleegemidler, ikke f& nogen positive retningslinier med hen-
syn til, hvorvidt et andet polypeptid ville opfare sig ligesom insulin og blive
frigivet eller ville opfgre sig ligesom asparaginase og blive tilbageholdt uden
nogen udsivning. Skriftet indeholder ganske vist forskellige passager, som
giver sig ud for at veere yderligere anvisning pa, hvorledes den specifikke
beskrivelse kan modificeres, sdsom f.eks.:

1."Vaccines, hormones, drugs, and other biologicals have also been encapsu-
lated within biodegradable polymer.”, jf. side 26, 4. afsnit under "Materials and
Methods”;

2. "By variation in the preparative procedure, microcapsules of different perme-
abilities and different degrees of biodegradability can be prepared.”, jf. side 26,
1. afsnit, sidste seetning under "Results and Discussion”;

3. "The microcapsules would be made of biodegradable polymer in such a way
that the microcapsule membranes would be degraded in the body at various
times so as to release the vaccines at given intervals.”, jf. side 29, 3. seetning
under "Microencapsulation of vaccines and antigens”;

4. "By variation in the properties of the polylactic acid microcapsules, the rate
of release could be increased or decreased ... Thus, by variation in the
preparation of the polylactic acid microcapsules, a wide range of rate of
release is possible.”, jf. side 29, nederst;

5. "Furthermore, it was also demonstrated that by variations in the methods of
preparation, the rate of release could be varied over a wide range.”, jf. side 30,
anden sezetning.

Disse angivelser er imidlertid meget generelle, aldeles uspecifikke og giver
ingen konkrete anvisninger. Saledes er der ikke mere indhold i disse angivelser
end en tilskyndelse til eksperimenteren.

Med hensyn til punkt 2 er der sdledes ingen naermere angivelser af, hvilke
slags variationer, der farer til hvilke slags forskellige permeabiliteter og for-
skellige grader af bionedbrydelighed.

Under punkt 3 gives ikke svar pd, hvordan mikrokapslerne skulle fremstilles
med henblik p& at opn& nedbrydning i legemet pa bestemte tidspunkter, som
heller ikke angives, til frigivelse af vacciner med bestemte intervaller, hvilke
intervaller heller ikke naermere specificeres.

Under punkt 4 angives ikke, hvilken slags variation, der er ngdvendig med
henblik p& at opna en given frigivelseshastighed, der heller ikke specificeres
naermere, og under punkt 5 forklares ikke, hvilke variationer af fremgangsma-
den, der resulterer i hvilke variationer af frigivelseshastigheden over et bredt
interval. Sledes gives der i skriftet ikke svar p& nogen af disse spgrgsmal og
ej heller nogen kvalitativ indikation af den type af variation, som matte fare til
et givet gnsket resultat.

Denne generelle beskrivelse peger sdledes pa ingen made pa den specifikke
lzsning pa problemet med opnéelse af kontinuerlig frigivelse af polypeptidlae-
gemidler, som er genstand for den foreliggende opfindelse.

B.2.5 US-patentskrift nr. 3.887.699, Yolles
Som TAKEDA anfgrer, omtales i skriftet muligheden for at inkorporere insulin i
en lactidpolymer.

Den eneste eksemplificerede polymer er imidlertid en homopolymer af maelke-
syre (som er benzenoplgselig) med en molekylvaegt pa ca. 40.000, dvs. en
logaritmisk viskositet stgrre end 0,5. Se hertil "Systemic and local delivery of
contraceptive steroids using biodegradable microcapsules” af L.R. Beck, D.R.
Cowsar og D.H. Lewis i "Biodegradables and Delivery Systems for Contracep-
tion”, udgivet af E.S.E. Hafez og W.A.A. van Os, MTP Press Ltd, 1980 pa side
68, hvoraf det fremgaér, at et polylactid med en middelmolekylveegt p& 30.000
har en logaritmisk viskositet p& 0,52 dl/lg. Ovennzaevnte reference er vedlagt
som bilag 4.

Den eneste metode, der foreslas til fremstilling afen sddan formulering, er
angivet i eksempel 1, hvor polymeren og leegemidlet, som er ikke-polypeptid-
leegemidlet cyklazocin, oplgses i chloroform, og oplgsningen koncentreres,
hvorpé den koncentrerede oplgsning stebes som en film. Denne metode er
tydeligvis ikke anvendelig for et polypeptidleegemiddel, eftersom disse hydro-
file forbindelser vides at veere uoplgselige i chloroform, og eftersom der pa
prioritetsdatoen for den foreliggende ansggning som tidligere naevnt ikke kend-
tes et naerliggende alternativt oplgsningsmiddel, som var velegnet il at oplgse
bé&de et hydrofilt polypeptid og et hydrofobt polylactid. Til underbygning af
dette kan det oplyses, at ansgger har faet patent pa anvendelse af iseddike til
dette formal i USA, jf. US-patentskrift nr. 5.004.602, der blev udstedt 2. april
1991.

Beskrivelsen i ovennaevnte skrift gar derfor ikke fagfolk inden for omradet i
stand til at fremstille en formulering indeholdende insulin. S&fremt fagfolk
forsggte at gentage eksempel 1 i skriftet ved at erstatte ikke-polypeptidleege-
midlet cyklazocin med polypeptidlaegemidlet insulin, ville dette forsgg uveeger-
ligt mislykkes, fordi insulin er uoplgseligt i chloroform, og fordi der ikke er noget
naerliggende alternativt oplgsningsmiddel, som kan anvendes. Skriftet er der-
for ikke @deleeggende for opfindelseshgjden for den foreliggende opfindelse.

B.2.6

Under henvisning til andet afsnit p& side 10 i TAKEDA'’s indsigelsesbegrundel-
se kan det sammenfattende siges, at det i modsaetning til TAKEDA's pastand
ikke forud for den foreliggende ansagnings prioritetsdato var kendt at anvende
polylactider eller copolymerer af maelke- og glycolsyre til fremstilling af farma-
ceutiske midler med forleenget frigivelse, hvor leegemidlet er et polypeptidlee-
gemiddel, og hvor midlet er i en form, hvori leegemidlet er ensartet dispergeret
i polylactidet, og ikke i form af en mikrokapsel.
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Med hensyn til TAKEDA's citat fra Boswell-skriftet (omtalt under punkt B.2.1),
er det ved forsgg blevet vist, at der ikke opnas en langsom "steady state’-
frigivelse af leegemiddel med Boswell’s system, nar laegemidlet er et polypep-
tid.

Som ogsé fremhaevet ovenfor er angivelserne i Chang-referencen (som omtalt
under punkt B.2.4 ovenfor) vedrgrende modifikationer af bestanddele og vari-
ationer i egenskaber sé generelle, at de er fuldsteendigt intetsigende og uden
hjeelp for fagfolk inden for omradet, som pa prioritetsdatoen for naerveerende
ansggning forsggte at opna kontinuerlig forleenget frigivelse af et polypeptid-
leegemiddel.

Med hensyntil Yolles-skriftet (som omtalt ovenfor under punkt B.2.5) skal det
anfares, at selv om TAKEDA henviser til, at det ifglge Yolles-skriftet angives,
at styring af leegemiddelfrigivelse kan opnas ved valg af passende molekyl-
veegte, angives det ogsa i skriftet, jf. spalte 5, linie 10-12, at lavere molekyl-
veegte (af polymermatrikser), dvs. molekylvaegte lig med 30.000 eller derunder,
resulterer i langsommere laeegemiddeludtegmning. Dette er imidlertid i direkte
modseetning til Boswell-skriftet, hvor det i spalte 8, linie 42-47 anfares, at jo
hgjere polymerisationsgrad, dvs. jo hgjere molekylveegt af polylactidet, jo
langsommere vil frigivelseshastigheden for leegemidlet veere. Hvordan skulle
fagfolk inden for omradet med disse to direkte modstridende angivelser vide,
i hvilken retning molekylvaegten af polylactidet skulle eendres med henblik p&
at opna en bestemt @nsket virkning? Dette kunne de naturligvis ikke vide, og
af denne grund gdelaegger ingen af de to skrifter opfindelseshgjden for den
foreliggende opfindelse.

Artiklen "Sustained delivery of a narcotic antagoist from lactic/glycolic acid
copolymer implants” i Polymeric delivery systems”, R.J. Kostelnik, Gordon and
Breach Science publishers, New York 1978 af D.L. Wise et al. har som angivet
af TAKEDA ligeledes beskrevet, hvorledes det ved passende variation af
polymersammensaetningen er muligt at opna variation af frigivelseshastighe-
den, men disse bemaerkninger anfgres i forbindelse med frigivelse af det
eneste leegemiddel, som dette skrift omhandler, nemlig ikke-polypeptidleege-
midlet naltrexon. Der er ikke nogen beskrivelse andet steds i dette skrift, der
antyder, at forfatterne var klar over, at s&fremt man sggte at erstatte naltrexon
med et polypeptidleegemiddel, ville man ikke opna kontinuerlig forleenget leege-
middelfrigivelse, sdledes som det klart fremgar af dr. Hutchinson” erkleering.
Der er naturligvis heller ikke nogen beskrivelse i ovenngevnte skrift, som
angiver, hvorledes dette problem skal overvindes, simpelthen fordi forfatterne
ikke var klar over, at der eksisterede et sddant problem med polypeptidleege-
midler.

B.2.7 Resumé af stillingtagen til opfindelseshgjde

Den blotte kendsgerning er, at safremt fagfolk inden for omradet pa prioritets-
dagen for den foreliggende ansggning havde forsggt at opnd et middel til
kontinuerlig frigivelse af et polypeptidlaegemiddel ved anvendelse af de anvis-
ninger, der er angivet i de af TAKEDA modholdte skrifter, ville det uundgaeligt
veere mislykkedes.

Selv om TAKEDA har citeret forskellige modhold, som omhandler kontinuerlig
frigivelse af midler indeholdende forskellige laegemidler, er de eneste modhold,
hvori det specifikt foreslas, at polypeptidlaegemidler kan frigives kontinuerligt
patilsvarende méde, hvilke modhold derfor repraesenterer den naermestliggen-
de kendte teknik, hvor fagfolk ville kigge efter vejledning, falgende skrifter:

Syntex-skriftet: jf. eksempel 8,B (2), som omhandler mikrokapsler og ikke
midler, som angivet i den foreliggende ansggning, hvori laegemidlet er ensartet
dispergeret i polylactidet. Ordet "dispergeret” forekommer kun et sted pa side
6 i skriftet og er ikke p& anden made forklaret eller underbygget og kan derfor
ignoreres.

Boswell-skriftet: Beskrivelsen her er spekulativ og ikke underbygget af no-
gen eksempler, som fastslar, at kontinuerlig frigivelse af et polypeptidleege-
middel rent faktisk opnds som foreslet. Ved efterprgvning, jf. punkt B.2.2
ovenfor, viste det sig, at denne spekulative antagelse var forkert.

Reuter-skriftet: Selv om der i dette skrift beskrives en formulering af et
polypeptid (polymyxin B) i eksempel 1V, foreligger det i blanding med et andet
ikke-polypeptidantibiotikum (neomycin), og der er ikke i skriftet noget bevis
for, at der opnas kontinuerlig frigivelse af polypeptidet. Dr. Hutchinson’s forsgg
viste, at der derimod i en tilsvarende formulering under anvendelse af det i
eksempel IV beskrevne polylactid og polymyxin B alene ikke opnaedes konti-
nuerlig frigivelse af polymyxin B.

Chang-referencen: Denne reference indeholder modstridende oplysninger med
hensyn til, hvorvidt polypeptider kan frigives kontinuerligt fra de deri beskrev-
ne midler. Der refereres kun til to polypeptider, hvoraf det ene, insulin, angives
at blive frigivet kontinuerligt, og det andet, asparaginase, angives ikke at blive
frigivet overhovedet. Der gives ingen forklaring pa dette misforhold. Fagfolk
ville derfor ikke veere i stand til at drage nogen nyttig konklusion ud fra denne
reference.

Yolles-skriftet: | dette skrift antydes, at et polypeptidleegemiddel (insulin)
kunne frigives fra de deri beskrevne midler pd samme méade som ikke-polypep-
tidlaegemidlet naltrexon. Det eneste eksempel anvender imidlertid et benzen-
oplgseligt polylactid med en logaritmisk viskositet stgrre end 0,5, dvs. ngjagtig
den polymertype, som af Dr. Hutchinson er blevet vist ikke at resultere i
kontinuerlig frigivelse af polypeptidlsegemidler.

Til TAKEDA's andre modhold skal fglgende anfgres:

Wise-referencen: | denne reference omhandles ikke afgivelse af polypeptid-
leegemidler, og de polymere systemer i ovennaevnte reference, der fremdrages
af TAKEDA, er ngjagtig dem, der er blevet vist ikke at virke, nar et polypeptid-
leegemiddel anvendes i stedet for ikke-polypeptidlsegemidlet naltrexon.

Lee & Robinson-referencen: Denne reference giver en teoretisk gennemgang
af forskellige laegemiddelafgiftssystemer, men retter sig ikke mod systemet
ifolge den foreliggende opfindelse, hvori der, fordi leegemidlet er ensartet
dispergeret igennem polylactidet, er ls&egemiddel til stede pa overfladen af de
partikler, som udger midlet. | begge de overvejede teoretiske systemer i
ovennaevnte reference, der repreesenteres af skema 6 og 7, er hele lsegemidlet
beskyttet mod det ydre miljg ved hjeelp af en polymermatriks.

B.2.8 Underkrav

Krav 2 angiver, som TAKEDA ganske rigtigt anfarer, en opremsning af polypep-
tider, som indbefatter nogle af dem, der er beskrevet i Syntex- og Boswell-
skrifterne. Nyheden og opfindelseshgjden for krav 2 er imidlertid baseret pa de
hidtil ukendte treek i krav 1, nemlig kombinationen af et polypeptidlaegemiddel
med en bestemt klasse af polylactider, som ikke tidligere var blevet kombine-
ret med polypeptider, med henblik pd at opnad den gnskede kontinuerlige
leegemiddelfrigivelse, som ikke tidligere var blevet opnéet for polypeptidlzege-
midler til trods for de spekulative omtaler i de ovenfor angivne skrifter. | kraft
af, at krav 2 er afhaengigt af krav 1, udviser krav 2 derfor den forngdne nyhed
og opfindelseshgijde.

Som krav 2 er krav 3 hidtil ukendt og besidder opfindelseshgjde i kraft af dets
afhaengighed af krav 1. Selvom der i skriftet "Biodegradable polymers for use
in surgery — polyglycolic/poly(lactic acid) homo- og copolymers”, J. Polymer,
1979, 20, 1459-1464 af D.K. Gilding et al. omhandles polylactider med hgj
polydispersitet, sdledes som TAKEDA hzevder, er der ingen antydning deri af,
at sddanne polymere med hgj polydispersitet ville udvise nogen seerlig fordel i
forbindelse med kontinuerlig afgivelse af polypeptidleegemidler. Ansgger er
imidlertid af den opfattelse, at ved betragtning af skriftet i den rette sammen-
haeng beskriver det ikke polylactider med hgj polydispersitet.

TAKEDA's pastand, at polylactider med hgj polydispersitet kendes fra dette
skrift, jf. side 1462, er tilsyneladende rigtig ved en umiddelbar betragtning af
dette skrift, men fagfolk inden for omrédet ville p& tidspunktet for opfindelsen
ved naermere undersggelse bemzerke, 1) at de materialer, som er angivet i
tabel 2, er "copolymers produced at low conversion”, jf. side 1462, farste hele
afsnit, 2) at sddanne polymerer fremstillet ved lav omdannelse blev fremstillet
ved at omdanne kun 10-15% af monomerer til polymer, jf. side 1460, hgjre
spalte, 4. afsnit, og 3) at den s&kaldte oprensede polymer ville tilbageholde en
betydelig maengde af ikke-omsat monomer eller ikke-omsatte monomerer deri.
Tilstedeveerelsen af en sddan signifikant maengde af ikke-omsat monomer i en
polymer pavirker naturligvis drastisk den tilsyneladende veerdi af polydispersi-
tet, og som falge deraf ville fagfolk inden for omradet efter ansggers mening
anse de veerdier for polydispersitet, M /M, som er angivet i tabel 2 i skriftet,
for at veere meget misteenkelige.

At en s&dan mistanke er berettiget, bekreeftes af et efterfglgende skrift af R.A.
Kenley et al, Macromolecules 1987, 20, 2398-2403, som er vedlagt som bilag
5, hvori der er beskrevet lactid/glycolid-copolymerer fremstillet pa ngjagtig
samme made som angivet i ovennaevnte skrift under anvendelse af samme
katalysator (stannooctoat) og det samme kaedeafslutningsmiddel (laurylalko-
hol, som er samme stof som dodecanol, der anvendes i ovennaevnte skrift),
men ved at oprense copolymerproduktet ved praecipitering fra oplgsning. |
dette tilfeelde ligger copolymerernes dispersiteter, som er angivet i sidste
spalte i tabel | p& side 2399, i intervallet fra 1,44-1,76, hvilket er teet p& de
veerdier, som normalt ville forventes, og meget forskellige fra de veerdier, der
er angivet i Gilding-skriftet.

De gvrige underkrav besidder nyhed og opfindelseshgjde i kraft af deres
afheengighed af krav 1 og skal derfor ikke kommenteres neermere.

B.2.9

Efter ansggers mening er TAKEDA's indvending mod manglende opfindelses-
hejde baseret p& en sggning i litteraturen i lyset af fuldt kendskab til den
foreliggende opfindelse og fremdragelse af forskellige skrifter, som i starre
eller mindre udstreekning beskriver individuelle parametre angivet i kravene. Til
vurdering af opfindelseshgjde burde man snarere farst identificere det pro-
blem, som opfinderen stod over for, og den Igsning, som tilvejebringes med
opfindelsen, og derpd overveje, hvorvidt denne Igsning var neerliggende i lyset
af den kendte teknik. Det er séledes ikke den korrekte metode at opsamle og
udveelge dele fra forskellige kendte skrifter med bagklogskabens viden, kom-
binere dem og pa denne baggrund give det indtryk, at de sammen ggr en
senere opfindelse neaerliggende.
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B.3 patentlovens §13

TAKEDA angiver, at den godkendte ansggnings krav indeholder definitioner og
begraensninger, som ikke kan udledes af den oprindeligt indleverede ansgg-
ning. | denne forbindelse bar det bemeerkes, at de oprindelige krav udelukken-
de er blevet afgraenset over for den kendte teknik ved indfaring af en disclai-
mer. Der er sdledes ikke tale om, at ansgger ved indfering af disclaimeren har
forsggt pa at tilvejebringe opfindelseshgjde, sdledes som TAKEDA antyder.

Sammenlignet med ansggningen som indleveret er de nuvaerende krav séledes
begraenset i forhold til de oprindeligt indleverede krav ved indfaring af en
disclaimer, idet det skal pointeres, at alt hvad der er angivet i de nuveerende
krav ogsé var omfattet af de oprindelige krav. Med andre ord angives nu pa
grund af disclaimeren faerre udfgrelsesformer for opfindelsen end i de oprinde-
lige krav. TAKEDA's indvendinger vedrgrende patentlovens §13 er derfor helt
grundlgse.

Med hensyn til TAKEDA's bemaerkning under punkt 2 p& side 14 i indsigelses-
begrundelsen skal fglgende anfgres:

Veerdien 0,093, som er angivet som nedre greense bade for benzenoplgselige
og benzenuoplgselige polylactider, stammer fra eksempel 34. Selv om det ikke
udtrykkeligt er angivet i eksemplet, er polylactidet benzenuoplgseligt, hvilket
fremgar klart af den gvrige beskrivelse, se iseer side 24, linie 6-7 med tilhgren-
de tabel i DK-fremlaeggelsesskriftet nr. 164.845. Vaerdien 0,093 er derfor bibe-
holdt som nedre graense for de benzenuoplgselige polylactider. For de benzen-
oplgselige polylactider er i det @endrede kravseet angivet en nedre greense
svarende til et viskositetstal p& 0,100 (1 g/100 ml oplgsning i chloroform).
Belaeg for denne vaerdi fremgar af side 34, linie 8-10 i DK-fremleeggelsesskrif-
tet nr. 164.845.

Det skal endvidere papeges, at de oprindelige krav er rettet mod midler, hvori
polylactidkomponenten enten er benzenoplgselig eller benzenuoplgselig, idet
polylactidet ifglge sagens natur enten ma vaere oplgseligt eller uoplgseligt i
benzen og i gvrigt opfylde de angivne krav. De aendrede krav indeholder en
disclaimer udelukkende midler baseret pa visse benzenoplgselige polylactider,
selv om man med rette kunne anfgre, at de benzenoplgselige polylactider, som
er blevet udelukket ved disclaimeren, alligevel ikke falder inden for rammerne
af den oprindelige beskrivelse, fordi de ikke opfylder de andre betingelser, som
var opstillet i de oprindelige krav. Midler indeholdende de nu udeladte benzen-
oplgselige polylactider opfylder séledes ikke det oprindelige funktionelle krav,
at de skal muliggare kontinuerlig frigivelse af polypeptidleegemidler.

Det ma séledes fastholdes, at alle de benzenuoplgselige polylactider og den
begraensede klasse af benzenoplgselige polylactider, som nu er genstand for
de sendrede krav, s& sandelig udgjorde en del af det, som var genstand for de
oprindeligt indleverede krav.

| forbindelse med TAKEDA'’s bemaerkninger vedrgrende de angivne viskosite-
ter skal det erindres, at en patentbeskrivelse henvender sig til fagfolk inden for
det pageeldende omrade. Beskrivelsen til det foreliggende fremleeggelsesskrift
giver helt klar vejledning til fagfolk med henblik p&, hvilke polylactider, der er
oplgselige i benzen, og hvilke der ikke er oplgselige. Af side 24, linie 4-7 i DK-
fremlaeggelsesskriftet nr. 164.845 fremgar det klart for fagfolk inden for omra-
det, at eksemplerne 1-9, hvori andelen af glycolid er mindre end 50%, er
oplgselige i benzen, hvorimod eksemplerne 10-13, hvori andelen af glycolid er
50%, er uoplgselige i benzen. | eksempel 21 beskrives, hvorledes tilsvarende
polylactider blev fremstillet under anvendelse af dioxan som oplgsningsmiddel
i stedet for chloroform, og i eksemplerne 22-29 beskrives, hvorledes andre
tilsvarende polylactider blev opndet under anvendelse af is-eddike i stedet for
chloroform. Idet disse eksempler angiver, at "tilsvarende” polylactider blev
opnaet, ville fagfolk inden for omré&det naturligvis forstd, idet der skal refereres
til tabellen over eksemplerne 22-28, at sddanne polylactider, der indeholder
50% glycolid, er benzenuoplgselige (pa tilsvarende méde som i eksemplerne
10-13), mens eksempel 29, som ikke indeholder noget glycolid, er benzenop-
lgseligt (tilsvarende som i eksempel 1).

TAKEDA's bemaerkninger vedrgrende logaritmisk viskositet og greenseviskosi-
tet synes fuldsteendigt irrelevante. Det synes som om, TAKEDA antyder, at
fordi der i beskrivelsen ikke angives en logaritmisk viskositet for visse polyme-
rer, har sddanne polymerer ingen logaritmisk viskositet. Dette er selvfglgelig
ikke tilfeeldet.

