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REDOGORELSE FOR SAKEN OCH FRAMSTALLDA YRKANDEN

RR inkom den 19 mars 2008 till PRV med en fullf6ljd internationell
patentanstkan avseende en "Ny loslighetsforbéattrare och anvandning
darav”. PRV avslog genom det 6verklagade beslutet ansékan och fann i
sitt beslut att uppfinningen saknade nyhet och uppfinningshdjd.

I avslagsbeslutet anfordes foljande dokument.

D1. Warner K. S.; Li S. K.; Higuchi W. 1. "Influences of Alkyl Group
Chain Length and Polar Head Group on Chemical Skin Permeation
Enhancement”, J. Pharm. Sci. 2001, aug., vol. 90, nr 8, s. 1143-1153.

I Patentbesvéarsratten har dessutom anforts féljande dokument.

D7. GB 818712
D8. US 2671748
D9. US 3443004
D10. GB 325847

Uppfinningen

Patentanstkans beskrivning anger bland annat féljande om uppfinningens

bakgrund och &ndamal.

Uppfinningen hanfor sig till en ny l6slighetsforstarkare. I synnerhet till-
handahaéller foreliggande uppfinning en ny léslighetsforstarkare, N,N-
dialkylamid av alifatiska karboxylsyror som har en kolkedja med 6 till 16
kolatomer, samt anvindning dirav for att forstarka losligheten, genom-
trangligheten och biotillgdngligheten av delvis 16sliga lakemedel.

Ett storre problem nir man utvecklar farmaceutiska formuleringar ar
den daliga 16sligheten av farmaceutiska aktiva medel 1 vatten eller nagot
annat vanligt anvant medium och den medféljande daliga biotillgdnglig-
heten. For att 16sa detta problem har olika tillvigagangssatt anvénts,
vilka inkluderar att utveckla suspensioner, 16sa 1 organiska l6snings-
medel, anvéanda salter av lakemedlet, utveckla prodroger och anvianda
olika sorters ldkemedelavlamningssystem. Vidare utgor olésligheten av
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fasta lakemedelsformer 1 vanliga medium sasom vatten en stor utmaning
pa grund av den resulterande laga biotillgdngligheten av de aktiva ingre-

dienserna.

Manga forfaranden for att 16sa ldkemedel har utvecklats som &r baserade
pa anviandningen av l6sningsmedel eller 16slighetsforstarkare, ytaktiva
medel, komplexbildande medel, eller komplexa lakemedelsbéarare. Ytak-
tiva medel och komplexbildande medel har nackdelar sa som toxicitet och
snabb utfidllning av de 16sta lakemedlen nar de en gang har administre-
rats till patienten, eller nar de pa annat satt spatts ut 1 en vattenhaltig
milj6. Komplexa lakemedelsbérare, sa som liposomer, har begriansad an-
vandbarhet pa grund av den ostabila beskaffenheten av bararpartiklarna
och det foredragna upptaget och lokaliseringen av liposomala ldkemedel
till det retikuloendoteliala systemet, det vill sdga levern och mjalten.
Konventionella 16sningsmedel och 16slighetsférstarkare kan vara toxiska
och irriterande nar de injiceras in 1 manniskor. Vattenlosliga 16snings-
medel/léslighetsforstiarkare har ocksa den oférdelaktiga egenskapen att
de medger att lakemedlet snabbt faller ut nér en vattenhaltig miljé kon-
taktas.

Nér den vattenlosliga formagan hos en lakemedelskandidat ar otillracklig
for att medge l6sningsformuleringar anvénds ofta 16slighetsforstarkare
for att forstarka losligheten. Anvandningen av 16slighetsforstarkare kan
oka losligheten flera ganger om. Nagra vanligt anvanda 16slighetsforstéar-
kare ar propylenglykol, polyetylengkykoler, etanol och sorbitol. Tillsatsen
av ett hjalplosningsmedel kan 6ka 16sligheten av hydrofoba molekyler
genom att reducera den dielektriska konstanten hos l6sningsmedlet.
Vissa problem med anvandning av l6slighetsférstarkare ar utfallning av
lakemedlet vid utspadning av l6sningsmedelsblandningar och vavnads-
skada eller smarta vid injektion. Denna utspadning sker efter administ-
rering av lakemedlet in 1 kroppen. I allménhet ar polyetylenglykol (PEG)
en foredragen 16slighetsforstarkare baserat pa dess goda férmaga att 16sa
och allménna godtagbarhet nar det galler bieffektsprofil.