TAKEDA's bemaerkning om, at anvendelsen af forskellige oplgsningsmidler for
de nedre og de gvre viskositetsgraenser gar greenserne upalidelige, er heller
ikke korrekt. Med henblik p& at bestemme hvorvidt en bestemt udfgrelsesform
kraenker kravene, er det kun ngdvendigt at méle den logaritmiske viskositet i
benzen og i chloroform. Safremt den logaritmiske viskositet i chloroform er
starre end 0,093 dl/g, og den logaritmiske viskositet i benzen er mindre end 0,5
dl/g, falder udfgrelsesformen inden for kravomfanget. Der er ikke noget som
helst updlideligt ved dette.

Som angivet ovenfor er det fuldsteendigt klart for fagfolk inden for omrédet,
hvorvidt polylactiderne anvendt i de resterende eksempler er oplgselige eller
uoplgselige i benzen afhaengigt af andelen af glycolid deri.

B.4 patentlovens §8

TAKEDA's bemeerkninger om, at der mangler angivelse af metoder til bestem-
melse af viskositetsgraenserne, er helt grundlgse. P& prioritetsdatoen for den
foreliggende opfindelse var det almen viden inden for omrédet, hvorledes
viskositet bestemmes, og konventionelt blev en sddan bestemmelse udfert
ved maling ved laboratorietemperatur i intervallet 25-30°C. Til underbygning af
denne pastand vedlaegges kopi af relevante sider fra en standard polymerlee-
rebog "Preparative Methods of Polymer Chemistry” af W.R. Sorenson og T.W.
Campbell, Interscience, 2. udgave, som er vedlagt som bilag 6, der blev
publiceret helt tilbage i 1968. Det skal bemaerkes, at den eneste metode til
bestemmelse af viskositet, som er detaljeret beskrevet, er viskosimeterma-
ling, jf. side 46-49, og at diskussionen pa side 49-50 vedrgrende logaritmisk
viskositet og greenseviskositet udelukkende er udtrykt ved s&danne viskosi-
metermalinger. Af leerebogen fremgér det sdledes klart, at det var almen viden
leenge fer prioritetsdatoen for den foreliggende opfindelse, at viskosimeterma-
lingen var standardmetoden til maling af viskositet, og at viskositetsmalinger-
ne blev gennemfgrt ved omgivelsernes temperatur eller lige over, safremt
opleseligheden af forsggsforbindelsen muliggjorde dette. Smé variationer af
temperaturen pavirker ikke signifikant den opndede viskositetsvaerdi.

Med hensyn til de tre punkter, som TAKEDA refererer til i indsigelsesbegrundel-
sen pa side 17 gverst, skal det sdledes bemaerkes, at det under punkterne 1
og 3 anfarte var konventionel og almen viden, mens det under punkt 2 anfgrte
(koncentration og oplgsningsmiddel) er specifikt angivet i beskrivelsen.

Som yderligere belaeg for ansggers standpunkt skal anfares, at ingen af
TAKEDA's to hovedmodhold angiver den metode, som er anvendt til bestem-
melse af de deri beskrevne viskositeter. Hvis manglende beskrivelse af ma-
lingsmetoden saledes var tilstraekkelig basis for, at de naerveerende krav ikke
er gyldige, ville dette ligeledes gare de to hovedmodhold fuldsteendigt uanven-
delige som gyldige modhold over for den foreliggende opfindelse. | eksempel 8
i Syntex-skriftet defineres viskositeten saledes ganske enkelt som ”0.5 intrin-
sic viscosity”; dvs. hverken malingsmetoden, det anvendte oplgsningsmiddel
er den anvendte temperatur angives. Syntex-skriftet refererer naturligvis pa
side 6 til Boswell-skriftet med hensyn til de anvendte polymerer, men Boswell-
skriftet indeholder heller ikke nogen beskrivelse af malingsmetoden eller enhe-
derne for den logaritmiske viskositet, selv om der specifikt angives et op-
lgsningsmiddel og en temperatur.

Med hensyn til TAKEDA's henvisning til Patentdirektoratets cirkuleere nr. 4 af
16. september 1985 skal det papeges, at dette cirkuleere farst er udstedt ca.
4% ar efter prioritetsdatoen for den foreliggende opfindelse. Det ville derfor
veere fuldsteendigt uacceptabelt, séfremt en patentansggning blev erklzeret
ugyldig, fordi den ikke opfylder et krav, som ikke er blevet vedtaget far 4% ar
efter indlevering af ansggningen.

| forbindelse med TAKEDA's bemeerkning om, at veerdierne er angivet uden
enheder, skal der igen henvises til standardleerebogen af Sorensen og Camp-
bell, hvori det fastslas, at enhederne var konventionelle og alment kendte, jf.
side 44: "The units of intrinsic viscosity are decilitres per gram, therefore.”.

Endvidere fremfarer TAKEDA indvending mod, at det ikke fremgar, hvad der
skal forstds med udtrykkene "oplgselig i benzen” og "uopleselig i benzen”.
Hertil skal anfgres, at beskrivelsen er rettet mod fagfolk inden for omrédet, og
at der ikke er nogen tvivl om, at sddan personer let ville veere i stand til at
bestemme, hvorvidt et givet polylactid er oplgseligt i benzen eller ej.

TAKEDA's pastand om, at ansggningen ikke szetter fagfolk p4 omradet i stand
til at udgve opfindelsen, er séledes ikke korrekt.

B.5 patentlovens §1, stk. 1.

TAKEDA's pastand om, at opfindelsen ikke kan udgves industrielt, er heller
ikke rigtig. Opfindelsen kan helt klart udgves industrielt, og som TAKEDA
muligvis ved, markedsfgres et farmaceutisk produkt i overensstemmelse med
opfindelsen under varemeerket Zoladex® til behandling af hormonafhaengige
cancerformer, sdsom prostatacancer og brystcancer, og til behandling af
gynaekologiske sygdomme, sdsom endometriose og uterine fibroider.

Konklusion
Af ovenstdende fremgéar det sdledes klart, at TAKEDA's indsigelse er uden
substans, hvorfor jeg skal henstille til Direktoratet om at afvise indsigelsen i
sin helhed.

C- Samlet konklusion

Under henvisning til ovenst&ende redegarelse med kommentarer til hver enkelt
af de to indkomne indsigelser mod meddelelse af patent p& grundlag af ansgg-
ning nr. 0591/82 skal jeg henstille til Direktoratet, at beslutningen om godken-
delse af ansggningen fastholdes, og at det ansggte patent meddeles pa
grundlag af det vedlagte kravszet. S&fremt Direktoratet mod forventning ikke
har i sinde at afvise de to indkomne indsigelser i deres helhed, skal jeg anmode
om, at der arrangeres en mundtlig forhandling.”
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Ansggeren vedlagde forslag til et aendret kravsaet. Forslaget lgd som falger:

1. Farmaceutisk middel omfattende et farmakologisk aktivt polypeptid, kende-
tegnet ved, at det omfatter (a) fra 50% til 99,9% af et polylactid, som er en
polymer af meelkesyre alene, en copolymer af meelkesyre og glycolsyre, hvori
forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er fra 0 op til 3:1, en blanding af
sadanne polymere eller en blanding af sddanne polymere og copolymere, idet
meelkesyren er enten i racemisk eller optisk aktiv form, og hvor polylactidet er
enten oplgseligt i benzen og har et logaritmisk viskositetstal fra 0,093 dl/g (1
g pr. 100 ml i kloroform) til 0,5 dl/g (1 g pr. 100 ml i benzen) eller uoplgseligt i
benzen og har et logaritmisk viskositetstal fra 0,093 di/g (1 g pr. 100 ml i
kloroform) til 4 dl/g (1 g pr. 100 ml i kloroform eller dioxan), og (b) fra 0,1% til
50% af et farmakologisk aktivt polypeptid, som ikke hydrolyseres tilstreekke-
ligt under de betingelser, der forekommer inde i midlet under den tilsigtede
brugsperiode, hvilket polypeptid er ensartet dispergeret i polylactidet.

4. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det syrestabile
polypeptid er oxytocin, vasopressin, adrenocortikotropt hormon (ACTH), epi-
dermal veekstfaktor (EGF), prolactin, luliberin eller luteiniserende hormonfriger-
ende hormon (LH-RH), insulin, somatostatin, glucagon, interferon, gastrin,
tetragastrin, pentagastrin, urogastron, secretin, calcitonin, enkephaliner,
endorphiner, angiotensiner, renin, bradykinin, bacitraciner, polymyxiner, coli-
stiner, tyrocidin, gramicidiner og syntetiske analoge og modifikationer og far-
makologisk aktive fragmenter deraf.

5. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at polylactidet har en
hgj grad af heterogenitet med hensyn til glycolidrige og lactidrige molekyler
eller har hgj polydispersitet.

6. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 5 til
50 vaegt% af et polypeptid med molekylvaegt mindre end 2000 og fra 50 til 95
veegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,5-3, og som har et logaritmisk viskositetstal starre end 0,5 dl/g.

7. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 5 til
50 vaegt% af et polypeptid med en molekylveegt mindre end 2000 og fra 50 til
95 vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,2-3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& 0,2 — 0,5 dl/g.

8. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 50 veegt% af et polypeptid med en molekylveegt mindre end 2000 og fra 50
til 99,9 vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenhe-
der er 0-3, og som har et logaritmisk viskositetstal mindre end 0,2 dl/g.

9. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 10
til 50 vaegt% af et polypeptid med molekylveegt fra 1500 til 10.000 og fra 50 til
90 vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,5-3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& 0,4 — 0,8 dl/g.

10. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 5
til 30 veegt% af et polypeptid med molekylveegt 1500 — 10.000 og fra 70 til 95
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,2-3, og som har et logaritmisk viskositetstal pa 0,15 — 0,4 dl/g.

11. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 20 veegt% af et polypeptid med molekylvaegt 1500 — 10.000 og fra 80 til 99,9
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er O-
3, og som har et logaritmisk viskositetstal pd mindre end 0,15 dl/g.

12. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 50 vaegt% af et polypeptid med molekylveegt fra 8000 til 30.000 og fra 50 til
99,9 veegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder
er 0-3, og som har et logaritmisk viskositetstal pa 0,15 — 0,4 dl/g.

13. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 10
til 50 veegt% af et polypeptid med molekylveegt 8000 — 30.000 og fra 50 til 90
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,7-3, og som har et logaritmisk viskositetstal pa 0,1 — 0,15 dl/g.

14. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 50 veegt% af et polypeptid med molekylvaegt 8000 — 30.000 og fra 50 til 99,9
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er O-
3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& mindre end 0,1 dl/g.

15. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 5
til 50 veegt% Glu-His-Trp-Ser-(O-Btu)-Leu-Arg-Pro-Azgly-NH, og fra 50 til 95
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,8-3, og som har et logaritmisk viskositetstal pa mere end 0,5 dl/g.

16. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 5
til 50 veegt% Glu-His-Trp-Ser-(O-Btu)-Leu-Arg-Pro-Azgly-NH, og fra 50 til 95
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,2-3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& 0,2 — 0,5 dl/g.

17. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 50 veegt% Glu-His-Trp-Ser-(O-Btu)-Leu-Arg-Pro-Azgly-NH, og fra 50 til 99,9
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er 0-
3, og som har et logaritmisk viskositetstal pa& mindre end 0,2 dl/g.

18. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 10
til 50 veegt% epidermal veekstfaktor eller urogastron og fra 50 til 90 veegt% af
et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er 0,5-3, og som
har et logaritmisk viskositetstal pa 0,4 — 0,8 dl/g.

19. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 50 veegt% epidermal veekstfaktor eller urogastron og fra 50 til 99,9 veegt%
af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er 0,3, og
som har et logaritmisk viskositetstal pa 0,15 — 0,4 dl/g.

20. Farmaceutisk middel i form af en suspension til injektion, kendetegnet ved,
at det omfatter fra 1 til 50 veegt% af et fast preeparat, som selv omfatter fra 0,1
til 50 veegt% af et syrestabilt polypeptid som defineret i det foregdende og fra
50 til 99,9 veegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactiden-
heder er 0,3, og som er enten oplgseligt i benzen og har et logaritmisk
viskositetstal (1 g/100 ml oplgsning i benzen) p& mindre end 0,5 dl/g eller er
uoplgseligt i benzen og har et logaritmisk viskositetstal (1 g/100 ml oplgsning
i chloroform eller dioxan) pa mindre end 4 dl/g, hvilket faste praeparat er
reduceret til fin partikelstarrelse, sammen med fra 50 til 99 vaegt% af en
flydende beerer, der er egnet til injektion i pattedyr.

21. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det som polylactid
omfatter en poly(lactid-co-glycolid)polymer omfattende mindst 25 mol% meel-
kesyreenheder og op til 75 mol% glycolsyreenheder, som er uoplgselig i
benzen og har et logaritmisk viskositetstal i chloroform eller dioxan pa mindre
end 1,36 dl/g.”

Klager | fremsendte med skrivelse af 14. februar 1994 sine bemaerkninger til
ansggerens skrivelse af 10. september 1993:

"Nedenstéende referencer omtales i det falgende og er vedlagt dette brev:
9. GB patentansggning nr.. 2034182

10. Pharmacopoea Nordica, Volume 1, Nyt Nordisk Forlag Arnold Busck,
Kgbenhavn, Danmark, 1963, side 72

11. Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company,
Pennsylvania, 14. udgave, 1970, side 247

12. Hachkh’s Chemical Dictionary, McGraw-Hill Book Company Inc.,
3. udgave, 1944, side 787

13. The Pharmacopoeia af Japan, English Edition, Part |, 1971, Society
af Japanese Pharmacopoeia, Yakuji Nippo, Ltd., 1973, side 19.

Undertegnede indsiger opretholder de argumenter, der blev anfgrt i indsigelsen
af 27. november 1992 og i indsigelsesbegrundelsen af 8. marts 1993 og skal
tilfgje felgende:

Nyhed

Hvad angér nyhed af krav 1 i DK 164 845 synes hovedspgrgsmalet at veere et
spergsmal om, hvorledes en person inden for fagomrédet p& DK 164 845's
prioritetsdato ville have fortolket betegnelsen ,mikrokapsler”.

| det efterfglgende vil vi dokumentere, at udtrykket ,mikrokapsler* pa den tid
ikke blev anvendt p& en meget stringent og entydig made af en person inden
for fagomradet, men snarere blev anvendt i bred forstand og omfattede et
bredt spektrum af smé partikler, sdsom mikropartikler omfattende en dispersi-
on af fx en polymer og et aktivt leegemiddelstof, og en lang raekke variationer.

Vi opretholder derfor vores péstand om, at krav 1 (ogs& i den andrede form,
jf. ansggerens imgdegaelse af 10. september 1993) sdvel som kravene 2-19
mangler nyhed i lyset af EP patent nr.. 0 021 234:

Ansggeren har ikke praesenteret overbevisende dokumentation for, at forud
for deres ansggnings prioritetsdato, da ville betegnelsen ,mikrokapsler* i sig
selv udelukke sma kapsler eller partikler omfattende en kerne, hvori en aktiv
substans homogent var blevet dispergeret. Det er vores faste overbevisning,
at forud for ansggningens prioritetsdato, da ville en person inden for fagomra-
det have anvendt betegnelsen ,mikrokapsler* synonymt med i det mindste
betegnelsen ,mikropartikler”. Til understettelse af denne pastand kan vi henvi-
se til:

i) Indledningen af bilag 3 i ansggerens imgdegéelse, nsermere bestemt Kirk-
Othmer: Encyclopedia af Chemical Technology, side 436, fgrste afsnit:

..The term .encapsulation* has also been applied to a different process (see

Embedding)*, og
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ii) til side 440 i det samme dokument midtp& under overskriften ,Nucleus
Materials":

..The nucleus may be in itself the primary material to be encapsulated or it
may be a vehicle containing the desired material in solution, emulsion, or
dispersion form....“ (vor understregning).

Med andre ord kan et materiale, der er opn&et ved mikroindkapsling, omfatte
en kerne, som i sig selv er en dispersion, sdsom en homogen dispersion.

Det skal ogsa bemaerkes, at det ovennaevnte dokument omhandler ,microen-
capsulation®, det vil sige tekniske metoder eller fremgangsmader til opnaelse
eller fremstilling af fx specifikke slags mikrokapsler. | dette dokument (bilag 3
i ansggerens imgdegaelse) er der ikke anfart nogen definition for betegnelsen
~mikrokapsel“. | overensstemmelse hermed er der i beskrivelsen i bilag 3 ingen
antydning af, at mikrokapsler kun kan fremstilles ved mikroindkapslingsteknik-
ker.

| GB patentansggning nr.. 2034182 (vedlagt som reference 9), som kraever
prioritet fra 17. oktober og 7. december 1980, og som har titlen ,Preparations
comprising microparticles, er betegnelsen ,mikropartikler* og ,mikrokapsler*
endvidere anvendt i fleeng (se fx beskrivelsen, eksempel 1-3, og Figur 11A og
11B). Denne observation er i overensstemmelse med det ovenstaende, hvilket
vil sige, at forud for prioritetsdatoen for DK 164 845 ville en person inden for
fagomrédet have fortolket betegnelsen ,mikrokapsler* p& en meget bredere
méde end den, der er anfert i ansggerens imgdegaelse, sdledes at ikke kun
overtrukne partikler eller veesker ville have veere omfattet af betegnelsen
»mikrokapsler®.

Med hensyn til ansggerens bemeerkninger til ,Sustained and Controlled Relea-
se Drug Delivery System“ (omtalt som reference 8 i vores indsigelsesbegrun-
delse af 8. marts 1993) finder vi, at det vigtigste spgrgsmal er, om en mikro-
kapsels kerne forud for prioritetsdatoen for DiC 164 845 kunne have veeret i
form af en homogen dispersion. Svaret pa dette spgrgsmal er ganske uden
tvivl ja. | imedegéelsen fokuserer ansggeren pa det faktum, at et overtreek
tilvejebringes pa den homogene dispersion, der er omtalt i reference 8. Dette
forhold kan naturligvis veere interessant, men det er ikke veesentligt i denne
sammenhaeng, hvilket skyldes, at patentkravene i DR 164 845 ikke eksklude-
rer et preeparat, som er overtrukket.

Som konklusion finder vi, at opfindelsen som beskrevet i krav 1 i DR 164 845
er foregrebet af beskrivelsen i EP patent nr.. 0 021 234.

| ansggerens imadegaelse af 10. september 1993 er der yderligere anfert
argumenter til understgttelse af, at krav 1 skulle besidde nyhed. | det efterfgl-
gende vil disse argumenter blive imgdegaet:

P& side 11, sidste afsnit af ansggerens imgdegéelse har ansggeren anfgrt, at
det praeparat, som kravene i DK 164 845 er rettet mod, er forskelligt fra de
mikrokapsler, der er eksemplificeret i eksempel 8 i EP 0 021 234, idet

i) preeparatet er i form af mikropartikler,
i) leegemiddel er tilstede pa overfladen af praeparatet,
iil) preeparatet er ikke-overtrukket.

Hvad angér punkt i) ovenfor, har vi klart vist, at betegnelsen ,mikrokapsler"
omfatter ,mikropartikler.

Hvad angér punkterne ii) og iii) er ingen af de anfarte karakteristika inkluderet
i krav 1. Krav 1 udelukker derfor ikke et praeparat, som er forsynet med et
overtraek, og krav 1 beskriver ej heller, at preeparatet giver anledning til et
seerligt release, som kan veere forskelligt fra de releasemekanismer, der var
velkendte inden for omré&det forud for prioritetsdatoen for DIt 164 845.

Sammenfattende skal anfares, at de ovenstaende tre punkter pd ingen made
understgatter nyheden af den foreliggende krav 1 i DK 164 845.

Som konklusion finder vi, at definitionen af ,mikrokapsel" bredt omfatter delvist
overtrukne eller totalt ikke-overtrukne partikler, idet en person inden for fag-
omrédet forud for DK 164 845'’s prioritetsdato ville have anvendt betegnelsen
»mikrokapsel“ synonymt med betegnelsen "mikropartikel“. Skgnt ansggeren i
sin imgdegdelse har anfgrt, at de i kravene beskrevne mikropartikler ikke
omfatter mikrokapsler, er de nuveerende krav ikke entydige pé dette punkt,
idet det er uklart om mikrokapsler er omfattet eller ej. Vi anmoder derfor om, at
i det mindste ,mikrokapsler” slettes eller disclaimes fra kravomfanget. Med
andre ord bgr de nuvaerende krav omformuleres p& en sddan made, at det
entydigt fremgar, at mikrokapsler ikke er omfattet af kravene.

| forbindelse med ovennaevnte anmodning om en begreensning af de nuveeren-
de krav skal vi ggre opmaerksom pa, at i en tilsvarende indsigelsessag over for
Den Europeeiske Patentmyndighed mod det tilsvarende europaeiske patent nr..
0058 481 har ansggeren slettet mikrokapsler fra hovedkravene i de nuvaeren-
de krav s&vel som i de i forbindelse med indsigelsessagen indleverede alterna-
tive kravseet 1-4.

Med hensyn til Mrs. Sanders’ affidavit (bilag 1 i ansggerens imadegaelse) finder
vi, at det er umuligt at bedemme, om den konklusion, der er givet af ansggeren,
er korrekt; kun de sider, der er maerket 8806.30/9266H-2, 8806.30/9266H-3 og
8806/9266H-6 var vedlagt imgdegaelsen, og fra den side, der er maerket -3, ser
det ud til, at kun mikrokapsler indeholdende 50/50 L/G polymer er blevet testet.
Sé&danne mikrokapsler er ikke ifelge eksempel 8 i EP 0 021 234; de mikrokaps-
ler, der er beskrevet i eksempel 8, angér mikrokapsler, der indeholder 75/25 L/
G polymer. Vor konklusion er derfor, at den vedlagte affidavit af Mrs. Sanders
er komplet irrelevant i neervaerende sag.

Med henblik pa at muligggre en bedgmmelse af, om de mikrokapsler, der er
beskrevet i eksempel 8 i EP patent nr. 0 021 234, foregriber krav 1 i DK 164
845, er det ngd vandigt at afgare, om det polylactid, der er anvendt til fremstil-
ling af mikrokapslerne, er oplgseligt i benzen eller uoplgseligt i benzen. Safremt
polylactidet er oplgselig i benzen, da geelder, at viskositetstallet skal have en
veerdi pa fra 0,100 dl/g (1 g pr. 100 ml i chloroform) til 0,5 dl/g (1 g pr. 100 ml
benzen), mens polylactidet skal have en logaritmisk viskositet pa fra 0,093 dI/
g (1 g pr 100 ml chloroform) til 4 dl/g (1 g pr 100 ml chloroform eller dioxan),
séfremt polylactidet er uoplgseligt i benzen. Hertil har vi falgende kommenta-
rer:

Hvad angar side 13, afsnit 2 - side 14, afsnit 3 af ansggerens imgdegaelse, vil
vi gerne henlede opmaerksomheden p3, at det ud fra det eendrede krav 1
indleveret med imgdegaelsen er usikkert, hvorvidt det omfatter eller udelukker
veerdien 0,5 med hensyn til omradet for viskositetstal af et polylactid, som er
oplgseligt i benzen.