Foreliggande uppfinning tillhandahaller en ny l6slighetsforstarkare som
har formaga att forstarka l6sligheten av de delvis 16sliga 1akemedlen och
undviker ocksa den begriansning som finns hos tidigare kénda tekniker.

Vidare tillhandahaller foreliggande uppfinning ett alternativt férfarande
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for framstéallning av 6nskvéarda formuleringar av sadana delvis 16sliga

lakemedel dar ndmnda nya loslighetsforstiarkare anvéands.
Yrkanden

RR har i Patentbesvarsratten vidhallit patentansékan med ett forsta, ett
andra, ett tredje respektive ett fjarde yrkande som inkom den 17 juni
2013, att prévas 1 ndmnd ordning.

Uppfinningen definieras i de sjalvstiandiga patentkraven 1, 4 (bendmnt 3)
och 5 (bendmnt 4) enligt det forsta yrkandet pa féljande satt.

1. Ny loslighetsforstarkare for att 16sa upp delvis 16sliga lakemedel, vari
ndmnda loslighetsforstarkare ar vald fran en grupp av N,N-dialkylamid-
foreningar som bestar av N,N-dimetylhexanamid och N,N-dimetyloktana-

mid.

4. Forfarande for att forstérka losligheten av delvis 16sliga 1dkemedel, vari
forfarandet omfattar att blanda ndmnda ldkemedel in 1 ett hydrofilt
medium, sétta till en 16slighetsforstéarkare in i den resulterande bland-
ningen, skaka den resulterande blandningen for att erhalla genomskinlig
16sning, vari namnda l6slighetsforstarkare ar vald fran en grupp av N,N-
dialkylamidféreningar som bestar av N,N-dimetylhexanamid och N,N-

dimetyloktanamid.

5. Forfarande for att framstélla en farmaceutisk formulering, vari for-
farandet omfattar att blanda delvis 16sliga ldkemedel in i ett hydrofilt
medium, tillsdtta en 16slighetsférstiarkare in i den resulterande bland-
ningen, skaka den resulterande blandningen for att erhalla en genom-
skinlig 16sning och formulera densamma genom att anvinda farmaceu-
tiskt acceptabla konstituenser till ett 6nskvart lakemedelsavlamnings-
system, vari ndmnda loslighetsforstarkare dr vald fran en grupp av N,N-
dialkylamidféreningar som bestar av N,N-dimetylhexanamid och N,N-

dimetyloktanamid.

Uppfinningen definieras 1 det sjalvstandiga patentkravet 1 (bendmnt 2)
enligt det andra yrkandet pa foljande satt.
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1. Anviandning av en loslighetsférstéarkare vald fran en grupp som bestar
av N,N-dimetyloktanamid och N,N-dimetylhexanamid f6ér att 16sa upp del-
vis 16sliga lakemedel, varvid ndmnda delvis 16sliga lakemedel ar vilket

lakemedel som helst som inte kan l6sas upp i ett hydrofilt medium.
Patentkraven enligt 6vriga yrkanden framgar av domsbilagor 2-3.
Grunder

RR har till grund for sin talan hallit fast vid att uppfinningen ar ny och
har uppfinningshdjd.

Utveckling av talan
RR har i Patentbesvarsratten 1 huvudsak anfort foljande.

Dokument D1, forsta yrkandet

D1 hanfor sig till anvandningen av N,N-dimetylhexanamid, N,N-dime-
tylheptanamid, N,N-dimetyloktanamid och N,N-dimetylnonanamid som
loslighetsforstarkare endast for kortikosteroidkristaller som 1 allméanhet
uppvisar utbredd polymorfism, vilket bidrar till varierande l6slighets-
beteende. D1 beskriver vidare att 16sligheten 6kar nér kristallnumret
okar. Foreliggande uppfinning hanfor sig emellertid till 16slighetsfor-
starkning av partiellt 16sliga lakemedel med anvindning av féreningarna
enligt patentkraven. Loslighet dr en parameter som paverkas av olika
faktorer sa som den dielektriska konstanten, termodynamisk energi,
termodynamisk aktivitet, dipol-dipol-interaktioner, fri energi, vatebind-
ningar, molekylstruktur, inter- och intramolekylara interaktioner,
sterokemin hos foreningarna och polymorfism. Loslighetsforstarkarna
enligt foreliggande uppfinning tacker in alla parametrar av vikt for 16s-
ligheten hos ett likemedel medan D1 endast hanfor sig till polymorfism
och 1 synnerhet till penetration av polymorfa kortikosteroider genom hud.
Vidare innefattar sidrdraget "delvis 16sliga lakemedel” lakemedel som
foreligger 1 olika fysiska tillstand eller har olika fysiska egenskaper, till
exempel amorf, kristallin, lipofil eller polymer.