Desuden heaevder ansggeren (side 14, fgrste afsnit af imgdegéelsen), at et
polylactid, som er oplgseligt i benzen, ogsa vil veere oplgseligt i chloroform.
Denne pastand fremfgres til bevis for, at polylactidet af mikrokapslerne be-
skrevet i eksempel 8 af EP patent nr.. 0 021 234 er oplgseligt i benzen og
derfor er udelukket fra det &endrede krav i DK 164 845. Som naevnt ovenfor
angiver det sendrede krav 1 imidlertid ikke klart, hvorvidt veerdien 0,5 er
omfattet eller udelukket. Til fordel for ansggerens pastand om, at det polylac-
tid, der anvendes i eksempel 8 i EP patent nr.. 0 021 234, er oplgseligt i
benzen, er naturligvis ansggerens udokumenterede pastand, som er anfart i
imgdegaelsen, om, at polylactider, der har et glycolid-indhold pa under 50%, er
oplgselige i benzen. Denne pastand er ikke korrekt i lyset af US 3.773.919,
hvor eksempel 3 samt eksempel 6 beskriver et polylactid, der har et 50%
glycolid-indhold og har en logaritmisk viskositet pa 1,44; i eksempel 3 deri er
det anfart, at viskositetsbestemmelsen er blevet udfart i 0,1% chloroform, dvs.
polylactidet er oplgseligt i chloroform, hvorimod viskositetsbestemmelsen er
blevet udfert i benzen i eksempel 6 deri, dvs. polylactidet er oplgseligt i
benzen. Falgelig kan et polylactid med et indhold p& 50% glycolid faktisk veere
oplgseligt i benzen.

Som konklusion finder vi, at der intet belaeg er for ansggerens pastand om en
sammenhaeng mellem glycolid-indholdet og oplgseligheden i benzen, og relati-
onen mellem oplgselighed/ikke-oplgselighed i benzen og de specifikke omra-
der for henholdsvis viskositetstal og logaritmisk viskositet, som er anfart i det
aendrede krav 1 (og ogsa i det tidligere krav 1), er dermed kun af spekulativ
karakter og ber derfor ikke kunne godkendes i et patentkrav.

Opfindelseshgjde

Det skal bemzerkes, at vore argumenter med hensyn til mangel pa opfindelses-
hgjde, som er anfart i vor indsigelsesbegrundelse af 8. marts 1993, ikke var
baseret pa en afhaengighed mellem EP 0 021 234 og US 3.773.919, sledes
som det ukorrekt er angivet i ansggerens imgdegaelse af 10. september 1993.

Ifglge ansggeren er den patentbegrundende virkning en kontinuerlig afgivelse
af et polypeptid fra et praeparat under en langvarig tidsperiode. Til statte for
denne virkning er der udfgrt en reekke forsgg, som er beskrevet af ansggeren
enten i DK 164 845 eller i imgdegaelsen dateret 10. september 1993 med bilag.

Med hensyn til Dr. Hutchinsons erkleering vedlagt som bilag 2 til ansggerens
imgdegaelse har vi falgende kommentarer:

P& side 33, 3. afsnit af imgdegdelsen har ansggeren som naevnt ovenfor
anfart, at det er benlyst for en fagmand p& omradet, at et benzen-oplgseligt
polylactid er et polylactid, som har et glycolid-indhold p& under 50%, og falgelig
er et benzen-uoplgseligt polylactid et polylactid, som har et glycolid-indhold p&
50% eller derover. N&r man tager denne udokumenterede udtalelse for givet
sammen med den kendsgerning, at beskrivelsen og eksemplerne i DR 164 845
- som anfart i vor indsigelsesbegrundelse dateret 8. marts 1993 - ikke siger
noget som helst om, i) hvorledes viskositeten skal bestemmes, og li) hvorle-
des det skal afggres, hvorvidt et bestemt polylactid er oplgseligt eller uoplgse-
ligti benzen, bgr de to disclaimere, som er inkorporeret i det nugeeldende (og
eendrede) krav 1, faktisk veere lig med eller fortolkes som (ifglge den danske
patentlov, § 39) :
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...... og hvor polylactidet enten er oplgseligt i benzen og har et viskositetstal
fra 0,100 dl/g (1 g pr. 100 ml i chloroform) til 0,5 dl/g (1 g pr. 100 ml i benzen),
og har et glycolid-indhold p& under 50 mol%; eller uoplaseligti benzen og har
en logaritmisk viskositet pa fra 0,093 dl/g (1 g pr. 100 ml i chloroform) til 4 dI/
g (1 g pr. 100 ml i chloroform eller dioxan); og har et glycolid-indhold p& 50
mol% eller derover,......"

Nar man tager hensyn til dette, er kun de eksperimenter angéende formulerin-
gerne K og M, der er beskrevet i punkt 14-17 i Dr. Hutchinsons erkleering, ifalge
opfindelsen som defineret i krav 1 i DK 164 845. | punkt 4-8 beskrives formu-
leringer, der har et lactid/glycolid-indhold p& 75/25. Polylactiderne af formule-
ringer A og C har en logaritmisk viskositet pa 0,68 og angives at veere
uoplgselige i benzen. Desuden angives disse formuleringer at veere ,ifglge
opfindelsen” (dvs. ifalge opfindelsen beskrevet i en US-patentansggning sva-
rende til DK 164 845). Som diskuteret ovenfor har ansggeren imidlertid indrgm-
met, ati sammenhaeng med opfindelsen beskrevet i DK 164 845 er polylactider
med et glycolid-indhold p& under 50% sasom 25% oplgselige i benzen. De
eksperimenter, der er beskrevet under punkt 4-8 i Dr. Hutchinsons erkleering,
angar saledes praeparater, der er forskellige fra dem, der er beskreveti DK 164
845. Den samme argumentation geelder for de eksperimenter, der er beskrevet
under punkt 9-13 i Dr. Hutchinsons erkleering. Det er derfor vor klare opfattelse,
at de resultater, der er beskrevet i punkt 4-13, er irrelevante i det foreliggende
tilfeelde, da de testede formuleringer ligger helt uden for rammerne af den
opfindelse, der er beskrevet i DK 164 845. En sammenligning af sddanne
formuleringer med testformuleringer, der har et indhold af de polylactider, der
er beskrevet af Boswell et al. (US 3.773.919), er derfor ogsé irrelevant i denne
sammenhzaeng. Baserer pa de resultater, der er beskrevet i punkt 4-13 af Dr.
Hutchinsons erklaering, er den mest naerliggende konklusion en bekraeftelse af
beskrivelsen i den kendte teknik (jf. vor indsigelsesbegrundelse), nemlig at det
er muligt at regulere afgivelseshastigheden ved variation i det benyttede
polylactid.

Med hensyn til punkt 18-21 er kun formulering Q ifglge opfindelsen som
defineretikrav 1 af DK 164 845. Formulering 0 indeholder polymer A, som har
et glycolid-indhold pa 25%, og som er uoplgselig i benzen. Som diskuteret
ovenfor ligger et sddant polylactid ikke inden for rammerne af den opfindelse,
der er beskrevet i DK 164 845. Eksperimenterne afslgrer desuden heller ikke
mere end det, der allerede var kendt fer prioritetsdagen eller alternativt kunne
udledes af den kendte teknik (se fx reference (2) , (4) , (5) eller (6), der var
vedlagt vor indsigelsesbegrundelse af 8. marts 1993), nemlig at en reduktion i
molekylvaegt som pavist ved en reduktion i det bestemte polylactids logarit-
misk viskositet er fordelagtig med hensyn til afgivelsen.

Hvad angdr punkt 22 af Dr. Hutchinsons erkleering, se nedenfor under diskus-
sionen af Reuter et al.

De eksperimenter, der er beskrevet i punkt 14-17, er sammenligningsundersg-
gelser af to formuleringer ifglge opfindelsen defineret i krav 1 af DK 164 845,
nemlig formuleringer K og M, og to formuleringer, som har etindhold af sddanne
polylactider, der er beskrevet af Boswell et al. i US 3.773.919, nemlig formule-
ringerne L og N. Alle de anvendte polylactider er angivet at vaere oplgselige i
benzen. De polylactider, der blev anvendt i formuleringerne K og M, havde en
logaritmisk viskositet p& 0,1 dl/g, og polylactiderne af formuleringer L og N
havde en logaritmisk viskositet pd 0,99 dl/g. Uanset de resultater, der er
beskrevet i punkt 14-17, vil vi gerne understrege, at disse eksperimenter ikke
er korrekte som udgangspunkter for en fagmand pa omradet, som stér over for
det problem, at han skal formulere et praeparat indeholdende et polypeptid og
samtidig have en kontinuerlig afgivelsesprofil. En fagmand ville have konsulte-
ret den naermestliggende kendte teknik som det grundlag, hvorfra eksperi-
mentering skulle tage sit udgangspunkt. Vi mener derfor, at et korrekt ud-
gangspunkt ville veere den litteratur, der angar polypeptider, sdsom fx EP 0
021 234. Udgangspunktet ville da have veeret eksempel 8 beskrevet deri, og
kombineret med leeren fra en hvilken som helst af referencerne (2) , (4) , (5) og
(6) , som der er gjort rede for i vor indsigelsesbegrundelse dateret 8. marts
1993, ville simpel eksperimentering have fart til den foreliggende opfindelse.

| imadegaelsen kommenterer ansggeren ovennaevnte referencer (2) , (4), (5)
og (6) . Vi anfarer falgende med hensyn til ansggerens kommentarer:

Reuter et al. (reference 3): Ansggeren henviser til erkleeringen af Dr. Hutchin-
son. Vi har imidlertid ikke veeret i stand til at finde statte i erkleeringen for det
eksperiment, der er beskrevet pa side 7 af ansggerens imgdegéelse. | punkt
22 i erkleeringen er der beskrevet et eksperiment, som udfgres med poly-DL-
lactid J (dvs. polylactidet fra punkt 14 i erkleeringen; dette polylactid er oplgse-
ligt i benzen og har en logaritmisk viskositet pa 0,99 dl/g ved 1% vaegt/
volumen i chloroform). Ifglge bilag 5 vedlagt ansggerens imgdegaelse skulle en
logaritmisk viskositet p& 0,99 dl/g svare til en molekylvaegt pa ca. 130.000.
Ifglge Dr. Hutchinson blev intet polymyxin B sulfat afgivet i lgbet af de farste
57 dage. | modsaetning hertil har ansggeren pa side 7 af imgdegaelsen angivet,
at et polylactid med en molekylvaegt pa ca. 1300 og et indhold af polymyxin B
pa 37% ville afgive hele indholdet af polymyxin B i Igbet af de farste 24 timer.
Efter vor opfattelse underbygger disse eksperimenter de udtalelser, der er
givet af Boswell et al. (reference 2), Reuter (reference 3), Chang (reference 4),
Wise et al. (reference 6), nemlig at korrekt variation i fx polylactidets molekyl-

veegt pavirker afgivelsen. En fagmand p& omrédet ville derfor na frem til
opfindelsen ifglge DK 164 845 ved simpel eksperimentering.

Chang (reference 4): Ved et farste gjekast kunne det synes forvirrende, at der
ikke afgives noget asparaginase fra de mikrokapsler, der er beskreveti denne
reference i modseetning til den angivelse i referencen, at en langsom afgivelse
af fx hormoner, leegemidler og andet biologisk aktivt materiale kan opnas fra
polylactidmikrokapsler. Mikrokapslerne omfattende asparaginase er imidlertid
ikke blevet udviklet med den hensigt at opna langsom afgivelse af asparagin-
ase; formalet var derimod at opn& mikrokapsler, der indeholdt asparaginase i
deres indre, og som er i stand til at omdanne udefrakommende asparagin til
asparaginsyre og ammoniak inde i selve mikrokapslerne (jf. sammendraget og
side 29, 1. afsnit). En fagmand pa omradet ville derfor erkende, at der findes
disse to forskellige aspekter i referencen, og ville i neervaerende sammenhaeng
kun bygge pa de anfarte konklusioner og indikationer med hensyn til insulin-
aspektet.

| imgdegaelsen haevder ansggeren, at uden nogen specifikke instruktioner il
en fagmand om, hvorledes han skulle g& frem for at opna en langsom afgivel-
se, da ville en sddan fagmand overhovedet ikke gare noget for at opna
langsom afgivelse. Dette er imidlertid ikke en korrekt test for opfindelseshgjde;
hovedpunktet ber veere, om en fagmand pa omradet kunne f& nogen anvisnin-
ger om, hvorledes han skulle ga frem, ved at leese referencen. Som naevnt i vor
indsigelsesbegrundelse og bekreeftet af anseggeren i imgdegéelsen ville en
fagmand pé& omrédet i lyset af Chang have gode indikationer om, hvorledes han
eksperimentelt skulle g& frem for at opnd en langsom afgivelse.

Yolles (reference 5): Med hensyn til afgivelseshastigheden har ansggeren pa
side 26, sidste afsnit - side 27, andet afsnit (med henvisning til kolonne 5, linje
10-12 af patentet (US 3.887.699)) naevnt, at regulering af laegemiddelafgivelse
kan opnés ved at veelge hensigtsmaessige molekylvaegte; ansggeren henviser
til en angivelse i dette patentskrift, der siger, at lavere molekylveegte (af
polymeren), dvs. molekylvaegte lig med 30,000 eller derunder, medfarer lang-
sommere laegemiddelafgivelse. Ved omhyggelig laesning af denne angivelse er
det imidlertid klart, at denne angivelse kun er givet for polyglycolsyrer og ikke
for polylactider eller lactid-glycolid-polymerer. Det relevante afsnit til statte for
regulering af afgivelseshastigheden ved korrekt valg af molekylveegte af polyl-
actider findes imidlertid i spalte 5, linje 27-41. | dette afsnit anfgres:

... For example, if a relatively long release duration is desired, a high molecular
weight polymer formed from a pure optical isomer of lactic acid can be used for
the matrix; on the other hand, if a rapid release rate is desirable over a short
duration, a low molecular weight lactide copolymer having a lower degree of
crystallinity can be synthesized for use as the polymer matrix...”

En fagmand p& omradet, som har lzest Yolles' publikation, ville derfor vide, at
polymerens molekylvaegt samt glycolid-indholdet og lactid-indholdet ville pavirke
afgivelseshastigheden, og Yolles' publikation giver ogsa anvisninger om,
hvorledes der kan opnds henholdsvis en hurtigere og en langsommere
afgivelseshastighed.

| modsaetning til den angivelse, der er givet af ansggeren i imgdegaelsen pa
side 26, sidste afsnit - side 27, andet afsnit, er der ingen modsaetning mellem
de ovenfor naevnte angivelser af Yolles og de angivelser, der er givet af
Boswell et al. i spalte 8, linje 42-47. Begge publikationer understgtter, at jo
hgjere polylactidets molekylveegt er, jo langsommere vil afgivelseshastighe-
den veere.

Wise et al. (reference 6): Pa side 27, andet afsnit af ansggerens imgdegaelse,
anfarer ansggeren, at inkorporering af et polypeptid i polylactiderne beskrevet
af Wise et al. ikke vil fare til en kontinuerlig afgivelse af polypeptidet. Til statte
for denne pastand henviser ansggeren til de resultater, der er angivet i Dr.
Hutchinsons erklaering. Ansggeren har ikke ret i dette synspunkt:

For det farste er der i Dr. Hutchinsons erkleering ingen omtale af referencen af
Wise et al., det vil sige Dr. Hutchinson havde formodentlig ikke til hensigt at
sammenligne formuleringer ifalge henholdsvis DR 164 845 og Wise et al.

For det andet indeholder nogle af de formuleringer, der er testet af Dr. Hutch-
inson og beskrevet i hans erkleering, imidlertid sddanne polylactider, som de,
der er beskrevet af Wise et al.. Wise et al. naevner som eksempler maelkesyre/
glycolsyre-copolymerer bestédende af 90/10 L/G og 75/25 L/G med molekyl-
veegte i omrédet 30.000-60.000. Ifglge bilag 4 til ansggerens imgdegéaelse ville
et tilsvarende logaritmisk viskositetsomrade vaere et omrade pa ca. 0,52 (MW
30.000)-0,74 (MW 85.000). Polymer A naevnt i punkt 4-8 af Dr. Hutchinsons
erklzering har et L/G indhold pa 75/25 og en logaritmisk viskositet pa 0,68 og
er derfor et eksempel p& en polymer som beskrevet af Wise et al. Polymer E
naevnt i punkt 9-13 har et L/G indhold p& 75/25 og har en logaritmisk viskositet
pé& 0,76; omend denne polymer maske ikke er blandt de specifikke polymerer,
der er naevnt af Wise et al., har det afgjort egenskaber, der ligger teet pa dem,
der er beskrevet af Wise et al. Resultaterne af eksperimenter med formulerin-
ger C (indeholdende polymer A) og F (indeholdende polymer E) beskrevet af Dr.
Hutchinson i hans erkleering underbygger derfor ikke ansggerens pastand om,
at de polymere systemer ifglge Wise et al. er ngjagtig de systemer, som er
blevet vist ikke at virke, nar et polypeptid-laegemiddel anvendes i stedet for
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ikke-polypeptid-laegemidlet naltrexon. Inkorporering af et polypeptid-leegemid-
del i et polymart system ifglge Wise et al. ville derimod mest sandsynligt have
resulteret i en kontinuerlig afgivelse af polypeptid-le&egemidlet.

Underkrav

Vi fastholder vore angivelser i vor indsigelsesbegrundelse af 8. marts 1993
med hensyn til krav 2-17 og 19 i DK 164 845 og skal blot tilfgje falgende:

Med hensyn til ansggerens pastand om, at J. Polymer, 1979, 20, 1459-1464
ikke beskriver polylactider med en hgj polydispersitet, tvivler indsigeren p3,
om ekstraktion med 50:50 ethylacetat/60-80°C petroleumsether i 72 timer
optager monomer fra polymerisationsblandingen.

Konklusion - nyhed og opfindelseshgjde

Vi fastholder vor konklusion i vor indsigelsesbegrundelse af 8. marts 1993 om,
at den i DK 164 845 anfarte opfindelse ikke er ny og ikke har den forngdne
opfindelseshgjde.

Patentloven, paragraf 13

Vi har bemeerket ansggerens indremmelse af, at et polylactid, der har et
glycolid-indhold pa under 50%, er oplgseligt i benzen, og tilsvarende at et
polylactid, der har et glycolid-indhold pa 50% eller derover, er uoplgseligt i
benzen.

Patentloven, paragraf 8

Ansggeren har ikke klargjort meningen af udtrykkene henholdsvis ,oplgseligt i
benzen* og ,uoplgseligti benzen“. Vivedleegger en kopi af side 72 af Pharma-
copoea Nordica, Volume i, Nyt Nordisk Forlag Arnold Busck, Kgbenhavn,
Danmark, 1963 (reference 10), der viser beskrivelser af oplgselighedsbeteg-
nelser sammen med en kopi af side 247 af Remington’s Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Company, Pennsylvania, 14.udgave, 1970 (reference 11), en
kopi af side 787 af Hachkh’s Chemical Dictionary, McGrawHill Hook Company
Inc., 3. udgave, 1944 (reference 12) og en kopi af side 19 af The Pharmacopo-
eia af Japan, English Edition, Part I, 1971, Society af Japanese Pharmacopo-
eia, Yakuji Nippo, Ltd., 1973 (reference 14). Ud fra disse referencer kan det
ses, at en fagmand p& omradet anvender forskellige udtryk for ,oplgselighed®,
afheengigt af graden af oplgselighed.

Konklusion

Vi anmoder om, at Patentdirektoratet afsl&r den godkendte ansggning i sin
helhed.”

Klager Il fremsendte den 12. november 1993 sine bemaerkninger til ans@gerens
imgdegaelse af 10. september 1993 og skrev:

"Det af neervaerende indsiger i indsigelsesskrivelsen af 30. november 1992 og
i den naermere begrundelse for indsigelsen af 18. januar 1993 fremfgarte fasthol-
des, idet vi blot skal tilfgje falgende:

1. Ansggeren har anmodet om dokumentation for, at den fremdragne DHEW
Publication No. (NIH)77-1238, side 141-192 (Pitt et al.) er offentliggjort far
ansggningens prioritetsdato. Vi kan oplyse, at Pitt et al.-artiklen blev offentlig-
gjort i 1977 og udgjorde en del af en publikation fra en konference, der blev
afholdt d. 2.-3. august 1976; dette er formodentlig bekendt for ansggerens
fagfolk, men vi er dog for god ordens skyld i feerd med at tilvejebringe doku-
mentation for vor pastand. Denne dokumentation forventes at foreligge i naer-
meste fremtid og vil snarest muligt blive fremsendt.

2. Ansggerens kritik af indsigerens konklusioner p& baggrund af Pitt et al.-
modholdet kan ikke std for en nsermere prevelse, eftersom dette modhold
tydeligt naevner preecis den frigivelsesmekanisme, pa hvilken de pastede
opfindelse er baseret; uanset hvad Pitt et al. | gvrigt anfgrer og rapporterer, er
det &benbart, at dette modhold i alt fald gjorde det nzerliggende for en fagmand
p& omradet at forsgge en udnyttelse af den nzevnte frigarelsesmekanisme.
Tilsvarende betragtninger gaelder for de gvrige modhold.

3. Ansggeren har fremdeles ikke klarlagt betydningen af udtrykket "ensartet
dispergeret”, og ansggeren har ej heller tilvejebragt basis for en tydelig skel-
nen mellem sit produkt og mikrokugler/mikrokapsler.

4. Ansggeren synes i gvrigt at ville haevde, at de fra indsigerside fremdragne
modhold enten er spekulative eller indeholder inoperable angivelser. Hertil
bemeerkes, at enhver, der gnsker det, kan fa eksempler fra kendt teknik til at
fremtraede som inoperable, og at den fremdragne kendte teknik i alt fald ikke
er mere spekulativ end ansggerens egen beskrivelse med hensyn til fremstil-
ling af et LHRH-analog-praeparat med langsom frigivelse (bortset fra den frem-
lagte ansggnings konkrete eksempler).

Vore anbringender fastholdes sdledes, og det henstilles til Direktoratet, at
ansggningen afslds i dennes helhed.”

| fortseettelse heraf fremsendte klager Il den 24. november 1993 dokumenta-
tion for Pitt et al.-modholdets offentliggarelse i form af fotokopi af "Proceedings
Drug Delivery Systems” (forside; forord; indholdsfortegnelse, inkl. Pitt et al.).

Ansggerens skrev i sin duplik af 16. august 1994 til de to klageres replikker
falgende:

"ABBOTT s replik af 12.0g 24. november 1993

1. Under henvisning til den af ABBOTT fremsendte dokumentation for publika-
tionsdatoen for Pitt-referencen skal det bemaerkes, at den argumentation, som
blev fremfart i vort indleeg af 10. september 1993, er baseret pa, at denne
reference blev publiceret forud for den foreliggende ansggnings prioritetsdato.
Den fremsendte dokumentation sendrer derfor ikke ved vor tidligere fremfarte
argumentation.

2. ABBOTT's fortolkning af Pitt-referencen ses ikke at vaere rimelig. Det afgg-
rende spgrgsmal er, hvad en fagmand inden for omradet ville udlede ved en
betragtning af referencen i sin helhed. Det var ud fra denne synsvinkel,
referencen blev diskuteret i vort indleeg af 10. september 1993, og ifglge vor
mening, er dette ved vurdering af opfindelseshgjde den eneste rigtige made at
anskue bade denne og en hvilken som helst anden reference pa.

Hvis en fagmand inden for omradet blev stillet over for en reekke valgmulighe-
der, sdledes som det er tilfeeldet her, er det korrekte spgrgsmal at stille ved
vurdering af opfindelseshgjde ,hvad ville han have gjort?* og ikke ,hvad kunne
han have gjort?“. | forbindelse hermed skal der henvises til den ledende
afgerelse T 02/83 fra EPO, jf. bilag 7, hvori dette princip fastsl&s under pkt. 2
i headnotes: ... the true test af an inventive step is not whether a skilled
person could have provided the barrier but whether he would have done so in
the expectation of some improvement or advantage.”