Skillnaden mellan 16slighetsforstarkarna beskrivna i patentkrav 1 enligt
det forsta yrkandet och den anférda kdnda tekniken hanfor sig till det
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faktum att 16slighetsforstiarkaren paverkar alla parametrar av vikt for
l6sligheten av delvis 16sliga ldkemedel, med en resulterande teknisk
effekt som relaterar till 6kad 16slighet av svarlosliga lakemedel som fore-
ligger 1 olika fysiska former, dar olika parametrar spelar olika stor roll for
I6sligheten.

Dokument D1, andra, tredje respektive fjdrde yrkandet

D1 beskriver hur N,N-dimetylhexanamid och N,N-dimetyloktanamid for-
starker losligheten hos kortikosteron i jaimfoérelse med ndmnda lakeme-
dels 16slighet 1 fosfatbuffrad saltlosning (PBS). Trots att fosfatbuffrad
saltlosning ar ett hogst hydrofilt medium uppvisar kortikosteron en rela-
tivt hog 16slighet 1 nimnda medium och saledes far namnda ldkemedel
anses utgora ett lakemedel som kan 16sas 1 ett hydrofilt medium. Uppfin-
ningen definierad i1 patentkrav 1 enligt det andra, tredje respektive fjarde
yrkandet hanfor sig endast till anvandningen av loslighetsforstarkare for
att 16sa upp ladkemedel som inte kan l6sas upp 1 ett hydrofilt medium. D1
visar inte anvéndningen av N,N-dimetylhexanamid och N,N-dimetylok-
tanamid for att 16sa upp delvis 16sliga lakemedel som inte kan 16sas upp 1
ett hydrofilt medium.

En fackman som star infor det tekniska problemet att forbattra 16slig-
heten hos lakemedel som inte kan 16sas i ett hydrofilt medium skulle inte
finna nagon ledning i D1 eftersom D1 endast hanfor sig till N,N-dimetyl-
alkanamiders effekter pa hudgenomtrangligheten hos kortikosteron.
Fackmannen har ingen anledning att tro att N,N-dimetylalkanamiderna
har egenskaper som ar sarskilt lampade for forbattring av 16slighet, och
framforallt inte for 16slighetsférstarkning av foreningar som inte kan
I6sas 1 ett hydrofilt medium och som tillh6r helt andra ldkemedelsklasser
an kortikosteroider.

Dokumenten D7-D10, samtliga yrkanden

D7 beskriver ett forfarande for framstéllning av injicerbara lésningar av
dikaffeylkininsyra, déar losligheten av denna syra forbattras genom till-
sats av en lagre alifatisk alkylamid. D7 ndmner specifikt endast dimetyl-
formamid, dimetylacetamid och monometylacetamid och antyder inte att
aven hogre alifatiska alkylamider skulle kunna anviandas som 16slighets-
forstarkare och foreslar framforallt inte att N,N-dimetylhexanamid och
N,N-dimetyloktanamid kan anvindas 1 detta syfte.
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D8 beskriver anvandning av vattenlosliga amider. Alla exempel 1 D8 ar
lagre alifatiska amider. D8 ndmner inte huruvida dven N,N-dialkylamid-
foreningar av alifatiska fettsyror med ldngre kolkedjor skulle kunna for-
starka losligheten.

D9 beskriver anvandning av N,N-dialkylsubstituerade amider for att
framja losligheten for vissa bensotiadiazin-1,1-dioxidféreningar, och visar
anviandning av amider av lagre alifatiska karboxylsyror. D9 ndmner
visserligen hexansyra i en lista 6ver tdnkbara karboxylsyror, men alla
exempel 1 detta dokument ar begransade till enbart N,N-dimetylaceta-
mid. Fackmannen som f6ljt utvecklingen pa detta omrade och studerat
beskrivning och exempel 1 D7, D8 och D9 skulle lampligen anvianda N,N-
dimetylacetamid som l6slighetsforstarkare och dven férvanta sig att det
fungerar. Det finns inget 1 dessa dokument som skulle leda fackmannen
att anvinda N,N-dialkylamider av alifatiska fettsyror som har lingre
kolkedjor, sasom N,N-dimetylhexanamid och N,N-dimetyloktanamid.