Vi mener, at enhver videnskabelig kompetent betragtning af Pitt-referencen
ville have ledt en fagmand inden for omradet veek fra den foreliggende opfindel-
se. Sagt pa en anden méade, hvis en fagmand, som gnskede at fremstille en
formulering til kontinuerlig frigivelse af et polypeptid (det problem, som den
foreliggende opfindelse er rettet mod), havde leest Pitt-referencen, hvorfor
skulle han s& have forsggt at fremstille en formulering, der er haseret pa en
polymererosionsmekanisme, nar i det vaesentlige hele referencen ledte hans
opmeaerksomhed mod, hvad der er beskrevet som langt bedre formuleringer
baseret pa en diffusionsmekanisme?

De bemeerkninger, som er fremfart i vort tidligere indleeg med hensyn til den
betydning, der skal tillaegges denne reference, og de konklusioner, som en
fagmand ville have draget p& basis deraf, skal fastholdes og atter understre-
ges.

Det skal séledes fremfares, at Pitt-referencen er rettet mod frigivelse af
steroider, iseer testosteron og progesteron, jf. side 179. Disse steroidforbindel-
ser er i det vaesentlige uoplgselige i vand, jf. Martindale, The Extra Pharmaco-
poeia, side 1431 og 1435, jf. vort bilag 8, hvorimod polypeptider, som er
omhandlet i den foreliggende opfindelse, generelt er fuldsteendigt vandoplgse-
lige. Pitt-referencen indikerer ogsa pa side 166, at frigivelsen af progesteron
fra poly(e-caprolacton) er meget overlegen i forhold til dets frigivelse fra
forskellige batcher af poly(DL-maelkesyre-co-glycolsyre). En formulering, hvori
sidstnaevnte copolymerer anvendes, var i det vaesentlige ubrugelig, idet den
ikke gav nogen signifikant leegemiddelfrigivelse i op til 20 dage, jf. side 166.
| lyset af denne klare beskrivelse af, at nar det drejer sig om vanduoplgselige
leegemidler, sdsom testosteron og progesteron, foretraekkes i hgj grad
formuleringer baseret pa en diffusionsfrigivelsesmekanisme under anvendelse
af poly(e-caprolacton), hvorfor ville en fagmand inden for omradet s& blive ledt
til at antage, fuldstaendigt i modsaetning hertil, at nar det drejer sig om
vandoplgselige lzegemidler, sdsom polypeptider, ville det veere nzerliggende at
undersgge formuleringer baseret pa en polymererosionsfrigivelsesmekanisme
under anvendelse af poly(DL-maelkesyre-to-glycolsyre) (som i den foreliggende
opfindelse) ?. Dette ville ikke veere neerliggende, og Pitt-referencen gar derfor
pé ingen made den foreliggende opfindelse naerliggende.

3.1 modseetning til ABBOTT's pastand ses der at veere tilstraekkeligt belaeg for
udtrykket ,ensartet dispergeret* samt at veere tilstraekkeligt gjort rede for
betydningen heraf .

Som ogsé neevnt i vort indleeg af 10. september 1993 beskrives i eksemplerne
30 til 32 og 34 oplgsning af bade polypeptidleegemidlet og lactid/glycotid-
copolymeren i et oplgsningsmiddel (iseddike), hvori begge bestanddele er
oplgselige, og frysetarring af den resulterende oplgsning. En s&dan proces,
frysetarring af en oplgsning af to bestanddele, resulterer uveegerligt i dannel-
sen af et fast materiale, hvori de to bestanddele foreligger sammen ,ensartet
dispergeret".

Der er séledes intet grundlag for ABBOTT'’s pastand om, at udtrykket ,ensartet
dispergeret“ er mere omfattende end berettiget.
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4. Vi er enige med ABBOTT i, at det kan veere relativt let at fa et eksempel
liggende i periferien af den kendte teknik til at fremstad som spekulativt og
inoperabelt, og at dette ikke ber udelukke, at den pageeldende kendte teknik
effektivt kan anvendes i et angreb baseret pd manglende opfindelseshgijde. |
det foreliggende tilfeelde mener viimidlertid, at den kendte teknik i det veesent-
lige er inoperabel over hele det beskrevne interval, nar det pageeldende lzege-
middel er et vandoplgseligt polypeptidleegemiddel i modsaetning til et vanduo-
plgseligt steroid eller et tilsvarende lsegemiddel.

| vort tidligere indlaeg af 10. september 1993, jf. side 7, 3. afsnit, er beskrevet
et specifikt eksempel, som kun afviger fra den fra US nr. 4.011.312 kendte
teknik ved anvendelsen af et polypeptidleegemiddel (polymyxin-B) alene i
stedet for en blanding af polymyxin-B og et ikke-polypeptidlaeegemiddel
(neomycin). Dette eksempel, som ikke ligger i periferien af den kendte teknik,
men derimod er en direkte gentagelse af et specifikt eksempel fra den kendte
teknik, bekreefter, at den kendte teknik er inoperabel, nér der anvendes et
polypeptidlaegemiddel. Vi mener, at denne manglende funktionsevne, som
geelder for polypeptidleegemidler generelt, fuldsteendigt gdeleegger ethvert
argument fra ABBOTT’s side om, at en s&dan kendt teknik gdeleegger
opfindelseshgjden for den foreliggende opfindelse.

Ingen af de modholdte skrifter omhandler et specifikt eksempel p& en formule-
ring, som indeholder et polypeptidleegemiddel, eller indeholder noget positivt
vidnesbyrd om, at et sddant polypeptidleegemiddel kan frigives pa en kontinu-
erlig made over et forleenget tidsrum. De eneste angivelser i den modholdte
kendte teknik vedrgrende dette er ikke underbygget af specifikke eksempler
og er derfor per definition spekulative. Det ovenfor beskrevne forsgg afveg kun
fra et typisk specifikt eksempel fra den kendte teknik pa det punkt, at der
alene blev anvendt et polypeptidlaegemiddel, og viste klart, at polypeptidlaege-
midlet ikke blev frigivet fra sddanne kendte formuleringer pa kontinuerlig made
over et forlaenget tidsrum. Ud fra velunderbyggede teoretiske grunde mener vi,
at det samme geelder for alle andre spekulative og ueksemplificerede henvis-
ninger inden for den kendte teknik til anvendelse af polypeptidlaegemidler i
sadanne formuleringer.

Vi skal derfor fastholde vor anmodning om, at indsigelsen afvises i sin helhed.

TAKEDA's replik af 14. februar 1994

Nyhed

TAKEDA's hovedpastand er, at p& prioritetsdatoen for den foreliggende opfin-
delse blev betegnelsen ,mikrokapsler* anvendt bredt og indbefattede et bredt
spektrum af sma partikler, sdsom mikropartikler omfattende en dispersion af
f.eks. en polymer og et aktivt laegemiddel samt en lang raekke variationer. Vi
mener ikke, at dette er rigtigt. Til illustration heraf henviste vi i vort sidste
indlaeg til Kirk-Othmer referencen (jf. vort bilag 3) og angav, at der findes
mange andre publikationer, som angiver, at den normale betydning, som ordet
Jmikrokapsel" blev tillagt p& dette tidspunkt var: ,en vaeg og en kerne* eller ,.en
kerne og en coating“. Der var nogle ganske f& eksempler p& anvendelsen af
betegnelsen i en bredere betydning, men vi fastholder, at den normale betyd-
ning, som betegnelsen ,mikrokapsel" blev tillagt af fagfolk inden for omradet,
var den ovenfor angivne. Om ngdvendigt vil der kunne tilvejebringes kopler af
op mod 20 publikationer til underbygning af dette standpunkt, men vi har intet
@nske om at pafgre den allerede omfattende sag flere dokumenter og mener i
@vrigt, at dette standpunkt underbygges pa tilstraeekkelig made ved hjeelp af en
generel oversigtsartikel, sdsom den tidligere citerede Kirk-Othmer reference.

. Kirk-Othmer.

TAKEDA ggr indvendinger mod, at det stikord, vi benyttede fra Kirk-Othmer
referencen, omhandler ,microencapsulation” fremfor ,microcapsule“. Dette er
uden betydning. Kirk-Othmer referencen er en encyklopaedi, hvori information
gives under generelle emner, og der er ingen individuelle stikord for hver
specifik betegnelse. Dette er forskellen mellem en encyklopaedi og en ordbog.

Uanset hvordan man end vender og drejer det, er det ubestrideligt, at ,micro-
encapsulation”, som ordet siger, er processen til at bringe noget i form af en
Lmicrocapsule”, og at processen til ,microencapsulation“ udelukkende kan fgre
til fremstilling af et produkt, som er en ,microcapsule”. TAKEDA henviser (under
pkt. 2i) i deres replik til en enkelt saetning i Kirk-Othmer referencen, hvori det
angives, at betegnelsen ,encapsulation” er blevet anvendt i forbindelse med
en anden proces, nemlig ,embedding”. Den kendsgerning, at bortset fra en
enkelt seetning omhandler hele kapitlet under ,microencapsulation” pa godt 20
sider (kopi vedlagt som bilag 9) fremstilling af mikrokapsler, som omfatter en
kerne og en veeg eller en coating, indikerer klart, hvad der er den normale
betydning, som ville blive tillagt betegnelserne ,microencapsulation og ,micro-
capsule* af en fagmand inden for omradet.

Under pkt. ii pa side 2 i TAKEDA's replik fastsl&r TAKEDA, at kernen i en
mikrokapsel kan veere en dispersion. Vi er enige i, at et materiale, som opnas
ved mikroindkapsling, kan omfatte en kerne, som i sig selv er en dispersion,
s&som en homogen dispersion, inden i en vaeg eller en coating, men vi kan ikke
se, hvilken konklusion TAKEDA gnsker at drage ud fra dette. | et sddant
tilfeelde, er det helt rigtigt, at leegemidlet i selve kernen kunne veere ensartet
dispergeret i polymeren, men dette ville ikke veere ensbetydende med, at
leegemidlet i mikropartiklen som sédan var ensartet dispergeret i polymeren,

eftersom vaeggen eller coatingen, som omfatter polymer, ikke indeholder noget
eller kun ubetydelige maengder laegemiddel. Det er en betingelse, séledes som
det fremgar af det foreliggende krav 1, at i den her omhandlede formulering,
dvs. i mikropartiklen som s&dan, skal leegemidlet veere ensartet dispergeret i
polymeren, séledes at en udfgrelsesform, hvori ls&egemidlet er ensartet disper-
geret i en kerne, men hvori kernen var omsluttet af en polymercoating, ikke
ville falde ind under kravet.

2.GBnr. 2.034.182.

TAKEDA's lid til denne reference er malplaceret. | denne reference anvendes
betegnelserne ,mikropartikler og ,mikrokapsler” ikke i fleeng.

Som ordet siger, betyder ,mikropartikel* en ,partikel, som er ,mikro* eller
,megetlille“. Dvs., forstavelsen ,mikro“ forteeller os noget om partiklens starrel-
se, men forteeller os ikke noget om dens struktur. ,Mikrokapsel* fortzeller os pa
den anden side bade noget om starrelsen af denne partikel (dvs., den er
,mikro“) og noget om dens struktur, nemlig at det er en ,kapsel“. ,Kapsel* har
forskellige specifikke betydninger, hvor den mest relevante i nzerveerende
sammenhaeng er ,small case enclosing dose* (Concise Oxford Dictionary) eller
LA small cylindrical or spherical container of soluble ar digestible material,
usually gelatin, in which nauseous or acrid doses are enclosed to be swallo-
wed“ (Webster’s New International Dictionary). Om ngdvendigt vil der kunne
fremsendes kopler heraf. Andre generelle ordbgger indeholder i det vaesentlige
tilsvarende definitioner, som alle angiver, at en kapsel er en lukket beholder
med noget inden i. Saledes kan alle ,mikrokapsler* retteligt beskrives som
,mikropartikler (fordi de er mikropartikler med en szerlig - kapselformet -
struktur), men dette betyder ikke omvendt, at alle ,mikropartikler* er ,mikro-
kapsler (fordi der eksisterer mikropartikler, som ikke har en kapsellignende
struktur).

Beskrivelsen i GB nr. 2.034.182 er helt i overensstemmelse med denne opfat-
telse af de to betegnelser. Beskrivelserne af fig. 1 - 10 pa side 1, linie 124, f.t.,
refererer sdledes alle til ,microparticles”, selv om nogle af figurerne, f.eks. fig.
2, klart viser en ,microcapsule” bestdende af en kerne og en coating. Dette er
i god overensstemmelse med det ovenfor angivne synspunkt, at alle mikro-
kapsler med rette kan beskrives som mikropartikler. Udtrykkene ,microcapsu-
les* i eksemplerne 1 - 3 i dette skrift, hvortil TAKEDA henviser, er tilsvarende
i overensstemmelse med det ovenfor angivne standpunkt, hvis de mikropartik-
ler, som beskrives der, rent faktisk har en struktur, sdsom den, der er vist i fig. 2.

Der er derfor intet beleeg for TAKEDA' s p&stand om, at i beskrivelsen til GB nr.
2.034.182 betegnelserne ,microparticles” og ,microcapsules” anvendes i flaeng.
Beskrivelsen er derimod fuldsteendigt i overensstemmelse med vor pastand
om, at ,microcapsules* er en undergruppe, som omfatter sma partikler med en
seerlig struktur (kapselstruktur), til den bredere klasse af ,microparticles”, som
er sma partikler, for hvilke der ikke er neermere specificeret en bestemt indre
struktur.

Den betingelse i det foreliggende krav 1, at polypeptidet er ensartet disperge-
ret i polylactidet udelukker saledes klart mikrokapsler.

Det skal ogs& bemazerkes, at GB nr. 2.034.182 ikke indeholder nogen henvis-
ning til polypeptidlsegemidler overhovedet, men udelukkende omhandler vand-
uoplgselige steroidleegemidler, som har helt anderledes fysiske-kemiske egen-
skaber end vandoplgselige polypeptidlsegemidler. En fagmand ville derfor ikke
have nogen grund til at forvente, at en formulering, som kontinuerligt frigiver et
steroidlaegemiddel over et forleenget tidsrum, ville udvise en tilsvarende frigi-
velsesprofil, hvis det vanduoplgselige steroidleegemiddel blev erstattet med et
vandoplgseligt polypeptidlaegemiddel.

Af alle disse grunde ses denne reference derfor ikke at gdelaegge nyheden af
den foreliggende opfindelse.

3. TAKEDA's bemeerkninger vedrgrende deres egen reference 8, jf. side 3,
sidste afsnit i TAKEDA's replik, er ganske enkelt uforstielige. Naturligvis er
overtrukne eller coatede praeparater ikke indbefattet i krav 1 ifglge den forelig-
gende ansggning. Hvis en mikropartikel har et overtreek, som omfatter polylac-
tidet alene, kan det ikke pd samme tid geelde, at polypeptidet er ,ensartet
dispergeret” i polylactidet, séledes som det angives i krav 1, fordi en sddan
overtrukket mikropartikel per definition tydeligvis omfatter et omrade (over-
traekket), som omfatter polylactidet alene uden noget polypeptid ensartet
dispergeret deri. Hvis en mikropartikel har et sddant overtraek, er den derfor
helt klart ikke omfattet af krav 1, fordi polypeptidet i s& fald ikke er ,ensartet
dispergeret” i polylactidet.

4. EP nr. 0.21.234.

Dette punkt er det samme, som er blevet diskuteret detaljeret ovenfor. Det
foreliggende krav 1 er begraenset til mikropartikler, hvori polypeptidlaegemidlet
er ensartet dispergeret i polylactidet. Ifglge den normale betydning af ordene
Lensartet dispergeret, séledes som de ville forstas af en fagmand inden for
omradet, er det ifglge sagens natur klart, at
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(i) de her omhandlede mikropatrtikler ikke kan indbefatte ,mi
krokapsler*,
(ii) leegemidlet m& veere til stede pa mikropartiklens overflade,

hvis det er ,ensartet dispergeret” i polylactidet, og

(iii) de omhandlede mikropartikler ikke kan veere overtrukket
med et overtraek af polylactid alene.

Det i krav 1 angivne traek, at polypeptidet skal veere ensartet dispergeret i
polylactidet, adskiller saledes klart og utvetydigt de her omhandlede formule-
ringer fra de formuleringer, som er beskrevet i den modholdte kendte teknik. |
den kendte teknik anvendes betegnelserne ,microcapsule” og ,microparticle*
ikke synonymt, sdledes som TAKEDA hzevder. Ifglge den kendte teknik anven-
des disse betegnelser pa den made, som de normalt ville blive opfattet, nemlig
at den farste er en undergruppe af den sidste. Det foreliggende krav 1 udeluk-
ker derfor utvetydigt mikrokapsler alene ved brug af ordene ,ensartet disper-
geret*.

Med hensyn til TAKEDA'’s kommentarer til Mrs. Sanders’ affidavit (jf. vort bilag
1) skal der kort henvises til afsnittet ,|l. New Test Data; |. Example 8B2 af EPA
21234 pa side 9266H-3, hvor Mrs. Sanders bekreefter rigtigheden af de forsag,
som er beskrevet i afsnit 1, 4.4.3 pa side 8-9 i de i vort bilag 1 vedlagte kopler
fra ansggers imgdegaelse af indsigelserne ved EPO.

Som det fremgar, er dette affidavit i allerhgjeste grad relevant.

For en god ordens skyld vedleegges som bilag 10 Mrs. Sanders affidavit, s.
9266H-1 til 9266H-6, samt uddrag af ansggers indleeg i forbindelse med indsi-
gelsessagen ved EPO, jf. forside samt side 8 og 9.

| afsnittet, som starter nederst pa side 5 i TAKEDA's replik, anfarer TAKEDA,
at ved bedgmmelse af nyheden af krav 1 i forhold til eksempel 8 i EP nr.
0.021.234 er det ngdvendigt at afggre, hvorvidt det anvendte polylactid er
oplgseligt eller uoplgseligt i benzen. Dette er helt forkert, idet det kun er
ngdvendigt at afggre, hvorvidt formuleringen ifglge eksempel 8 er en mikrokap-
sel eller ej. Eftersom det i eksemplet udtrykkeligt angives, at der er tale om en
mikrokapsel, stopper denne angivelse enhver videre diskussion. | eksempel 8
beskrives udtrykkeligt en mikrokapselformulering, og som det er forklaret
ovenfor, er sddanne formuleringer helt klart og utvetydigt udelukket fra krav 1
alene i kraft af den forudsaetning, at polypeptidet skal veere ,ensartet disper-
geret" i polylactidet.

Det m& medgives TAKEDA, at det af det aendrede krav 1 som indleveret
sammen med vort indleeg af 10. september 1993 ikke fremgar tilstraekkeligt
tydeligt, hvorvidt veerdien 0,5 er omfattet eller ej i intervallet for viskositetstal
for de benzenoplgselige polylactider. Der vedlaegges et endret kravszet, sdle-
des at det nu skulle fremga tydeligt, at veerdien 0,5 ikke er indbefattet. De
foretagne aendringer fremgér af vedlagte koncept, og der ses ikke herved at
veere indfgrt noget opfinderisk nyt i sagen.

Vi mener ikke, at TAKEDA's udlaegning af vore argumenter i sidste afsnit p&
side 6 i deres replik er korrekt, og deres konklusion ses derfor heller ikke at
veere rigtig.

Opfindelseshgjde

Vi er noget uforstdende over for TAKEDA's bemaerkninger i det ferste afsnit
under overskriften ,opfindelseshgjde* pa side 7 i deres replik. | deres
indsigelsesgrunde af 8. marts 1993 anfgres pa side 9, farste afsnit, at

Ludover at den paberdbte opfindelse ... i lyset af modhold (1) og (2) ikke
besidder nyhed, mangler opfindelsen naturligvis ogsa opfindelseshgjde i lyset
af disse modhold ...*

modhold (1) angives at veere EP nr. 0.021.234, og modhold (2) angives at veere
USnr. 3.773.919.

TAKEDA's forsgg pa at fortolke kravet som veerende begraenset til de specifik-
ke eksempler i beskrivelsen er ifglge vor mening helt forkert. | denne forbindel-
se henviser TAKEDA til den danske patentlov, § 39. Her anfares, at patentbe-
skyttelsens omfang bestemmes af patentkravene, og at til forstaelse af pa-
tentkravene kan vejledning hentes fra beskrivelsen. Denne paragraf siger
altsa ikke, at kravene skal fortolkes som veerende begraenset til de specifikke
eksempler i beskrivelsen, sdledes som TAKEDA lzegger op til.

| forbindelse hermed skal det bemaerkes, at 839 svarer ret ngije til art. 8, nr. 3
i Europaradets lovkonvention og art. 69 i EPC. Til den sidstnaevnte er der
knyttet en saerlig protokol, der menes at veere i god overensstemmelse med
dansk ret (jf. bl.a. Karnov):

LJArtikel 69 mé ikke fortolkes séledes, at det europaeiske patents beskyttelse-
somfang bestemmes ved den sneevre, bogstavelige betydning af patentkrav-
enes ordlyd, idet beskrivelsen og tegningerne alene tjener til at fierne eventu-
elle flertydigheder i kravene. Artikel 69 ma& heller ikke fortolkes séledes, at
patentkravene kun tjener som retningslinie, og at beskyttelsen i virkeligheden
omfatter det, som en fagmand p& grundlag af en gennemgang af beskrivelsen
og tegningerne mener, at patenthaveren har gnsket at fa beskyttet. Artiklen

skal derimod gives en fortolkning, som ligger mellem disse yderpunkter, og
som forener en passende beskyttelse for patenthaveren med en rimelig sikker-
hed for tredjemand.

Det er endvidere ogsé Direktoratets praksis at fastsaette beskyttelsesomfan-
get ved en rimelighedsbetragtning pa basis af den i beskrivelsen givne forkla-
ring og sandsynliggerelse.

TAKEDA's diskussion af Dr. Hutchinson’s erkleering pa side 8 sidste afsnit til
side 10 nederst i deres replik er haseret pa denne begraensede fortolkning af
krav 1. Safremt man fortolker krav 1 som skrevet under brug af hele beskrivel-
sen som vejledning og ikke kun eksemplerne, hvilket er den korrekte made, er
der ingen tvivl om, at de formuleringer, som i Dr. Hutchinson’s erkleering
omtales som hgrende ind under den foreliggende opfindelses beskyttelsesom-
fang, rent faktisk er inden for rammerne af den foreliggende opfindelse.

Selv hvis der var nogen berettigelse i TAKEDA’'s made at fortolke kravet pa
(hvilket vi som forklaret ovenfor ikke mener, der er), er den made, de videre
bruger denne indfaldsvinkel pa, forkert. Angivelserne i vort tidligere indleeg,
hvortil TAKEDA henviser, diskuterede tabellen over eksemplerne 1 - 13 pa side
24 og tabellen over eksemplerne 22 - 28 pa side 32 sammen med angivelsen
pé side 24, linie 4 - 7, i DK nr. 164.845. Den eneste konklusion, som med rette
kan drages af denne beskrivelse, er den, som vi drog i vort tidligere indleeg,
nemlig at de specifikke copolymerer, der blev fremstillet ved den i eksemplerne
10 - 13 og 22 - 28 beskrevne proces, hvilke copolymerer indeholdt 50%
glycolid, var benzenuoplgselige, og at de specifikke copolymerer, som blev
fremstillet ved den i eksemplerne 1 - 9 beskrevne proces, hvilke copolymerer
indeholdt 33% glycolid eller derunder, var benzenoplgselige.