D10 beskriver ett forfarande for framstallning av vattenlésningar av bar-
bitursyror genom att anvinda en monoalkylamid av en lagre fettsyra. Av
D10 framgar att osubstituerade amider har en for lag 16slighetsfor-
starkande effekt, medan dialkylamider har en tillfredstallande 16slighets-
forstarkande effekt, men att sistndmnda samtidigt orsakar irritation och
ar giftiga. D10 anvander sig darfér enbart av monoetyl- och monometyl-
amider av en lagre fettsyra. Detta dokument kan saledes betraktas att
leda bort fran anvandningen av N,N-dialkylamider.

Eftersom var och en av D7 till D10 beskriver att 16sligheten for delvis
I6sliga lakemedel framgangsrikt kan forbéattras genom att anvénda
(di)alkylamider av lagre alifatiska fettsyror, och 1 synnerhet N,N-dime-
tylacetamid, havdas bestdmt att fackmannen inte skulle ha anledning att
utforska anviandning av N,N-dialkylamider med hogre alifatiska fettsyror
for samma dndamal. Detta géller 1 synnerhet de specifika foreningarna
N,N-dimetylhexanamid och N,N-dimetyloktanamid, som det inte finns
minsta antydan till 1 D7-D10.

DOMSKAL



>ATENTBESVARSRATTEN Milnr10-115 8 (11)

Fraga om nyhet och uppfinningshojd

Forsta yrkandet

Genom D1 ar N, N-dimetylhexanamid och N, N-dimetyloktanamid kénda
som loslighetsforstarkare. Dessa loslighetsforstarkare dr avsedda att an-
vandas for att forbattra hudgenomtriangning av ett likemedel. Det fram-
gar av D1, tabell 1, att 16sligheten for kortikosteron i1 dimetyloktanamid
och dimetylhexanamid ar hogre &n 16sligheten 1 PBS.

Loslighetsforstarkaren enligt patentkrav 11 det forsta yrkandet ar vald
fran gruppen som bestar av N,N-dimetyloktanamid eller N,N-dimetyl-
hexanamid. Loslighetsforstarkaren anges vara avsedd for att 16sa upp
delvis l6sliga lakemedel. Med héansyn till att ett produktkrav innebér ett
oinskrankt produktskydd, kan en dylik uppgift om en bestdmd anvand-
ning av en produkt inte anses innebara nagot avgriansande eller sar-
skiljande gentemot kand teknik.

Uppgiften om anviandningen innebéar saledes inte att N,N-dimetylhexa-
namid och N,N-dimetyloktanamid enligt patentkrav 1 erhaller nagot
sarskiljande gentemot de genom D1 kdnda féreningarna.

Uppfinningen enligt patentkrav 1 i det forsta yrkandet saknar saledes
nyhet.

Andra yrkandet

Patentkrav 1 enligt andra yrkandet avser anvindning av N,N-dimetylok-
tanamid eller N,N-dimetylhexanamid som léslighetsforstarkare for att
16sa upp delvis l6sliga lakemedel som inte kan 16sas upp 1 ett hydrofilt

medium.

Det ar sedan tidigare ként att anvinda N,N-dimetylamider av lagre alifa-
tiska karboxylsyror som loslighetsforstarkare for att 16sa upp lakemedel
som inte kan l6sas upp 1 ett hydrofilt medium. Detta framgar t ex av
dokumentet D9, 1 vilket beskrivs upplosning av ldkemedel av typen diu-
retika. I D9 raknas ett antal lampliga alifatiska karboxylsyror upp,
déribland hexansyra och heptansyra, medan i exemplen endast N,N-

dimetylacetamid omnadmns som l6slighetsforstarkare.
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Den genom D9 kénda tekniken far anses vara den teknik som ligger upp-

finningen sadan den definieras i det andra yrkandet nédrmast.