Det er forkert af TAKEDA, pa baggrund af denne beskrivelse, at fortolke kravet
pa den pa side 8 midterst i deres replik angivne made. Hvorvidt en copolymer
er oplgselig i benzen eller ej, afhaenger ikke kun af copolymerens andel af
glycolid, men ogsé& mere kritisk af dens fremstillingsmetode. Eftersom fremstil-
lingsmetoden for eksemplerne 22 - 28 er angivet at veere den samme som for
eksemplerne 10 - 13, anses det for at veere rimeligt at amtage, saledes som vi
fremfarte i vort tidligere indlaeg, at copolymererne ifglge eksemplerne 22 - 28
ligesom copolymererne ifalge eksemplerne 10 - 13 er benzenuoplgselige. Det
er derimod ikke rimeligt, s&ledes som TAKEDA forsgger, at ekstrapolere dette
og pasta, at for veere uoplgselig i benzen skal en copolymer have et glycolid-
indhold pa 50% eller mere. Dette er hverken logisk eller korrekt.

US patentskrift nr. 3.773.919 omhandler copolymerer indeholdende 50% glyco-
lid, som er oplgselige i benzen, mens den foreliggende ans@gning beskriver
copolymerer med det samme lactid/glycolidforhold, som er benzenuoplgselige.
Alene af denne grund er der ikke beleeg for TAKEDA's fortolkning. Copolymerer,
som indeholder 50% glycolid, kan tydeligvis veere enten oplgselige eller uoplg-
selige i benzen afheengigt af andre faktorer.

P& tilsvarende made beskrives under pkt. 4 i Dr. Hutchinson’s erkleering (jf. vort
bilag 2) to copolymerer, som begge indeholder 75% lactid og 25% glycolid,
hvoraf den ene (A) er benzenuoplgselig, og den anden (B) er benzenoplgselig.
Under pkt. 9 beskrives ogsa en anden 75/25-copolymer (E), som er benzen-
uoplgselig. Uanset TAKEDA's pastand om det modsatte kan copolymerer, som
indeholder 25% glycolid, veere enten oplgselige eller uoplgselige i benzen.

Under ingen omstaendigheder skal kravet fortolkes som veerende begreenset
pé& den méade, som TAKEDA foreslar. Det foreliggende krav sgger at deekke
formuleringer der, som defineret, indeholder saerlige copolymerer. Copolyme-
rerne er klart defineret i kravet ved angivelse af et interval for logaritmisk
viskositet og ved angivelse af deres oplgselighed eller uoplgselighed i benzen.
| eksemplerne er beskrevet bade formuleringer, som indeholder benzenoplgse-
lige copolymerer, og formuleringer, som indeholder benzenuoplgselige copoly-
merer, séledes som det er defineret i kravet. Der ses derfor ikke at vaere nogen
grunde, der skulle ngdvendigggre en yderligere begraensning af kravet. Dr.
Hutchinson’s erkleaering er fglgelig fuldt ud relevant materiale, og erkleeringen
og vore kommentarer dertil i vort tidligere indlaeg slar fuldt ud ved magt, og
TAKEDA's kritik heraf skal afvises.

P& side 10 i deres replik anfgrer TAKEDA, at eksempel 8 ifglge EP nr.0.021.234
kombineret med leeren fra en hvilken som helst af deres ret erencer (2), (4)
, (5) og (6) ved simpel eksperimenteren ville have fgrt til den foreliggende
opfindelse. Som pointeret ovenfor er eksempel 8 ifglge EP nr. 0.021.234
specifikt rettet mod mikrokapsler og ville derfor ikke have fart en fagmand
inden for omradet til formuleringerne ifelge den foreliggende opfindelse, hvori
polypeptidlaegemidlet er ensartet dispergeret i polylactidet.

TAKEDA diskuterer derpa de to forsgg med polymyxin-B. Disse forsgg viser, at
med en formulering fremstillet ud fra et lavmolekyleert polylactid (1300) var hele
polypeptidleegemidlet blevet frigivet p under 24 timer (se vort bilag 2), hvori-
mod der med en formulering fremstillet ud fra et hagjmolekylaert polylactid
(logaritmisk viskositet 0,99) ikke var blevet frigivet noget polypeptidlaegemid-
del selv efter op mod 57 dage (se pkt. 22 i Dr. Hutchingson'’s erkleering, jf. vort
bilag 1). Dvs. frigivelsen er enten alt eller intet. Disse forsgg giver overhovedet
ikke nogen indikation for selv den mindste form for kontinuerlig frigivelse,
hvilket som pastéet kunne modificeres af en fagmand inden for omradet med
henblik pa at opn& den gnskede kontinuerlige frigivelsesprofil. Vi forstar gan-
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ske enkelt ikke, hvorledes disse resultater kan give noget belaeg for TAKEDA's
pastand om, at det derfor ville veere neerliggende for en fagmand inden for
omrédet at finde frem til, hvordan han skulle opna kontinuerlig frigivelse af
leegemidlet over et forleenget tidsrum.

Vi er ikke enige i TAKEDA's bemaerkninger vedrgrende relevansen af Chang-
referencen. Vi giver TAKEDA medhold i, at den korrekte made ved vurdering af
relevansen af en reference, er ved at afpregve hvorvidt fagmanden inden for
omrédet ville f& vejledning til, hvorledes han skulle komme frem til den pageel-
dende opfindelse. Imidlertid mener vi, at en sadan vejledning for at veere
relevant skal veere rimelig specifik og ikke blot en invitation til at ga i gang med
et omfattende forskningsprogram. En s&dan invitation er ifglge vor mening alt,
hvad Chang-referencen giver. Der skal igen henvises til side 24 i vort indleeg af
10. september 1993, hvor der opremses nogle af alle de spgrgsmal, som rejses
af Chang, og hvorpa der ikke gives noget svar eller endog nogen vejledning.
Der er mindst fire omrader (jf. pkt. 2 - 5), hvor der inviteres til eksperimenteren,
og i hvert af disse omrader er der en lang reekke af valg, som kunne foretages.
Hvis dette er en ,vejledning®, er den s generel og vag, at den ikke udger mere
end en invitation til at eksperimentere i mange forskellige retninger inden for et
bredt omréde.

Med hensyn til TAKEDA's bemaerkninger vedrgrende Yolles-referencen ma det
fastslas, at til trods for TAKEDA'’s pastande beskrives i denne reference ikke
noget specifikt eksempel pa en formulering, som indbefatter et polypeptidlae-
gemiddel. Den proces, der beskrives til fremstilling af formuleringer af ikke-
polypeptidleegemidler er helt uanvendelig ved fremstilling af formuleringer inde-
holdende polypeptidlaegemidler. Endvidere er der ikke nogen neerliggende mo-
difikation af denne proces, som ville ggre den anvendelig til dette, jf. vore
bemaerkninger pa side 25, tredje afsnit i vort indleeg af 10. september 1993.

Hele leeren ifglge Yolles er desuden baseret pa den forudsaetning, at leegemid-
delfrigivelse i disse formuleringer sker ved ,exudation” af leegemidlet, hvilket
betyder migrering af leegemidlet fra det indre af det polyniere materiale til
overfladen (jf . spalte 2, linie 50 - 63 i skriftet) , en proces, som vi har vist ikke
kan forekomme, nar leegemidlet er et polypeptid (bortset fra i meget fa tilfael-
de), og at formuleringen har ,structural integrity*, hvilket betyder, at formulerin-
gen forbliver intakt efter forleenget udseettelse for legemsvaesker, jf. spalte 10,
linie 12 - 16 i skriftet. Dette er ikke tilfeldet for de her omhandlede formulerin-
ger, som bygger pa komplet lzegemiddelfrigivelse ved nedbrydning af formule-
ringen.

| Yolles-referencen beskrives rent faktisk ikke frigivelse af noget leegemiddel
overhovedet, selv ikke et ikke-polypeptidleegemiddel, som opfylder de frigivel-
sesegenskaber, som kraeves ifglge det foreliggende krav 1, nemlig at der ikke
ma veere nogen ,plateaufase”, hvorunder der ikke sker nogen frigivelse af
leegemiddel, for alt l;egemiddel er blevet frigivet. Alle de frigivelsesprofiler, som
er vist i Yolles tabel I, viser en plateaufase, hvilket indikerer et effektivt ophar
af laegemiddelfrigivelse, far hele laegemidlet er blevet frigivet fra formuleringen.
Resultaterne for cyclazocin hos rotten A viser f.eks., at kurven for leegemid-
delfrigivelse over for tiden ndr et plateau efter ca. 7 - 8 dage, nar ca. 21 - 23%
af det totale leegemiddel er blevet frigivet. Frigivelse hos rotten E havde ikke
helt n&et et plateau efter 10 dage, men havde en klar tendens mod et plateau
ved ca. 70% frigivelse, og for rotten G blev et plateau ndet efter ca. 6 dage, da
90 - 91% af leegemidlet var blevet frigivet. Alle de andre rotter viste tilsvarende
plateaufaser i modseetning til kravet ifglge den foreliggende opfindelse. Som
bilag 11 vedlaegges en grafisk afbildning af resultaterne fra Yolles tabel 1, som
meget tydeligt viser, at hos ingen af forsggsrotterne blev alt laegemidlet frigivet
pa kontinuerlig made, far 100% af leegemiddelindholdet var blevet administre-
ret.

Angivelsen i dette skrift af at den deri beskrevne metode kan anvendes til
fremstilling af formuleringer med kontinuerlig frigivelse af polypeptidleegemid-
ler, sdsom insulin, er hermed vist at veere fuldsteendig spekulativ og ukorrekt,
fordi ndr den gentages med et polypeptidieegemiddel i stedet for Yolles ikke-
peptidleegemidler, farer den ikke til det lovede resultat. Dette skrift gar kort
sagt ikke en fagmand inden for omrédet i stand til at fremstille en formulering
af et polypeptidleegemiddel, som ville opfylde kravene ifglge det foreliggende
krav 1.

TAKEDA bemeerker i sin omtale af Wise-referencen, at Dr. Hutchinson'’s erklae-
ring ikke sammenligner den foreliggende opfindelse med en formulering, som er
omhandlet i Wise-referencen.

Dette skyldes, at erklaeringen blev udarbejdet ved behandling af den tilsvaren-
de US patentansggning, hvor Wise-referencen ikke var blevet modholdt. S&-
fremt Dr. Hutchinson’s erkleering specifikt var blevet udarbejdet i forbindelse
med den foreliggende indsigelse, ville den muligvis vaere blevet udformet lidt
anderledes, dog anses de her diskuterede punkter generelt at svare tilstraek-
keligt til de ved behandlingen af US patentansggningen omhandlede punkter
til, at erkleeringen anses for at vaere anvendelig i den form, hvori den allerede
foreligger.

TAKEDA har i deres replik preesenteret en mere detaljeret argumentation base-
ret p& Wise-referencen, hvortil vi har falgende bemaerkninger.

Generelt kan en reference kun veere relevant for bedemmelse af opfindelses-
hgjden, hvis den klart peger i retning mod den foreliggende opfindelse. Dette
ville kreeve, at der i referencen var beskrevet en formulering

(@ hvori det aktive middel var et polypeptidlaegemiddel,

(b) som foreld i en form, hvori leegemidlet var ensartet dispergeret i
polylactidet, og

(c) hvori der blev anvendt et polylactid som defineret i de foreliggende
krav, eller som gjorde sédanne treek neerliggende.

Ovennavnte reference opfylder ingen af disse betingelser.
Med hensyn til (a) er der intetsteds i referencen nogen omtale af et polypeptid-
leegemiddel.

Med hensyn til (b) skal blandt de to typer af copolymerer, som er beskrevet i
referencen, de formuleringer, som er fremstillet under anvendelse af 75/25 L/
G copolymeren, ignoreres, fordi partiklerne blev dyppet i copolymeroplgsning
til tilvejebringelse af partikler med et tyndt overtraek af copolymeren alene.
Disse partikler er saledes mikrokapsler og opfylder dermed ikke kravet ifalge
krav 1 om, at leegemidlet skal veere ensartet dispergeret i polylactidet.

Med hensyn til (c) kunne referencen kun pege i retning af den foreliggende
opfindelse, hvis de deri beskrevne copolymerer enten var oplgselige i benzen
og havde logaritmisk viskositet pa fra 0,100 til mindre end 0,5 eller var uoplg-
selige i benzen og havde en logaritmisk viskositet pa fra 0,093 til 4. | referen-
cen angives ikke, hvorvidt de omhandlede copolymerer er oplgselige i benzen
eller ej . Hvorvidt en given copolymer af denne type og molekylvaegt er oplgse-
lig i benzen eller ej atheenger generelt hovedsageligt af den metode, hvorved
den er fremstillet.

Dr. Hutchinson er gaet pa pension pa grund af darligt helbred og har derfor ikke
veeret i stand til at gentage fremstillingen af copolymerer som beskrevet i
referencen, men det er hans mening som ekspert, at de deri beskrevne
copolymerer med den angivne molekylvaegt fremstillet ved den deri beskrevne
metode, nemlig topolymerisation under anvendelse af p-toluensulfonsyre som
katalysator, ville give 75/25- og 90/10-copolymerer med den definerede mole-
kylvaegt, som var oplgselige i benzen. p-toluensulfonsyre er en velkendt trans-
forestringskatalysator, som resulterer i tilfeeldig topolymerisation, og tilfeeldige
copolymerer med denne sammensaetning og molekylvaegt er benzenoplgseli-
ge. Der ville kreeves andre fremstillingsmetoder til fremstilling af copolymerer
med den angivne sammensaetning og molekylvaegt, safremt man gnskede
benzenuoplgselige copolymerer.

Det er sdledes Dr. Hutchinson’s ekspertmening, at de copolymerer, som er
beskrevet i denne reference, er af samme type som copolymer B i afsnit 4 i
hans erkleering, hvilken copolymer B ikke giver kontinuerlig frigivelse af et
polypeptidleegemiddel, jf. afsnit 5 - 8, formulering D, i erklaeringen, og ikke, som
det pastas af TAKEDA, af samme type som copolymer A, som giver kontinuer-
lig frigivelse. De i denne reference beskrevne copolymerer falder saledes i
modstrid med TAKEDA's pastand ikke under definitionen af copolymerer, som
er anvendelige ifglge den foreliggende opfindelse.

Referencen er derfor helt klart ikke relevant med hensyn til den foreliggende
opfindelses nyhed, hvilket TAKEDA dog heller ikke pastar, men er helt klart
heller ikke relevant for opfindelseshgjden, idet der ikke er hverken nogen
anvisning eller vejledning i denne reference til en fagmand inden for omradet
med hensyn til, hvorledes de beskrevne formuleringer kunne tilpasses til
kontinuerlig frigivelse af et polypeptidleegemiddel, og idet der er heller ikke
nogen beskrivelse af specifikke copolymerer, som med vellykket resultat
kunne anvendes i formuleringerne ifglge den foreliggende opfindelse til tilveje-
bringelse af kontinuerlig frigivelse af et polypeptidlaegemiddel.

TAKEDA's bemaerkninger vedrgrende underkravene synes at stemme overens
med vort tidligere fremfarte synspunkt. S&fremt ekstraktionen med 50/50 ethyl-
acetat/petroleumsether som beskrevet i deres reference (7) ikke ,optager
monomer fra polymerisationsblandingen®, vil det produkt, som isoleres, inde-
holde vaesentlige meengder af ikke-omdannet monomer, hvilket vil have den
virkning, at polymerens tilsyneladende polydispersitet forgges. Dette er det
standpunkt, vi tidligere har givet udtryk for. Dvs. den polydispersitet, som
angives i denne reference, er ikke polydispersiteten hos produktpolymeren,
men den tilsyneladende ,polydispersitet* af en blanding af produktpolymeren
med ikke-omdannet monomer. Hvis den ikke-omdannede monomer fjernes
mere handfast fra polymerisationsblandingen ved praecipitering som beskrevet
i Kenley-referencen (vort bilag 5), jf. side 31 i vort indlaeg af 10. september
1993, vil polydispersiteten hos polymerproduktet findes at veere i det normale
og ikke det hgje interval.

Vi kan ikke tilslutte os det synspunkt, som TAKEDA fremfgrer under overskrif-
ten ,Patentloven, paragraf 13" pa side 15 i deres replik og vil for en god ordens
skyld korrigere denne angivelse. Vi erkender, at de pagaeldende polylactider
med et indhold af glycolid p& mindre end 50%, som er beskrevet i eksemplerne
1-9, er oplgselige i benzen, og tilsvarende at de pageeldende polylactider med
en andel af glycolid p4 50%, som er beskrevet eksemplerne 10 - 13 og 22 - 28,
er uoplgselige i benzen. Som angivet ovenfor er dette imidlertid ikke en uforan-
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derlig generalitet. Hvorvidt et bestemt polylactid er oplgseligt i benzen eller ej
afhaenger ikke kun af glycolidandelen, men ogsé af dets fremstillingsmetode.
Den konklusion, som TAKEDA fremkommer med, vedrgrer sdledes kun de
polylactider, som er beskrevet i de pageeldende eksempler i neervaerende
beskrivelse, og kan ikke accepteres som en generalitet.

Under overskriften ,Patentloven, paragraf 8 synes TAKEDA at sige, at der er
forskellige praecise definitioner af forskellige oplgselighedsgrader og citerer i
denne forbindelse forskellige farmakopeer og andre publikationer. Det kan ikke
benzegtes, at sddanne mere preecise definitioner findes, men ud fra kilden til
disse referencer forekommer det, at disse preecise definitioner iseer anvendes
inden for farmaci. Vi mener, at en polymerkemiker, hvis interesse ligger i syn-
tese af hidtil ukendte polymerer og copolymerer, ikke ngdvendigvis ville vaere
bekendt med s&danne detaljer, men at en sddan polymerkemiker, som er den
person, hvortil den foreliggende opfindelse henvender sig, ville veere helt pa
det rene med, hvorvidt en bestemt polymer eller copolymer var oplgselig eller
uoplgselig i et bestemt oplgsningsmiddel. Selv om det ma indremmes, at der
altid vil kunne findes greensetilfzelde, hvor et givet materiale ligger pa greensen
med hensyn til oplgselighed, mener vi imidlertid, at fagmanden inden for omra-
det ud fra den foreliggende beskrivelse med krav, ikke ville have nogen
vanskelighed ved at forstd, hvad der menes med et materiale, som er hhv.
oplgseligt eller uoplgseligt i benzen.

Sammenfattende mener vi derfor, at TAKEDA's replik ikke bidrager til at etab-
lere, at den foreliggende opfindelse som defineret i kravene mangler hverken
nyhed eller opfindelseshgjde og ej heller, at beskrivelsen er uklar. Vi skal
derfor anmode om, at indsigelsen afvises i sin helhed.

Til slut skal vi anmode Direktoratet om ikke at give indsigerne lejlighed til at
fremkomme med yderligere bemeerkninger. Begge indsigere har indleveret de-
res grunde til indsigelse og for TAKEDA's vedkommende indleveret en omfat-
tende replik i deres brev af 14. februar 1994. Saledes har begge indsigere nu
haft rigelig lejlighed til at fremkomme med deres argumenter og bgr derfor ikke
have lov til at fortsaette med at udbygge deres argumenter i en uendelighed. Vi
anmoder derfor om, at Direktoratet nu treeffer en beslutning pa basis af det nu
foreliggende grundlag.”

Det medfglgende sendrede kravseet lad som falger:

"1. Farmaceutisk middel omfattende et farmakologisk aktivt polypeptid, kende-
tegnet ved, at det omfatter (a) fra 50% til 99,9% af et polylactid, som er en
polymer af maelkesyre alene, en copolymer af meelkesyre og glycolsyre, hvori
forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er fra 0 op til 3:1, en blanding af
s&danne polymere eller en blanding af sddanne polymere og copolymere, idet
meelkesyren er enten i racemisk eller optisk aktiv form, og hvor polylactidet er
enten oplgseligt i benzen og har et viskositetstal fra 0,100 dl/g (1 g pr. 100 ml
i kloroform) til mindre end 0,5 dl/g (1 g pr. 100 ml i benzen) eller uoplgseligt i
benzen og har et logaritmisk viskositetstal fra 0,093 dl/g (1 g pr. 100 ml i
kloroform) til 4 dl/g (1 g pr. 100 ml i kloroform eller dioxan), og (b) fra 0,1% til
-50% af et farmakologisk aktivt polypeptid, som ikke hydrolyseres tilstraekke-
ligt under de betingelser, der forekommer inde i midlet under den tilsigtede
brugsperiode, hvilket polypeptid er ensartet dispergeret i polylactidet.

2. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det syrestabile
polypeptid er oxytocin, vasopressin, adrenocortikotropt hormon (ACTH), epi-
dermal veekstfaktor (EGF), prolactin, luliberin eller luteiniserende hormonfriger-
ende hormon (LH-RH), insulin, somatostatin, glucagon, interferon, gastrin,
tetragastrin, pentagastrin, urogastron, secretin, calcitonin, enkephaliner,
endorphiner, angiotensiner, renin, bradykinin, bacitraciner, polymyxiner, coli-
stiner, tyrocidin, gramicidiner og syntetiske analoge og modifikationer og far-
makologisk aktive fragmenter deraf.

3. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at polylactidet har en
hgj grad af heterogenitet med hensyn til glycolidrige og lactidrige molekyler
eller har hgj polydispersitet.

4. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 5 til
50 vaegt% af et polypeptid med molekylvaegt mindre end 2000 og fra 50 til 95
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,5-3, og som har et logaritmisk viskositetstal starre end 0,5 dl/g.

5. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 5 til
50 vaegt% af et polypeptid med en molekylveegt mindre end 2000 og fra 50 til
95 vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,2-3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& 0,2 — 0,5 dl/g.

6. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 50 veegt% af et polypeptid med en molekylveegt mindre end 2000 og fra 50
til 99,9 vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenhe-
der er 0-3, og som har et logaritmisk viskositetstal mindre end 0,2 dl/g.

7. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at den omfatter fra 10
til 50 vaegt% af et polypeptid med molekylveegt fra 1500 til 10.000 og fra 50 til
90 vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,5-3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& 0,4 — 0,8 dl/g.

8. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 5 til
30 veegt% af et polypeptid med molekylvaegt 1500 — 10.000 og fra 70 til 95
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,2-3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& 0,15 — 0,4 dl/g.

9. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 20 veegt% af et polypeptid med molekylveegt 1500 — 10.000 og fra 80 til 99,9
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er 0-
3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& mindre end 0,15 dl/g.

10. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 50 vaegt% af et polypeptid med molekylveaegt fra 8000 til 30.000 og fra 50 til
99,9 veegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder
er 0-3, og som har et logaritmisk viskositetstal pa 0,15 — 0,4 dl/g.

11. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 10
til 50 veegt% af et polypeptid med molekylveegt 8000 — 30.000 og fra 50 til 90
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,7-3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& 0,1 — 0,15 dl/g.

12. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 50 vaegt% af et polypeptid med molekylveegt 8000 — 30.000 og fra 50 til 99,9
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er 0-
3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& mindre end 0,1 dl/g.

13. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 5
til 50 veegt% Glu-His-Trp-Ser-(O-Btu)-Leu-Arg-Pro-Azgly-NH, og fra 50 til 95
vaegt% af et prolylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,8-3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& mere end 0,5 dl/g.

14. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 5
til 50 veegt% Glu-His-Trp-Ser-(O-Btu)-Leu-Arg-Pro-Azgly-NH, og fra 50 til 95
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er
0,2-3, og som har et logaritmisk viskositetstal pa 0,2 — 0,5 dl/g.

15. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 50 veegt% Glu-His-Trp-Ser-(O-Btu)-Leu-Arg-Pro-Azgly-NH, og fra 50 til 99,9
vaegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er 0-
3, og som har et logaritmisk viskositetstal p& mindre end 0,2 dl/g.

16. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 10
til 50 vaegt% epidermal veekstfaktor eller urogastron og fra 50 til 90 veegt% af
et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er 0,5-3, og som
har et logaritmisk viskositetstal p& 0,4 — 0,8 dl/g.

17. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,1
til 50 veegt% epidermal veekstfaktor eller urogastron og fra 50 til 99,9 veegt%
af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactidenheder er 0,3, og
som har et logaritmisk viskositetstal p& 0,15 — 0,4 dl/g.

18. Farmaceutisk middel i form af en suspension til injektion, kendetegnet ved,
at det omfatter fra 1 til 50 veegt% af et fast preeparat, som selv omfatter fra 0,1
til 50 vaegt% af et syrestabilt polypeptid som defineret i det foregdende og fra
50 til 99,9 veegt% af et polylactid, hvori forholdet mellem glycolid- og lactiden-
heder er 0-3, og som er enten oplgseligt i benzen og har et logaritmisk
viskositetstal (1 g/100 ml oplgsning i benzen) pa mindre end 0,5 dl/g eller er
uoplgseligt i benzen og har et logaritmisk viskositetstal (1 g/100 ml oplgsning
i chloroform eller dioxan) pa mindre end 4 dl/g, hvilket faste praeparat er
reduceret til fin partikelstarrelse, sammen med fra 50 til 99 veegt% af en
flydende beerer, der er egnet til injektion i pattedyr.

19. Farmaceutisk middel ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det som polylactid
omfatter en poly(lactid-co-glycolid)polymer omfattende mindst 25 mol% meel-
kesyreenheder og op til 75 mol% glycolsyreenheder, som er uoplgselig i
benzen og har et logaritmisk viskositetstal i chloroform eller dioxan p& mindre
end 1,36 di/g.”

Patentdirektoratet besluttede ved skrivelse af 19. juli 1995 til begge klagere at
udstede patent, idet de to indsigelser blev afvist. Klager I's indsigelse med
folgende begrundelse:

1. Tilgrund for afgarelsen ligger for det farste, at vi ikke vurderer et leegemiddel,
der foreligger som mikrokapsler som veerende "ensartet dispergeret” i en
polymer.Vores vurdering bygger pa den seedvanlige opbygning af en mikrokapsel
som en keerne omgivet af en kapselveeg med en anden sammensaetning end
keernen. Det er uden betydning for vores vurdering, at udtrykket mikrokapsler
i visse sammenhange kan veere anvendt i flleng med mikropartikler.
Referencerne 9-13 i Deres kommentar af 14 feb 1994 til ansggerens imgdegaelse
af 10 sep 1993 medfarer ikke, at fagmanden seetter lighedstegn mellem en
mikropartikel og en mikrokapsel. Vores vurdering af betydningen af udtrykket
"mikrokapsel” indebaerer derfor fglgende:
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1. Krav 1 omfatter ikke mikrokapsler Klager II's indsigelse blev afvist med fglgende begrundelse:

2. Ved vurdering af nyhed ser vi bort fra skrifter, der alene beskriver L . .
mikrokapsler. 1. De har i indsigelsesbegrundelsen anfgrt, at ansggningen ikke opfylder

2. Nyhed: betingelserne i patentlovens § 2 og § 8. Vedrgrende § 2 har De ikke klart

Vi ma give ansgger ret i, at angivelserne i EP patentskrift nr 21234
ikke kan anfaegte nyheden af det i krav 1 angivne. De eneste konkrete
angivelser, hvor der er tale om meelkesyre/glycolsyre-polymere, findes
i eksempel 8, hvor der er tale om mikrokapsler.

Vi kan ikke tilleegge den generelle bemaerkning pa side 6, linie 53-56 nogen
betydning for vurdering af nyhed.

Ingen af de gvrige skrifter, der er angivet i Deres indsigelse, eller i gvrigt er
direktoratet bekendt, beskriver lsegemidler indeholdende polypeptider ensartet
fordelt i maelkesyre/glycolsyre-polymere som angivet i krav 1.

Opfindelsen som den er defineret i krav 1 og i krav 18 tilfredsstiller sdledes
nyhedskravet.

Med nyheden af krav 1 fglger ogsd, at de uselvstaendige krav, der er knyttet
hertil, har nyhed.

3. Opfindelseshgjde:

Vi ma ogsa give ansggeren ret i, at der ikke i de i indsigelsen anfarte skrifter
er nogen klar tilskyndelse til at vaelge netop s&danne polymere, som angivet i
krav 1 til formulering af depotpreeparatet indeholdende syrestabile polypeptider
og yderligere veelge en formulering, hvor polypeptidet er ensartet fordelt i den
polymere. Igen ser vi bort fra de skrifter, hvor der alene er tale om mikrokapsler,
idet der ikke i disse skrifter findes nogen tilskyndelse til at veelge en formulering
med ensartet dispergering af den aktive forbindelse i en meelkesyre/glycolsyre-
polymer. Det drejer sig om modhold nr 1 og 4.

Vi ma ogsa give ansggeren medhold i, at der ikke i US patentskrifterne nr
3.773.919. 4.011.312 og 3.887.699, dvs modhold nr 2, 3 og 5 findes nogen
tilskyndelse til at vaelge en formulering som angivet i krav 1. En undersggelse
(modhold 6) vedrgrende forleenget afgivelse af naltrexone, som ikke er et
peptid, tilskynder heller ikke til at vaelge et afgivelsessystem som det i krav 1
angivne, nar man gnsker en frigivelse af peptider uden "slip” i frigivelsen.

Modhold 7 beskriver bionedbrydelige polymere og modhold 8 forskellige systemer
til kontrolleret frigivelse uden nogen klar angivelse om ensartet dispersion af
aktive forbindelser gennem hele midlet. Modhold 7 og 8 giver derfor heller ingen
tilskyndelse til at vaelge en bestemt formulering, n&r man gnsker syrestabile
peptider afgivet pa en gnsket made.

Da der yderligere er tale om en afgivelsesmekanisme, som i den foreliggende
forbindelse ferer til et seerlig fordelagtigt afgivelsesmanster, som ikke pa
forhand kunne forudses, ma vi konkludere, at krav 1 ikke blot har nyhed, men
ogsé har opfindelseshgjde.

4. Patentlovens § 8:

Der er i beskrivelsen sddanne angivelser og udferelseseksempler, der szetter
fagmanden i stand til at udgve opfindelsen. Bestemmelsen i PL 8 8, stk 2, 3.
punkt stiller ikke noget krav, om at beskrivelsen skal saette fagmanden i stand
til at udgve opfindelsen i enhver teenkelig udfgrelsesform. Uanset at der ikke i
krav og beskrivelse er angivet praecise greenser for i hvilken grad, de anvendte
polymere er oplgselige eller uoplgselige i benzen, er der tilstraekkelige oplysninger
i beskrivelsen, til at fagmanden kan udgve opfindelsen.

5. Patentlovens § 13:

Vedrgrende greenserne for viskositeterne i krav 1 er der beleeg for de gvre
greenser i de oprindelige krav og for de nedre pa de af ansggeren anfarte
steder i beskrivelsen. Vedrgrende de manglende angivelser af de temperaturer,
der er anvendt ved malingen af viskositeterne, finder vi det rimeligt at g& ud
fra, at malingen, som anfart pé side 34-35 i ansggerens indlaeg af 10 september
1993, er udfert ved laboratorietemperatur pa 25-30°C, og at den eksakte
temperatur inden for disse greenser ikke pavirker resultatet vaesentligt. P&
baggrund heraf mener vi, at krav 1 med de viste rettelser definerer, hvad der
sgges beskyttet ved patentet.

Vi m& medgive Dem, at viskositetstal, henholdsvis logaritmisk viskositetstal
ikke er klart angivet i alle udfgrelseseksemplerne, men vi finder ikke, at
manglerne er af en s&dan karakter, at de kan forhindre, at der meddeles
patent.

Den &benlyse fejl i krav 18 i fremleeggelsesskriftet om et forhold mellem
glycolid- og lactidenheder p& 0,3 kan ganske rigtigt ikke udledes af basis-
dokumenterne. Den er i de foresldede aendrede krav rettet til 0-3, der bade
fremgér af de oprindelige krav og af fremlaeggelsesskriftet. En sddan aendring
strider ikke mod patentlovens § 19, stk 2, idet den ikke medfgrer en udvidelse
af det beskyttelsesomfang, der er fastlagt i krav 1.”

angivet, om De udover manglende opfindelseshgjde ogséa pastar manglende
nyhed. Vedrgrende § 8 har De alene anfaegtet berettigelsen af udtrykket
Lensartet dispergeret”.

2. Vedrgrende PL § 2. Nyhed:

De har anfgrt fire dokumenter til statte for pastanden, om at ansggningen ikke
opfylder betingelserne i PL § 2, nemlig 1) Pitt et al. DHEW Publikation No. (NIH)
77-1238, 2) US patentskrift nr 4.010.196, 3) US patentskrift nr. 4.011.312 og
4) US patentskrift nr 4.234.571.

| Deres omtale af 1), 2) og 3) anfeegter De ikke opfindelsens nyhed, og vi finder
heller ikke, at opfindelsen er kendt fra disse skrifter.

US patentskrift nr 4.234.571 omhandler et bestemt peptid, og de eneste
konkrete angivelser om maelkesyre/ glycolsyre-polymere findes i eksempel 8,
b,2, hvor der er tale om mikrokapsler. Mikrokapsler indebeerer ikke en ensartet
dispergering af peptidet i polymeren, idet mikrokapsler i geengs betydning
indebzerer en kaerne, der er omgivet af en kapselvaeg med en anden sammen-
seetning end keernen. Vi kan ikke tillazgge den generelle bemaerkning spalte 6,
linie 61-66 nogen betydning for vurdering af nyhed.

Opfindelsen tilfredsstiller saledes nyhedskravet.
Vedrgrende PL § 2. Opfindelseshgijde:

Vi ma give ansggeren ret i, at der ikke i dokument 1) findes angivelser, der
tilskynder til at vaelge netop de i krav 1 angivne polymere til formulering af et
depotpreeparat indeholdende syrestabile peptider, idet dokumentet omhandler
afgivelse af steroider. Konklusionen i dokumentet er, at kapsler af kaprolactam
er den bedste lgsning.

Dokument 2) omhandler polymere, der til dels foreligger pa saltform og dels har
lavere molekylvaegt, end de der er angivet i krav 1. Vi m& give ansggeren ret
i, at der ikke heri kan ligge nogen tilskyndelse til at vaelge en formulering som
angivet i krav 1.

Vi ma ogsa give ansggeren ret i, at anvendelsen af de lavmolekylaere maelke-
syre/ glycolsyre-polymere, der er beskrevet i dokument 3) ikke giver nogen
tilskyndelse til at vaelge en formulering som angivet i krav 1.

Endelig ma vi give ansggeren ret i, at et eksempel, der angar en formulering i
form af mikrokapsler (eksempel 8 b2 i dokument 4), ikke giver nogen tilskyn-
delse til at veelge en formulering, som er en ensartet dispersion. En sadan
tilskyndelse fas heller ikke af den generelle angivelse spalte 6, linie 61-66 i
dokument 4.

Indholdet af krav 1 og 18 er derfor heller ikke neerliggende pa baggrund af,
hvad der er angivet i dokument 1-4.

Formuleringen ifglge krav 1 bevirker endvidere en afgivelsesmekanisme med
et seerligt fordelagtigt afgivelsesmgnster uden ,slip*, som ikke pa forhand
kunne forudses.

Vi ma vi derfor konkludere, at opfindelsen, som den er definereti krav 1 og 18
ikke blot har nyhed , men ogsa har opfindelseshgjde.

3. Vedrgrende udtrykket ,ensartet dispergeret‘ ma vi give ansggeren ret i, at
der er basis for det i beskrivelsen. Som ovenfor angivet omfatter det ikke en
formulering i form af mikrokapsler.”

Denne afggrelse har klager |, Takeda Chemical Industries Ltd. V/Plougmann og
Vingtoft A/S ved skrivelse af 27. november 1995 indbragt for Patentankenaev-
net.

| klagebegrundelsen skriver klager I:

"Patentdirektoratets afggrelse dateret 19 juli 1995 vedrgrende meddelelse af
dansk patent nr. 164 54 bestrides i alle henseender med hensyn til konklusio-
nerne vedrgrende nyhed og opfindelseshgjde (Patentlovens §2), Patentlovens
88 og Patentlovens §13. Som det vil fremga er Patentdirektoratets afgarelse
klart baseret pd en alvorlig fejlfortolkning af udtrykkene ,mikrokapsel* og
Lensartet fordelt i polymeren* s&vel som en tilsidesaettelse af almindelig fagvi-
den inden for omradet vedrgrende mikrokapslers struktur. Under hensyntagen
til den korrekte méade at fortolke den almindelige fagviden inden for omradet
anmoder vi om, at opfindelsen som beskrevet i patentets krav bedgmmes ikke
at have nyhed og opfindelseshgjde, samt at patentet bedgmmes ikke at
beskrive opfindelsen tilstraekkelig tydeligt, jvf. den nedenstdende detaljerede
forklaring i kombination med alle de bemaerkninger og konklusioner, der frem-
gér af vor indsigelsesbegrundelse af 8. marts 1993 samt vore kommentarer af
14. februar 1994, hvoraf vi vedlaegger kopier.
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|. Patentdirektoratets fejlfortolkning af den almene fagviden inden for
omradet

Det er fra punkt |, linie 1-3 i afggrelsen klart, at baggrunden for ikke at vurdere
et leegemiddel, der foreligger som mikrokapsler, som veerende ,ensartet dis-
pergeret” i en polymer ene og alene er baseret pa fortolkningen af udtrykket
~mikrokapsel* som veerende en enhed med ,den ssedvanlige opbygning af en
mikrokapsel som en kerne omgivet af en kapselvaeg med en anden sammen-
saetning end kernen“. Denne fortolkning er imidlertid aldeles og grundlaeggende
fejlagtig i lyset af den almindelig fagviden inden for dette omrade.

Afggrelsen udtaler endvidere, at det for Patentdirektoratets vurdering er ,uden
betydning, at udtrykket mikrokapsler i visse sammenhaenge kan vaere anvendt
i flleng med mikropartikler”. Imidlertid undlader Patentdirektoratet i sin afggrel-
se ogsa at angive eller blot antyde nogen som helst basis eller grund til stgtte
for den pastand, at den anfarte anvendelse af udtrykkene skulle veere ,uden
betydning” for Patentdirektoratets vurdering.

Det er et velkendt faktum, at pa patentets prioritetsdato blev to typer mikro-
kapsler anvendt rutinemaessigt af fagfolk inden for dette omrade, idet den ene
type er en reservoirtype med en vaeg, og den anden er en monolitisk type. En
mikrokapsel af reservoirtypen er den samme som den, der tages i betragtning
af Patentdirektoratet, men en mikrokapsel af den monolitiske type er helt
forskellig fra mikrokapslen af reservoirtypen.

| modseetning til det urigtigt og fejlagtige synspunkt udtrykt af Patentdirekto-
ratet, er udtrykket ,mikrokapsel” sdledes ikke begraenset alene til emner med
en kerne, der er omgivet af en vaeg med en anden sammenseetning end
kernens sammensaetning, men omfatter lige sa vel det, som Patentdirektoratet
har valgt at betegne ,mikropartikler®, dvs. monolitiske emner, i hvilke et laege-
middel er dispergeret gennem hele en polymermatrix uden en distinkt kerne.
For at underbygge dette forhold yderligere henviser Klageren til bilagene 14,
15, 16, 17 og 18 i kombination med de allerede sagens akter foreliggende bilag
1-13.

14: Journal af Applied Polymer Science, Vol. 24, No. 8, 15 October 1979,
pp. 2369-2374

15: Microencapsulation, Plenum Press, 1973, pp. 1-20

16: Pharmaceutical Technology, November 1984, pp. 26-36.
17: EP 0 052 510 i navnet Syntex (U.S.A.) Inc.

18: Erkleering fra Thomas Robert Tice.

Af disse dokumenter var bilagene 14 og 15 offentliggjort far det foreliggende
patents prioritetsdato, medens bilag 16 blev offentliggjort efter prioritetsdato-
en. Ikke desto mindre giver bilag 16 et vigtigt og veerdifuldt indblik i den
generelle fagviden pd omradet og i den made, pa hvilken fagmanden naturligt
teenker, ndr har stilles over for udtrykket ,mikrokapsel”.

Den europeeiske patentansggning, der udger bilag 17, har veeret citeret i
forbindelse med det til det foreliggende danske patent svarende europaeiske
patent, og selvom bilaget ikke var offentligt tilgeengeligt pa naerveerende pa-
tents prioritetsdato og derfor ikke er fuldt modholdeligt, var ansggningen
imidlertid indleveret far naevnte dato og giver derfor ogsa et yderst veerdifuldt
indblik i emnet mikrokapsler samt dette begrebs betydning og indhold pé&
prioritetsdatoen, iseer i forbindelse med bilag 18. Bilag 18 er en erkleering
underskrevet af Thomas Robert Tice, som er medopfinder p& bilag 17, og
bilaget blev indleveret til EPO i forbindelse med indsigelsesproceduren for det
til det foreliggende patent svarende europaeiske patent.

Séledes beskriver bilag 14, at der findes to typer mikrokapsler, nemlig pa den
ene side en type betegnet ,depot device" (det samme som en mikrokapsel af
reservoirtypen) og p& den anden side en type betegnet ,monolithic device", jvf.
side 2369, 2. og 3. afsnit svel som figuren samt konklusionerne pé side 2373,
hvoraf det klart fremgar, at det var velkendt, at mikrokapsler ogsa omfattede
monolitiske emner, hvor det materiale, der skal frigives, er fordelt ensarteti en
polymermatrix, som ikke har nogen distinkt kerne. P& samme made beskriver
bilag 15 mikrokapsler, som er sammensat af hundredvis af sma oliedréber
dispergeret i en vandoplgselig polymer, jvf. side 6, 3. afsnit, samt figur 4. Bilag
16 beskriver, at mikrokapslers indre struktur kan variere, nemlig pd den made
at mikrokapsel p& den ene side kan veere reservoirmikrokapsler og pa den
anden side veere monolitiske mikrokapsler, jvf. side 28, venstre spalte, linie 8-
17, samt figur I.

Hvad angér bilag 17 og 18, og uanset at bilag 17 ikke er fuldt modholdeligt,
paviser disse bilag ogsa klart, at udtrykket mikrokapsel som anvendt af
fagfolk aldrig var teenkt at skulle udelukke emner eller legemer, der har regio-
ner af leegemiddelpartikler, i det foreliggende peptidpartikler, fordelt igennem
hele polymermatrixen, jvf. afsnit 10 i bilag 18, som henviser til bilag 17.

Udover bilagene 14-18 henleder vi endvidere Ankenaevnets opmaerksomhed
pa et tidligere indleveret og diskuteret bilag, nemlig bilag 8, se iseer side 151,
linie 2 og 3 i forklaringen til Scheme 6. Figuren i Scheme 6 er vist for at hjeelpe
leeseren med at forstd strukturen af en sddan mikrokapsel og viser klart en

mikrokapsel af den monolitiske type. Saledes er eksistensen af mikrokapsler,
der har laegemidlet ensartet fordelt igennem hele matrixen, ogsa entydigt klart
fra bilag 8.

Med hensyn til bilagene 9-13 henviser vi til diskussionen af disse bilag i vore
tidligere indleeg.

Yderligere dokumentation for, at mikrokapsler ogsad omfatter legemer eller
emner, i hvilke leegemidlet er fordelt eller dispergeret igennem hele polymerma-
trixen, findes i bilag 18, hvor det pavises, at i monolitiske mikrokapsler, der
omfatter vandoplgselige polypeptider sdsom LH-RH-analoger og en bionedbry-
delig polymer sédsom poly(laktid-to-glycolid) og fremstillet ved coacervering, er
leegemidlet ogsa til stede pa mikrokapslens overflade, jvf. side 3, punkt 8 i
bilag 18. Dette er en indikation af, at den forudseetning, der er angivet af
patenthaveren i dennes svar af 16. august 1994 side 10, punkt 4 (li), er opfyldt
for mikrokapsler, og at et hvilket som helst bilag, der neevner mikrokapsler,
derfor m& betragtes som veerende yderst relevant for det foreliggende speargs-
mal.

P& basis af bilagene 14-18 samt de tidligere indleverede bilag 8-13 mener vi, at
pa neaerveerende patents prioritetsdato var udtrykket ,mikrokapsel* som an-
vendt inden for teknikken ikke p& nogen som helst made begraenset alene til
legemer eller emner af reservoirtypen, der har en kerne omgivet af en veeg med
en anden sammensaetning end kernens sammenseetning. Tveertimod omfatte-
de udtrykket helt klart ogs& monolitiske emner eller legemer bestdende af en
polymerfase, i hvilken en farmaceutisk forbindelse er dispergeret.

Patentdirektoratets beslutning om ikke at tage hensyn til mikrokapsler af den
monolitiske type er derfor forkert og har ingen basis i fakta og den almene
fagviden inden for omradet, og der ber derfor ses bort fra den.

Som fglge heraf, og i modseetning til konklusionerne i afggrelsens punkt I, kan
ordene ,ensartet dispergeret i en polymer*i krav 1 ikke udelukke mikrokapsler
fra sit omfang, og af den grund ma& de modhold, der beskriver mikrokapsler,
ngdvendigvis tages i betragtning af nyhed.

Il. Nyhed

Baseret p& den ovenstidende diskussion af udtrykket ,mikrokapsel* finder
Klageren, at de af Patentdirektoratet stillede forudsaetninger for vurderingen af
nyhed er ukorrekte.

Patentdirektoratet har sdledes set bort fra beskrivelsen af mikrokapsler i
eksempel 8 i bilag 1. Endvidere har Patentdirektoratet p& basis af de samme
forudseetninger naegtet at tage hensyn til vigtigheden af det i dette bilag pa
side 6, linie 53-56 beskrevne vedrgrende mikrokapsler, der har leegemiddelfor-
bindelser dispergeret i sig, samt betydningen af henvisningen til bilag 2.

Klageren er yderst uenig med den meget overfladiske vurdering af bilag 1, som
anlaegges af Patentdirektoratet. S&ledes er afvisningen af bilag 1 med hensyn
til nyhed baseret p& den ukorrekt fortolkning af ordet ,mikrokapsler”.

Ligeledes er afvisningen af informationen pa side 6, linie 53-56 i bilag 1 efter
klagerens mening desveerre et tegn pa en manglende forstéelse hos Patentdi-
rektoratet med hensyn til, hvorledes nyhedsbegrebet skal fortolkes. Side 6 i
bilag 1 indeholder bl.a. en diskussion af den méde, p& hvilken peptidforbindel-
serne (som er bilagets hovedemne) skal afgives, og bilagets forfattere udtryk-
ker den, ikke overraskende, opfattelse, at det er gnskeligt at afgive forbindel-
serne over et forleenget tidsrum (linie 39-40). Blandt eksempler pé forskellige
doseringsformer, som méske ville kunne opna dette mal, udtaler forfatterne, at
,en anden type langsomt friggrende depotformulering til injektionsbrug ville
indeholde forbindelsen eller saltet dispergeret eller indkapslet i en langsomt
nedbrydende, ikke-toksisk, ikke-antigen polymer sdsom en polymaelkesyre/
polyglycolsyre-polymer...“ og henviser endvidere utvetydigt til US 3.773.919
(bilag 2) med hensyn til sddanne polymerer. Med andre ord foregriber bilag 1's
forfattere helt klart et langsomt afgivende depotpraeparat indeholdende pepti-
derne med formlen | bilaget, hvilket preeparat omfatter eller bestar af en
dispersion af peptider i en polymeelkesyre/polyglycolsyre-polymer. Denne ord-
lyd harmonerer lgvrigt godt med US 3.773.919, som vil blive diskuteret neden-
for.

Det skal endvidere bemaerkes, at pa trods af, at Patentdirektoratets afgarelse
pastér, at ,mikrokapslen® i eksempel 8 i bilag er udformet som en kerne
omgivet af en veeg med en anden sammenszetning end kernen, er forholdet
imidlertid det, at det naevnte eksempel hverken har nogen beskrivelse eller
nogen antydning af udformningen eller strukturen af den naevnte ,mikrokap-
sel*. Med andre ord er fagmanden, udelukkende pé basis af eksempel 8, ikke
i stand til at fastsld, hvorvidt den naevnte ,mikrokapsel" er af reservoirtypen
med en kerne eller er af den monolitiske type uden en kerne. Da krav 1 ikke
udelukker en mikrokapsel, s vil i det mindste den nuveerende ordlyd af krav
1 som et resultat heraf indbefatte det fra eksempel 8 kendte produkt i sit
omfang.
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P& basis af det ovenstadende s&vel som diskussionerne i vore tidligere indleeg,
herunder diskussionen af viskositetsspgrgsmalet, mé& Klageren konkludere, at
i modseetning til det i afgarelsen konkluderede er opfindelsen som beskrevet i
kravene fuldt ud foregrebet af bilag 1 med hensyn til nyhed.

Hvad angar bilag 2 skal det indledningsvis papeges, at bilag 1 specifikt
henviser til bilag 2 (jvf. side 6, linie 54 i bilag 1) i en sammenhaeng, som i alt
vaesentligt og ubrydeligt sammenkaeder bilagene 1 og 2 til et enkelt dokument.
Derudover er bilag 2 tilsyneladende, omend det dog ikke er fuldsteendigt klart,
omfattet af den i afgarelsen udtrykte generelle opfattelse af, at bilaget ikke
beskriver leegemidler indeholdende polypeptider ensartet fordelt i en meelkesy-
re/glycolsyre-polymer.

Baseret pa den ovenstdende diskussion af udtrykket ,mikrokapsel“ er Klage-
ren ogsa steerkt uenig med denne konklusion, og vi foreslar derfor endnu en
gang at diskutere den tekniske leere i bilag 2.

Omend det er sandt, at bilag 2 hovedsagelig beskaeftiger sig med at beskrive
blandinger mellem polylaktider og leegemiddelforbindelser af steroidtypen, sa
foregriber informationen i bilaget stadig patents krav 1 med hensyn til nyhed.
Saledes beskrives det i kolonne 10, linie 59 til kolonne 11, linie 2, hvorledes
man skal fremstille formuleringer, i hvilke den aktive forbindelse er indlejret i
eller endog intimt blandet med polymeren, dvs. formuleret som en mikrokapsel
af monolitisk type. Séledes beskrives det, at polymeren kan smeltes og laege-
midlerne suspenderes og dispergeres i smelten efterfulgt af starkning af smel-
ten og knusning af den starknede smelte til sma partikler, hvorved der opnas
en polymermatrix med laegemidlet indlejret deri. Som ogs& bemazerket i tidligere
indleeg neevnes der endvidere i kolonne 2 et antal peptidleegemidler, fx bacitra-
cin, polymyxin B sulfat og natrium-colistimethat.

Hvis man séaledes tager hensyn til vore tidligere indlaeg, og hvis bilag 2
vurderes for sig selv og som et enkelt dokument, beskriver bilag 2 saledes
tydeligt for leeseren den mulighed at formulere polypeptider som mikrokapsler
af monolitisk type ved at indlejre og dispergere partikler af polypeptider i en
glycol- og/eller meelkesyrepolymer (jvf. kolonne 7, linie 73-75 og derefter),
hvorved der fas praecis den type mikrokapsler, der er beskrevet i det forelig-
gende patents krav. Det er uden betydning, at arbejdseksemplerne i bilag 2,
der giver detaljerede opskriftagtige instruktioner til, hvorledes man indlejrer et
leegemiddel i en laktidpolymer, kun eksemplificerer sddanne formuleringer,
hvor leegemidlet er en forbindelse af steroidtypen. Fagmanden inden for omra-
det, der laeser bilag 2, vil med det samme indse, at den i kolonne 10 beskrevne
og i arbejdseksemplerne eksemplificerede dispergeringsproces kan anvendes
pé et hvilket som helst af de leegemidler eller farmakodynamiske stoffer, der er
opremset i beskrivelsen i kolonne 2, linie 20 og derefter.

Idet vi endvidere samtidig henviser til diskussionen vedrgrende viskositet-
spgrgsmalet i vore tidligere indlaeg, bar det bemaerkes, at krav 1 i sin nuvaeren-
de form, nemlig som aendret umiddelbart fgr den paklagede afggrelse, ogsa er
foregrebet af bilag 2 med hensyn til viskositetsegenskaberne hos den poly-
mer, der udger en del af mikrokapslerne. Patenthaveren sendrede krav 1
derhen, at seetningen ,...et viskositetstal fra 0,100 di/g (1 g pr. 100 ml i
chloroform) til 0,5 dl/g (1 g pr. 100 ml i benzen)..." blev eendret til ,,...et visko-
sitetstal fra 0,100 dl/g (1 g pr. 100 ml i chloroform) og op til, men under 0,5 dI/
g (1 gpr.100 mlibenzen)...“. Imidlertid beskriver bilag 2 i kolonne 8, linie 70-
71 anvendelsen i en mikrokapsel af et polylaktid med et viskositetstal i et
omréde, der har en nedre greense pd 0,3 eller derunder, ndr den males i
benzen. Endvidere henledes opmaerksomheden pa det faktum, at eksempel 8
i bilag 1 beskriver anvendelsen af en polymer, der har et viskositetstal pa 0,5.
Eftersom det interval i kravet, der har 0,5 som sit @vre (men dog ikke indbefat-
tede) endepunkt, imidlertid kun vedrgrer polymerer, som er oplgselige i ben-
zen, og eftersom eksempel 8 ikke giver nogen information overhovedet med
hensyn til polymerens oplgselighed i benzen, kan den i eksempel 8 rent faktisk
anvendte polymer udmeerket veere en, som er uoplgselig i benzen, i hvilket
tilfeelde eksemplets viskositetsangivelse falder helt og holdent inden for det
interval, der er angivet for polymerer, som er uoplgselige i benzen, hvilket igen
betyder, at kravet ikke udviser nyhed.

Falgelig er opfindelsen som beskrevet i kravene ogsa fuldt foregrebet af bilag
2 med hensyn til nyhed.

| lyset af den ovenstdende diskussion s&vel som tidligere indleeg er det
endvidere lige s& klart, at opfindelsen som beskrevet i kravene specielt ma
anses foregrebet med hensyn til nyhed af bilag 1 alene eller af den kombination
af bilag 1 og 2, som reelt danner et enkelt dokument i kraft af den direkte og
utvetydige henvisning fra det ene dokument til det andet.

Ill. Opfindelseshgjde

Udover, at vi henviser til vore tidligere indleeg og disses diskussion af manglen
p& opfindelseshgjde i patentkravene, bemaerker vi, at Patentdirektoratet i
afggrelsens punkt 3 endvidere bevidst udelader to bilag, nemlig bilagene 1 og
4, fra at blive taget i betragtning pa basis af den ovenfor diskuterede fejlagtige
opfattelse, nemlig at disse bilag kun angér mikrokapsler defineret p& den
begreensede méde, som anvendes af Patentdirektoratet. Det vil derfor veere
s&dan, at selv i det tilfeelde, hvor man anlagde det aldeles ureglementerede og

ukorrekte princip, at hele kombinationen af kendetegn i et krav skal veere
beskrevet p& preecist et sted i et bilag for at ggre kravet kendt, vil blot det
faktum, at betydningen af udtrykket ,mikrokapsel“ ikke er begraenset pa den af
Patentdirektoratet pastdede made, betyde, at den tekniske leere i bilag 1 ogsa
gar kravene nezerliggende, eftersom fagmanden pa omradet ville blive vejledt af
bemaerkningerne i beskrivelsen med hensyn til at kombinere en mikrokapsel af
den monolitiske type med peptiderne.

Med hensyn til bilag 2 geelder det samme princip, idet fagmanden pa omréadet
pé &benlys made ville blive informeret om den klare mulighed af at inkorporere
et af de i kolonne 2 opremsede polypeptider i en af de mikrokapsler af den
monolitiske type, der er beskrevet i detaljer i fx eksemplerne 4-9.

Med andre ord, hvis patentkravet kunne begreenses til ny materie, som ikke er
beskreveti bilagene 1, 2 og 4, ville opfindelsen overhovedet ikke udvise nogen
uventede eller fortreeffelige resultater i forhold til bilagene, hvorfor opfindelsen
heller ikke ville udvise opfindelseshgjde.

IV. Utilstraekkelig beskrivelse af opfindelsen

Udover diskussionen i vore tidligere indlaeg med hensyn til utilstraekkelig
beskrivelse af opfindelsen i medfer af Patentlovens 88, mener vi, at kravene
og den dertil hgrende beskrivelse ikke opfylder §8 pa grund af tilstedeveerel-
sen af udtrykket ,ensartet* som anvendt til at karakterisere, hvorledes poly-
peptidet er dispergeret i polylaktidet. Den praecise betydning af ordet ,ensar-
tet" er uklar, eftersom udtrykket ikke er beskrevet eller defineret nogen steder
i beskrivelsen eller i kravene, og fordi det heller ikke i sig selv definerer hvilken
specifik grad af ensartethed, der kraeves for, at udtrykket geelder for en given
mikrokapsel. Med andre ord bliver kravet ikke gjort mere klart eller tydeligt af
tilstedeveerelsen af dette udtryk. Endvidere, og hvad der er yderst vigtigt,
tilvejebringer hverken den generelle del af beskrivelsen eller eksemplerne
nogen som helst information til fagmanden om, hvorledes han skal opn& denne
Lensartede dispergering®, som er sa vigtig, eftersom den er et afggrende
element, nar det skal fastslas, hvorvidt en given mikrokapsel falder ind under
kravet eller ej. Endvidere dokumenterer eksemplerne heller ikke, hvorvidt de
resulterer i en ,ensartet dispersion“, hvad den preecise definition af dette
udtryk s& end matte vaere. Vi mener falgelig, at beskrivelsen og kravene ikke
giver en tilstraekkelig tydelig beskrivelse af opfindelsen, sddan som det krae-
ves af Patentlovens §8.

Ankenzevnets opmaerksomhed henledes pa det faktum, at en tilsvarende
patentansggning i Finland blev afsldet, farst under en indsigelse, derefter af
klageinstansen (Besvérsretten) og endelig af Hogsta Forvaltningsdomstolen
(den hgjeste instans i administrative sager, herunder patentsager). P lignen-
de méade blev det tilsvarende europaeiske patent for nylig afsldet af EPOs
Opposition Division efter en yderst detaljeret sagsbehandling sével som mundt-
lige forhandlinger, hvor patenthaveren endog havde indleveret aendrede krav,
der var langt mere begreensede end dem, som blev godkendt i den foreliggende
péklagede afgarelse. Vi vedlaegger til Ankenaevnets oplysning kopi af det af
EPOs Opposition Division udsendte referat (i to dele) af de mundtlige forhand-
linger (hvilket referat deekker mundtlige forhandlinger, der varede ikke mindre
end talt 5 dage fordelt over to omgange) sével som en kopi af de sendrede krav,
som blev afslet af Opposition Division. Som det vil fremgd, var de afslaede
krav endnu mere begreensede og snaevre end dem, som foreligger i naervaeren-
de sag. Eftersom EPOs Opposition Division i referatet anvendte et specielt
system til identificering af de mange bilag, vedlaegger vi ogsa en kopi af den af
EPO sammenstillede bilagsliste, hvoraf det vil fremga, at naerveerende bilag |
og 2 svarer til henholdsvis EPO-bilag A1 og A13. EPOs Opposition Division har
endnu ikke udsendt den detaljerede og begrundede afggrelse, men Klageren
vil forsyne Ankenaevnet med en kopi, sd snart afgarelsen foreligger.

Vi skal endvidere gare opmaerksom pé, at afslagsbegrundelsen i bade den
tilsvarende finske og den tilsvarende europeeiske sag i realiteten er den
samme som de fglgeslutninger, der er fremfart af Klageren i naerveerende og
tidligere indlaeg.

P& basis af det ovenstaende skal vi anmode om, at den af Patentdirektoratet
den 19 juli 1995 udstedte afggrelse afvises, og at dansk patent nr. 164854
kendes ugyldigt i sin helhed.”

Klager II, Abbott Laboratories, v/Budde, Schou & Co. A/S, har indbragt Patent-
ankenaevnets afgarelse for Ankenaevnet den 19. september 1995.

| klagebegrundelse af 22. december 1995 skriver klager II:

”| fortseettelse af vor klage af 19. september 1995 og under henvisning til
Naevnets fristmeddelelse af 24. november 1995 skal vi herved pé klagerens
vegne meddele, at vi forelgbig henholder os til det af os (og af Takeda Chemical
Industries) under indsigelsesproceduren fremfgrte. Som supplement hertil hen-
viser vi til det fra indsigelsen mod det til neerveerende ansggning svarende
europaeiske patent nr. 0.058.481 vedlagte materiale (referat af mundtlig for-
handling d. 8.-9. november 1994 med bilag — kravtabel samt krav 1 ifglge
"Auxilliary Request 2"), idet opmaerksomheden specielt henledes pa de afslut-
tende "Conclusions”.”

2086



Dansk Patenttidende

2002-08-19

Ansggeren har i skrivelse af 2. maj 1996 besvaret begge de to klager og anfart:

"ABBOTT's klagebegrundelse af 22. december 1995
ABBOTT henholder sig til deres egne samt TAKEDA's argumenter, som blev
fremfart under indsigelsessagen.

Disse argumenter er allerede blevet imgdegaet meget udfgrligt under indsigel-
sessagen, og saledes fastholdes de under imgdegéelsen fremfgrte argumen-
ter, jf. mine indleeg af 10. september 1993 samt 16. august 1994.

Desuden henviser ABBOTT til et vedlagt ,referat* af mundtlig forhandling den
8. til 9. november 1994 med bilag - kravtabel samt krav 1 ifglge ,Auxilliary
Request 2, iseer til de afsluttende ,Conclusions®, fra indsigelsessagen ved
EPO mod det til neerveerende ansggning svarende europaeiske patent nr. 0 058
481.

Hertil skal falgende bemaerkes:

Det vedlagte ,referat” er hverken det officielle referat eller et uofficielt referat
af de mundtlige forhandlinger, som blev afholdt den 8. til 9. november 1994 ved
EPO. Meget kunne derimod tyde pa, at det er et af ABBOTT's egne interne
dokumenter, som er blevet udarbejdet som forberedelse til den mundtlige
forhandling.

Det vedlagte ,referat” ses ikke at bidrage yderligere til de af ABBOTT og
TAKEDA allerede fremfgrte argumenter, og ABBOTT har ikke p& nogen made
begrundet eller gjort rede for, hvorledes ,referatet” ses at vaere af yderligere
relevans, eller hvilke argumenter i forbindelse med den danske sag, hvor
kravseettet er et andet end i det ovennaevnte europaeiske patent, der konkret
skal udledes p& baggrund af dette 23 sider lange ,referat*.

Da ABBOTT ikke har tilkendegivet, pa hvilken made dette ,referat skulle kun-
ne understgtte deres argumenter, vil jeg foresla, at der ses helt bort fra dette.

For en god ordens skyld kan det dog med hensyn til de afsluttende ,Conclusi-
ons“, der specifikt henvises til, oplyses, at

Al svarer til europeeisk patentskrift nr. 0 21 234, Syntex (svarende til US
patentskrift nr. 4.234.571, Nestor). Dette skrift er blevet kommenteret udferligt
i mine indlaeg af bade 10. september 1993 og 16. august 1994.

A26 (Chang) svarer til den artikel fra Journal af Bioengineering, 1975, |, side
25-35, der ligeledes er kommenteret udfgrligt i mit indleeg af 10. september
1993.

A32 (Langer) er en artikel fra Journal af Membrane Science, 7 (1980), 333-350
med titlen ,Control af Release Kinetics af Macromolecules from Polymers".
Denne artikel har ikke tidligere veeret inddraget i neerveerende sag.

Artiklen omhandler udvikling af systemer, som kontinuerligt frigiver store mo-
lekyler, sdsom proteiner, og systemer, som indeholder leegemiddel og smé
magnetiske perler. Med hensyn til det farste system undersggte Langer den
langsomme frigivelse af proteiner fra poly-2-hydroxyethylmethacrylat (polyHE-
MA), ethylenvinylacetatcopolymer eller polyvinylalkohol. | artiklen diskuteres
mekanismer til frigivelse af makromolekyler fra disse polymerer. | artiklen
konkluderes, at der ud over de i laboratoriet udviklede afgiftssystemer er flere
andre muligheder, herunder bl.a. bionedbrydelige polymerer, sdsom polymael-
kesyrer (Yolles et al, US patentskrift nr. 3.887.699) og maelkesyre/glycolsyre-
copolymerer (Wise et al, artiklen ,Sustained delivery of a narcotic antagonist
from lactic/glycolic acid copolymer implants” i Polymeric delivery systems,
R.J. Kostelnik (Ed), Gordon and Breach Science Publishers, New York 1978).

| Langers artikel hverken angives eller foreslas anvendelsen af de polymerer,
som er genstand for de foreliggende krav. Den anden Langer-reference (A61)
og Rhine-referencen (A62) hverken anviser eller foreslar anvendelsen af poly-
mererne ifglge den foreliggende opfindelse. Leeren ifglge disse referencer
kunne sdledes kun have veeret benyttet i forbindelse med de foreliggende
polypeptider og polylactider med bagklogskabens hjeelp og anfeegter séledes
ikke opfindelsens patenterbarhed.

Boswell-referencen er US patentskrift nr. 3.773.919, som er kommenteret
udferligt i mine indlaeg af 10. september 1993 samt 16. august 1994, mens
hverken Lewis-referencen eller Rhine-referencen tidligere har veeret inddraget
i neerveerende sag.

TAKEDA's klagebegrundelse af 27.november 1995
1. Nyhed

1.1. Udtrykket ,mikrokapsel”
TAKEDA fokuserer i deres klagebegrundelse pa udtrykket ,mikrokapsel“.

| forbindelse hermed henviser TAKEDA til EP patentansggning nr. 0 21 234
(svarende til US patentskrift nr. 4.234.571, Nestor, modhold (1)). | skriftet
beskrives en reekke formuleringer i eksempel 8. Eksempel 8B2 er rettet mod
langtidsvirkende, intramuskulaert injicerbare, bionedbrydelige polymermikro-
kapsler, som indeholder en LHRH-analog og en 25/75 glycolid/lactid-copolymer

med et graenseviskositetstal pa 0,5. Disse mikrokapsler er suspenderet i en
dextroseoplgsning. Eksempel 8A, 8B1, 8C, 8D og 8E angéar andre formuleringer
af en LHRH-analog.

For at gdeleegge nyheden af det foreliggende krav 1 er det n@dvendigt at kunne
vise, at den kendte teknik direkte og utvetydigt resulterer i en formulering, som
er omfattet af det foreliggende krav |. Dette har ikke vaeret muligt for TAKEDA.
Der er ikke nogen klar og utvetydig angivelse af, at eksempel 8B2 resulterer i
et farmaceutisk middel, hvori polypeptidet er ensartet dispergeret i polylacti-
det.

For at gdeleegge nyheden af det foreliggende krav 1, er det séledes ngdvendigt
at kunne vise, at anvendelsen af betegnelsen ,mikrokapsler i eksempel 8B2
helt klart betyder, at polypeptidet er ensartet dispergeret i glycolid/lactid-
copolymeren i dette eksempel. Dette har TAKEDA ikke veeret i stand til.

Som ogsa tidligere fremfart er den konventionelle opfattelse af betegnelsen
,mikrokapsel“ den, at en mikrokapsel er en lille kapsel, som omfatter en kerne
af et lsiegemiddelholdigt materiale, hvilken kerne er omsluttet (indkapslet) ved
hjeelp af en beskyttende veeg af et polymert materiale. Denne konventionelle
opfattelse understgttes bl.a. af Encyclopedia af Chemical Technology, vedlagt
som bilag 3 i mit indleeg af 10. september 1993 og bilag 9 i mit indlaeg af 16.
august 1994.

TAKEDA har forsggt at udvide betydningen af betegnelsen med henvisning til
et udvalg af andre dokumenter, hvoraf flere farst er offentliggjort efter den
foreliggende opfindelses prioritetsdato.

Selv hvis man antog, at disse dokumenter gav et korrekt udtryk for den
konventionelle opfattelse af betydningen af udtrykket ,mikrokapsel“, ville man
i bedste fald blot kunne konstatere, at betegnelsen kan tolkes pa forskellig
made. Selv hvis man som tankeeksperiment fulgte TAKEDA's argumenter, ville
det saledes ikke veere muligt klart at identificere naturen af produktet ifalge
eksempel 8B2. Fglgelig er der under ingen omstaendigheder tale om en klar
angivelse, som gdelsegger nyheden af det foreliggende krav 1.

Betydningen af udtrykket ,mikrokapsel* har ligeledes veeret diskuteret indga-
ende under indsigelsen, og mine tidligere fremfarte argumenter skal fasthol-
des. Som ogsa tidligere fremfgart vil der om gnsket kunne tilvejebringes kopler
af op mod 20 publikationer, der underbygger det standpunkt, at den normale
betydning, som ordet ,mikrokapsel” blev tillagt pa prioritetsdatoen for den
foreliggende opfindelse, er: ,en veeg og en kerne“ eller ,en kerne og en
coating“.

1.2. Kombination af modhold (1) - EP nr. 0 021 234 (Syntex) og modhold
(2) - US nr. 3.773.919 (Boswell)

TAKEDA henviser ogsa til side 6, linie 53-56 i modhold (1). Denne passage er
indeholdt i et afsnit, som er rettet mod forskellige doseringsformer med lang-
som frigivelse, depotdoseringsformer eller implantatdoseringsformer. Henvis-
ningen til ,another type af slow release depot formulation for injection” er meget
generel. Denne henvisning bidrager ikke til at identificere det foreliggende
polypeptid/polylactid/polyglycolid-

forhold eller det foreliggende polylactid/polyglycolid-forhold og ej heller
viskositeten af polylactidet/polyglycolidet og farer helt klart ikke til den specifikke
definition som er angivet i de foreliggende krav.

TAKEDA heevder endvidere, at side 6, linie 53-56 i modhold (1) skal leeses
sammen med modhold (2).

Det er et anerkendt princip, at dokumenter ikke ma kombineres med henblik p&
at gdelaegge nyhed, medmindre der er en udtrykkelig anvisning til at foretage
en sadan kombination. Der skal endvidere veere tale om en klar og specifik
henvisning til helt bestemte passager i det pdgeeldende andet dokument, far
dette ma laeses sammen med det fgrste. En mere generel henvisning er med
andre ord ikke tilstreekkelig.

Der findes ikke nogen anvisning i modhold (1) med hensyn til, hvilken del af
modhold (2), der skal leeses sammen med side 6, linie 53-56 i modhold (1).

Modhold (2) omhandler en lang raekke polymerer, herunder lactid/glycolid-
copolymerer med et hvilken som helst forhold mellem de to typer af gentagen-
de enheder, jf. spalte 7, linie 36-39 i modhold (2). Leegemidlet ifalge modhold
(2), som kan veelges fra en lang liste over leegemidler, kan endvidere formule-
res i polymeren pé en raekke forskellige mader. Endvidere er der ikke noget
specifikt eksempel p& en benzenoplgselig polymer med en viskositet p4 min-
dre end 1,16. Af de ovennzevnte grunde findes der sdledes helt klart ikke
nogen anvisning pa en formulering, som falder inden for omfanget af krav 1,
hverken i de to modhold hver for sig eller i kombination.

Endvidere anfgrer TAKEDA, at polymeren ifglge eksempel 8 i modhold (1)
udmeerket kan veere en, som er uoplgselig i benzen, i hvilket tilfeelde eksem-
plet falder inden for omfanget af det foreliggende krav 1. Det skal igen fastslas,
at modhold (1) er rettet mod mikrokapsler og derfor ikke ses at gdelaegge
nyheden af det foreliggende krav I. Den mulighed, at polymeren ifglge eksem-
pel 8 i modhold (1) er uoplgselig i benzen, hvilket der ikke foreligger nogen
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information om, viser blot, at den kendte teknik er uklar p& dette punkt.
Saledes anviser den kendte teknik ikke et farmaceutisk middel, hvor polypep-
tidet er ensartet dispergeret i polylactidet, s&ledes som det er defineret i det
foreliggende krav .

2. Opfindelseshgjde

Med hensyn til TAKEDA's argumenter mod opfindelseshgjde synes der ikke at
blive fremfart yderligere argumenter ud over dem, der allerede er blevet fremfart
under indsigelsen. Mine tidligere fremfgrte argumenter skal derfor fastholdes.
Det ma séledes konkluderes, at der ikke pa prioritetsdatoen var noget motiv til
at udveelge de i krav 1 angivne polymerer til formulering af et depotpreeparat.
Der var endvidere heller ikke noget motiv til at udveelge en formulering, hvori
det syrestabile polypeptid foreligger ensartet dispergeret i polymeren.

2.1 Kommerciel succes

Det skal derfor fastholdes, at den foreliggende opfindelse opfylder kravene om
bade nyhed og opfindelseshgjde . At opfindelsen besidder opfindelseshgjde
underbygges endvidere af den kendsgerning, at opfindelsen har haft stor
kommerciel succes.

Til underbygning af opfindelsens store kommercielle succes vedleegges tre
bilag 12-14.

Bilag 12 er artiklen ,, The Discovery and Development af Goserelin (Zoladex®)“,
Dutta et al, Pharmaceutical Medicine 1993, 7, s. 9-28.

Artiklen omhandler opdagelse og udvikling af et nyt polypeptid (goserelin), som
i overensstemmelse med den foreliggende opfindelse er formuleret som et
depotpreeparat ved ensartet dispergering heraf i en lactid-to-glycolid-polymer.
Den bionedbrydelige depotformulering er iseer omhandlet pa s. 15-20.

Fra samme tidsskrift vedlaegges som bilag 13 en kort notits, hvori neevnes, at
opfinderne bag Zoladex® i 1991 modtog en pris, Drug Discovery Award, fra
Drug Research Society, for dette produkt.

Bilag 14 er artiklen ,Zoladex®; Discovery, Pharmacodynamics and Formulat-
ion“, Dutta et al, Drugs News and Perspectives, 1993, 6, s. 325-331.

Denne artikel omhandler ligeledes Zoladex®, og pa s. 328-330 omhandles isaer
depotformuleringen.

3. Patentlovens §8 - udtrykket ,ensartet dispergeret”

TAKEDA anfgrer i sin klagebegrundelse under pkt. I, at betegnelsen ,ensartet
dispergeret* er uklar og dermed i modstrid med § 8 i patentloven. Dette er ikke
korrekt. | forbindelse hermed skal der henvises til mine indlaeg af 10. septem-
ber 1993 og 16. august 1994, hvori der ggres rede for, at dette udtryk er
tilstraekkeligt klart, og at de i beskrivelsen angivne fremstillingseksempler pa
fyldestgarende made underbygger og forklarer betydningen heraf .

4. Indsigelsessag ved EPO

Som ogsa papeget af TAKEDA er det til neerveerende ansggning svarende
europzeiske patent for nylig blevet afslaet af EPO’s indsigelsesafdeling. TAKE-
DA pépeger, at der har veeret tale om en meget grundig sagsbehandling, og at
den mundtlige forhandling varede i alt 5 dage (hvilket ikke er underligt i
betragtning af, at der har vaeret 12 indsigere). Hertil skal bemeerkes, at starste-
delen af tiden ved den omtalte mundtlige forhandling gik med diskussion af
kravaendringer og nyheden af de andrede krav. De sendrede krav blev aner-
kendt at veere nye, men blev afsldet p& grund af manglende opfindelseshgjde.
Dog skal det bemeerkes, at der ikke fandt nogen saerlig udtgmmende diskus-
sion af opfindelseshgjde sted, og at ansgger har i sinde at appellere afggrel-
sen.

Ansgger forbeholder sig ret til at indlevere yderligere argumenter og/eller
forsggsdata, safremt der under den tilsvarende appelsag ved EPO skulle
fremkomme sddanne argumenter og/eller forsggsdata, som kan tjene til at
underbygge eller yderligere belyse de allerede fremfarte argumenter.

Konklusion

Sammenfattende skal det anfares, at den foreliggende opfindelse opfylder
kravene om nyhed, opfindelseshgjde og industriel anvendelighed samt er
tilstraekkeligt tydeligt beskrevet til, at en fagmand p& baggrund af beskrivelsen
kan udgve den. Jeg skal derfor anmode om, at appellerne afvises i deres
helhed, og at der udstedes patent pa grundlag af beskrivelsen med krav af 18.
september 1995.

Safremt appellerne mod forventning ikke kan afvises pa det foreliggende
grundlag skal jeg anmode om, at der indkaldes til mundtlig forhandling.”

Ankenaevnet har behandlet sagen pa sit mgde den 22. april 1998.

Klageren Takeda Chemical Industries Ltd. (indsiger 1) gav mgde ved civilinge-
nigr Henrik Rastrup Andersen og lic.pharm. Marianne Johansen, fgrstnaevnte
som procederende.

Klageren Abbott Laboratories (indsiger Il) gav ikke mgde.

Indklagede Zeneca Limited (ansgger) mgdte ved civilingenigr Ulla Klinge, aka-
demiingenigr Henrik Zeuthen Aagaard og Dr. Tracy Brigant, fgrstneevnte som
procederende.

En indgdende dreftelse af sagen fandt sted, hvorunder der blev fremdraget en
reekke modhold, som ikke tidligere havde veeret fremfart.

Séledes blev der henvist til G.K. Noren, G.K. Korpi and G.J. Englands artikel
"Release Rate Characteristics of Microencapsulated 2,3,5,6-Tetrachloro-4-
methylsulfonylpyridine” i Journal of Applied Polymer Science, Vol. 24, 2369-
2374 (1979), af hvilken artikel fremgar, at der inden for omradet frigivelse af
leegemidler opereres med teoretisk set to forskellige strukturer pd mikrokapsler,
benaevnt henholdsvis som "depot device” og "monolithic device”. Princippet i
"monolithic device” er, at det aktive agens dispergeres i en polymer matrix.

Ankenaevnet skal udtale:

Det er ankengevnets opfattelse, at det ovenfor neevnte princip i "monolithic
device” foregriber det af patentets krav 1 omhandlede princip.

Man finder derfor, at der ikke er den forngdne nyhed til, at der kan meddeles
patent, hvorfor bestemmes:

Patentansggning nr. 0591/82 afsl&s.

Ankeneevnets afgerelse af 6. august 1998 vedrgrende AN 1995 00050/P 22/
95 (PA 1982 00591) er ved steevning af 6. oktober 1998 indbragt for @stre
Landsret, der ved dom af 24. april 2002, udtalte:

Sagen er forligt.
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9

Ansggningsgebyr
A GrUNAQEDYT ..o e 3000,00
b. Tilleegsgebyr for hvert patentkrav ud over 10 ...........c.cccceeee 300,00
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b. Tilleegsgebyr for hver side ud over 35 sider

Gebyrforpublicering afeendredeoverseettelser af
europaeiskepatentskrifter

A GrUNAGEDYT ...t
b. Tilleegsgebyr for hver side ud over 35 sider

GenoprettelSESYEDYT. .......covvveirreeirecre e 3000,00

10. Arsgebyrer

1. gebyrar
2. gebyrér.
3. gebyrar.
4. gebyrar.
5. gebyrar.
6. gebyrar.
7. gebyrar.
8. gebyrar
9. gebyrar
10. gebyrar.
11. gebyrar.
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13. gebyrar.
14. gebyrar.
15. gebyrar.
16. gebyrar.
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19. gebyrar.
20. gebyrar

Arsgebyrer, der betales senere end forfaldsdag, forhgjes med 20%.
Gebyret skal vaere betalt inden 6 méneder efter forfaldsdagen.

11. Gebyrforfremseettelseafindsigelse. .........cccooveviiincricnenne. 2500,00
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13, KIBGEGEDYT. ...ttt 8000,00
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6.
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Der skal betales et gebyr pd 7000 kr. for eventuel
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kr.
1. Ansggningsgebyr. ... 2000,00
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3. Genoptagelsesgebyr. ..o 400,00
4. Fornyelsesgebyrer
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6. Gebyr for behandling af anmodning om
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2. Gebyr for behandling af anmodning af overferelse
af ansggning om registrering. ..o 1000,00
3. Klagegebyr. ... 4000,00
Ovennaevnte priser skal ikke tilleegges moms
Kommunevabenerog-seg|
kr.
1. Ansggningsgebyr. ..o 2000,00
Ovennaevnte pris skal ikke tilleegges moms
kr.
1. Ansggningsgebyr. ... 2000,00

Ovenngevnte pris skal ikke tilleegges moms
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Design

kr.
1. AnSEgNINgSgebYT. ..........ccooviiiiriirie 1200,00
Tillegsgebyrer:
a. Ved samregistrering for hvert design ud over det
FBISEE o 700,00
b. For offentliggerelse af hver afbildning ud over
BN FAISE U, oot 400,00
2. Genoptagelsesgebyr. ..o 400,00
3. Gebyr for supplerende forundersggelse. .......................... 1500,00
Tillegsgebyr:
Ved samregistrering for hvert design ud over det
FOISTE oo 900,00
4. Fornyelsesgebyr 2. ..........cccocoiiiniiieiinietreee e 2200,00
Tillegsgebyr:
Ved samregistrering for hvert design ud over
det fAISe .....ccviici 1100,00
Fornyelsesgebyrer inkl. tillzegsgebyr, der betales efter udlgbet af
den pageeldende registreringsperiode, forhgjes med 20%.
5. Gebyr for administrativ prgvning
Pr. design, herunder design indeholdt i en
SAMIEGISIIENING 1.vevvievieiiciieierie et 3000,00
6. Gebyr for offentliggerelse af registrering i
@NAret FOIM. .....ooviiiiiceece e 400,00
Tillegsgebyr:
For offentliggerelse af hver afbildning ud over
deN TS ..o 400,00
7. Genoprettelsesgebyr. ... 3000,00
8. Klagegebyr. ...t 4000,00
Ovenngevnte priser skal ikke tillzegges moms
D Omfatter ogsd bekendtgarelse iht. den hidtil
geeldende mgnsterlov
2 Omfatter ogs& fornyelse af registreringer iht. den hidtil
geeldende mgnsterlov
kr.
1. Ansegningsgebyr
A, GrUNAGEDYT .o s 2350,00
b. Tilleegsgebyr for hver klasse ud over 3 .........cccoveeninnnn. 600,00
Der er i alt 45 Klasser
2. Gebyr for videreforelse af Madrid-Protokol-
registrering som dansk vare- eller faellesmaerke-
ANSBYNING. ..o 1500,00

3. Fornyelsesgebyr
A. GruNdgebYr ...
b. Tillegsgebyr for hver klasse ud over

Fornyelsesgebyrer inkl. tilleegsgebyr, der betales efter udlgbet af
den pégeeldende registreringsperiode, forhgjes med 20%.

4. Gebyr foranmodning om deling af en ansegning
eller en registrering

for hver udskilt ansegning eller registrering .............ccccoceee. 2000,00
5. Gebyr for fremsaettelse af indsigelse. ..............ccccccovrnnnne. 2500,00
6. Gebyr for administrativ ophaevelse. .............ccccccoevrrnnnne. 2500,00
7. Klagegebyr. ... 4000,00
8. Gebyr for underretning til indehaver af varemaerke-

rettighed

Arligt GEDYI ... 1000,00

Ovennaevnte priser skal ikke tilleegges moms

Publikationer

kr.
1 Arsabonnement
a. DanskPatenttidende ...........c.coccveveeiieeiie e 1000,00
b. Patentskrifter
= P PAPIT s 8000,00
- paCD-ROM (ESPACE-DK).. ... 5000,00
C. Dansk Patentregister .........ccoeiirieienesinieniesiesie e 400,00
d. Sammendrag af almindeligt tilgeengelige danske
patentansggninger
— Alle SEKLIONET ..o 8000,00
— sektion A ..... . 1600,00
— sektion B ............ 1600,00
— sektion CO7 +C12 . ... 1600,00
=1 1[0 T O =Y =] o [ 900,00
— SEKLON D it 500,00
= SBKLON E oo 900,00
= SEKLON F oo 900,00
= SEKLON G .ot 900,00
— SEKLON H oo 900,00
e. Overseettelser af EP-skrifter ... 8000,00
f. Dansk Brugsmodeltidende .............ccccooveiiineiniciiiiiinns 600,00
g. Brugsmodelskrifter ....... 8000,00
h. Dansk Varemaerketidende ... 1000,00
i. Dansk Varemaerkeregister .........coeverrineieneneneineeeeens 200,00
j. Varemeerkeseertidende med 8§13-afslag .........c.ccoeevvvveiernns 100,00
k. Nye danske varemeerkeansggninger, ugeliste ................... 450,00
I. Dansk Designtidende .........c.ccovvireiieencrienineseee e 600,00
M. Dansk DeSIGNregiSter ..........ccovereerireeriesiieieseene s 200,00
n. Patenthdndbog, ved tegning af abonnement..................... 500,00
— lgsblade hertil, pr. Side ......cccooovviiiiiieiiniece 10,00
0. Brugsmodelhdndbog, ved tegning af abonnement............. 500,00
— lgsblade hertil, pr. Side ......cccoceiereininincee 10,00

p. Ankengvnskendelser
— alle KeNdEISEr ..o
— kendelser/patent- og brugsmodelomradet....
- kendelser/vare- og feellesmeerkeomradet ....
- kendelser/design- og chipsomradet ............ccccorueurnnnee

Abonnementer tillegges porto

2. Lessalg

a. Dansk Patenttidende
b. Dansk Patentregister
c. Sammendrag af alm. tilgeengelige patentansggninger ........ 30,00
d. Dansk Varemeerketidende
e. Dansk Varemaerkeregister ..........c.cc.c....
f. Varemeerkeseertidende med §13-afslag
g. Varemaerkeindsigelsestidende, 1996-2001 pr. argang ....... 200,00
h. Varemaerkeindsigelsestidende, udk. 1995 ..........ccccocvvnene. 300,00
i. Dansk Designtidende .........c.ccouvvreeirerereineseeeseeeeie e 40,00
j. Dansk Designregister ..... 200,00
k. Dansk Brugsmodeltidende ...........ccocooevvevirineneneneieenenine 40,00
I. Sammendrag af alm. tilgeengelige brugsmodel-

ANSBGNINGET .ottt 30,00
m. Fremleeggelses- og patentskrifter p& CD-ROM

(ESPACE-DK)
- 1993-2001, pr. argang . ... 5000,00
— 1990-1992, Pr. rgang ........cceverevrrerererrnserersssssesensnnens 2000,00

Ovenngevnte priser skal ikke tilllegges moms

Fremlaeggelses-, patent- og brugsmodelskrifter samt overseettelser af
EP-skrifter leveres til geeldende kopipris

3. Loveogbekendtggarelser
vedr. industriel €jendomsret .........cccevvveiiieienininieiens 12,00-33,00

4. Andrepublikationer
a. Varemeerkeklassifikation

— alfabetisk liSte ...ccvicveiiiece e 500,00
—  KIaSSEdEIt IStE ..v.cviceviiicriiiiciii et 400,00
b. Mgnsterklassifikation ............... ... 35,00
- endringer og tilfgjelser hertil............ccooiiiiiiin 15,00

5. "Fravaesentilvirksomhed",Danskepatentergennem
1004r (f &s pd dansk og engel sk) , inkl.MOMS .........ccccerrrrennnnn. 195,00

Ovennzvnte priser tilllegges moms, hvis andet ikke er angivet
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2002-08-19 Dansk Patenttidende

Erhvervsservice
kr.

1. TIMEPIIS. oot 900,00

2. Patenttekniske undersggelser
Beregnes efter timepris

3. Lebende overvagninger
a. Overvagning af ansggninger
Overvagning af dansk patent-, brugsmodel-, design- eller
varemaerkeansggning sammensattes af:
PHIS Pr. 8 woviieieeiiceeieee ettt 1500,00
Pris pr. meddelelse .........coovviriiiniiiiiiineec e 375,00

b. Overvagning af nationale og internationale varemeerke-
rettigheder
Overvagning af dansk varemeerkeansggning eller
-registrering eller af MadridProtokol-registrering med
gyldighed for Danmark i relation til nye varemaerke-
ansggninger
Pris pr. ar, farste varemaerke .........ccocoevvivveveiirerererenenennns 1050,00
Pris pr. ar, yderligere varemeerker, pr. varemeerke ......... 300,00

c. @vrige overvagninger beregnes efter timepris
Hertil skal lzegges evt. online-udgifter

4. Navneundersggelser*
a. International undersggelse af patentrettigheder
i 1-2 navne inkl. op til 40 referencer ........ccccccovvevnnnee
Yderligere referencer, pr. reference .
Yderligere nNavne, Pr. NAVN .......ccceevverereenienienee e

b. Undersggelse af patent- og brugsmodelrettigheder
omfattende Danmark i 1-2 NAVNE .......cccoveeeireerciniriccrnes 1800,00
Yderligere Navne, Pr. NAVN .......oceoerereieesenieeseeeeesiene 450,00

c. @vrige navneundersggelser beregnes efter timepris
Hertil skal lzegges evt. online-udgifter

5. Patentfamilieundersggelser og statusundersggelser*
a. Patentfamilieundersggelse ........ccoooveveneniniienenenceen, 1000,00

b. Patentfamilieundersggelse, inkl. status for lande med
statusoplysninger i INPAdOC ........cccvevereiiienieieniee s 2200,00
Status for yderligere lande beregnes efter timepris

c. Statusundersggelse af udenlandske rettigheder
FAIrste NUMMET ....oooiiiiiiiiiei e 900,00
Pr. falgende NUMMET ......ccoocoviviiiiiiiecceee e 450,00

d. Statusundersggelse af danske rettigheder, pr. nummer ... 450,00

e. @vrige undersggelser beregnes efter timepris
Hertil skal lsegges evt. online-udgifter

6. Kollisionsundersagelser af varemaerker*
a. Inkl. op til 3 klasser

b. Yderligere Kklasser, pr. 10 klasser
Klasserne 42-45 betragtes prismaessigt som én klasse

2400,00

7. Skanning af varemaerker*
A. FOISte KIASSE ...ocviiiiiicirice e
b. Yderligere Kklasser, pr. klasse .
c. Skanning af alle 45 Klasser ...........ccccceueune
Klasserne 42-45 betragtes prismaessigt som én klasse

8. LOGO-skanning*
a. Inkl. op til 25 referencer .......coeviereneinienereeeeens 2100,00
b. Yderligere referencer, pr. 25 referencer ......c..ccccovvnnene. 500,00

9. Varemarkedatabase*

a. Farste klasse 3000,00
b. Yderligere klasser - op til 4, pr. klasse 1500,00
Klasserne 42-45 betragtes prismaessigt som én klasse
10. Skanning af varemaerker ansggt eller registreret i
udlandet*
a. Farste klasse for 1-2 lande ........cccoevevveivinnccinecennes 1000,00
b. Folgende lande, pr. 1and ... 500,00
c. Folgende klasser, pr. KIasse ........cccooovvviriniienienenicnieninens 200,00

*Hastelevering kan aftales mod pristilleeg

Ovenngvnte priser tilleegges moms

Kopiservice

1 Fotokopierafpatent-ogbrugsmodelpublikationer
a. Pris pr. publikation indtil 200 Sider..........ccccoceveiiniencneinne. 50,00
b. Publikationer ud over 200 sider: pris efter aftale

2. Fotokopier,tagetpaleesesalen
ved kontant betaling, pr. side, inkl. MOMS .........ccoccvvvviniiencnnnns 3,00

3. Udenlandskepatentpublikationer,derikkefindes
iegnesamlinger
| ved hjemtagning fra udlandet:
a. Pris for hjemtagning........cocevevviereienieienccsesee e 100,00
b. Pris pr. publikation
Hjemtagning af sagsakter fra USA og patentpublikationer og
sagsakter fra Sydafrika: Pris efter aftale.
Il ved levering af tilsvarende publikation fra egne samlinger:
a. 1dentifikation .......ccoceeiviiiieiie s 100,00
b. Kopipris (se pkt. 1)

4. Engelsksprogedesammendrag,derikkefindesiegne
samlinger, pr.SaMMENArag ..........ccoereeereererieneeesrereese e 50,00

5. Tidsskriftsartiklero.l.,derikkefindesiegnesamlinger

a. Pris for hjemtagning .....c.ccccoeeeoviereneineneeesee e 100,00

b. Pris pr. artikel.......ccoovvviiiriiiei e 100,00
6. Aktindsigtieuropaeiskepatenterog patentansggninger

a. Ekspedition (inkl. EPO-gebYr) .......coccovvricininnccreecne 315,00

b. Kopier

- ved tilsendelse, pr. side....
- ved afhentning, pr. side e 2,
- ved afhentning og kontant betaling, pr. side inkl. moms ... 3,00

7. Databaseudskriftvedr.envaremaerkerettighed ............c.coceevnennnne 50,00
Ovennevnte priser tilllegges moms, hvis andet ikke er angivet

8 Bekreeftetkopiafen patent-,brugsmodel-,design-
ellervaremaerkeansagning ............cccceevrerieniieciessec s 300,00
Hertil skal lzegges kopiprisen (3,25 kr. pr. side)

9. Bekreeftetudskriftaf patent-, certifikat-, brugsmodel-,
topografi-,design-ellervaremaerkesagsregistret ...........coceeverennns 300,00

10. Bekraeftetudskriftafregistretoverkommunevabenerog
-seglellerregistretover skorstensmaerkerogkontorflag ............... 200,00

11. Udskriftaf patent-,certifikat-,brugsmodel-,
topografi- design-ellervaremaerkesagsregistret,
registretoverkommunevabener og-segleller
registretoverskorstensmaerkerogkontorflag ..........c.ccoeveviriinninnns 50,00

Ovennaevnte priser skal ikke tilleegges moms

12. Priserforlevering

a. Levering pr. telefaX ..o 75,00
b. Ekspreslevering pr. telefax ... 275,00
C. Ekspreslevering pr. POSt .......ccoeoiririeenenieinieieieeeeee e 200,00

Hertil lsegges porto

Ovennavnte priser tilleegges moms

Kurserogforedrag

kr.
1 Kurser
Priser pa abne og virksomhedsinterne kurser fas ved
direkte henvendelse til KursusCentret
2. Foredrag*
FAIStE tIME c.ueviiiiiiii ittt 2000,00
Falgende timer, pr. time ......c.ccceviriiieninee e 1500,00

* Seerpriser afhaengig af deltagerantal og forberedelsestid

Ovennavnte priser tilllegges moms
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