Anviandning av N,N-dimetyloktanamid eller N,N-dimetylhexanamid som
l6slighetsforstarkare for att 16sa upp lakemedel som inte kan 16sas upp 1
ett hydrofilt medium framgar inte explicit av D9.

Uppfinningen enligt patentkrav 1 ar saledes ny 1 forhallande till den
genom D9 kdnda tekniken.

Det har inte visats, med t.ex. jamforande forsok, att 1oslighetsforstarkarna
enligt uppfinningen uppvisar nagon annan effekt 4n vad N,N-dimetylace-
tamid gor.

Mot bakgrund av D9 stélls darfor fackmannen infér problemet att hitta
alternativa loslighetsforstarkare for att 16sa upp lakemedel som inte kan
l6sas upp 1 ett hydrofilt medium.

Fackmannen som stélls infér detta problem finner en 16sning i dokument
D1. Detta dokument ger fackmannen kunskap om att N,N-dimetylhexa-
namid och N,N-dimetyloktanamid fungerar som 16slighetsférstarkare vid
upplosning av lakemedlet kortikosteron.

Enligt vad klaganden anfor 1 Patentbesvarsratten hanfor sig D1 endast
till N,N-dimetylalkanamiders effekter pa hudgenomtrangligheten hos
lakemedlet kortikosteron, vilket kan l6sas upp 1 ett hydrofilt medium,
varfor fackmannen inte har anledning att tro att N,N-dimetylalkan-
amiderna har egenskaper som ar sarskilt lampade for 16slighetsforstark-
ning av féreningar som inte kan l6sas 1 ett hydrofilt medium. Fackman-
nen far dock ledning fran D9 att det 1 detta sammanhang ar mdjligt att
anvianda N,N-dialkylamider av karboxylsyra av hexansyra och heptan-
syra m.fl. (se kolumn 2, rad 46), varvid substituenten av amidkvavet kan
vara bl.a. metyl, och han kan darfor forvantas prova att anvianda l6slig-
hetsforstarkarna 1 D1 dven vid upplosning av liakemedel som inte kan
I6sas upp 1 hydrofilt medium.
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Mot bakgrund av vad som ar kant genom D9 och D1 far sdledes valet av
N,N-dimetylhexanamid och N,N-dimetyloktanamid som l6slighetsfor-
starkare for att 16sa upp ladkemedel som inte kan l6sas upp 1 hydrofilt

medium anses vara nérliggande fér fackmannen.

Uppfinningen definierad i patentkrav 1 enligt det andra yrkandet far
darfor anses sakna uppfinningshdjd.

Tredje yrkandet

I det tredje yrkandet har 1 patentkrav 1 infoérts en uppréikning av vilka
grupper av likemedel som inkluderas 1 begreppet delvis l6sliga lake-
medel. I denna upprékning ingar diuretika, dvs. samma typ av lakemedel

som avses 1 D9.

Skillnaden mellan uppfinningen enligt patentkrav 1 1 det tredje yrkandet
och det som ar ként genom D9 4r saledes densamma som for det andra
yrkandet, dvs. de 1 patentkravet angivna l16slighetsférstarkarna N,N-
dimetylhexanamid och N,N-dimetyloktanamid.

Uppfinningen enligt patentkrav 1 i det tredje yrkandet far darfor anses
sakna uppfinningsh6jd av samma skél som anforts for det andra yrkan-
det.

Fjcrde yrkandet
Enligt patentkrav 11 det fjirde yrkandet inkluderar det delvis 16sliga
lakemedlet analgetika, anti-inflammatoriska medel, antineoplastiska

medel och immunhammande medel.

Skillnaden mellan uppfinningen enligt det fjarde yrkandet och det som
visats vara kint genom D9 ar saledes, forutom 16slighetsférstarkarna
N,N-dimetylhexanamid och N,N-dimetyloktanamid, de 1 patentkrav 1
angivna grupperna av liakemedel som 16slighetsforstarkarna ska losa

upp.

Det har inte visats 1 ansokan att de likemedel som anges 1 patentkrav 1
ar sarskilt val lampade 1 forhallande till andra grupper av liakemedel att
16sas upp med just de angivna loslighetsférstarkarna N,N-dimetylhexa-
namid och N,N-dimetyloktanamid. Fér fackmannen ar det uppenbart att
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prova de genom D1 kénda loslighetsforstarkarna dven for upplésning av
andra typer av ldkemedel 4n de 1 D1 och D9 angivna lakemedlen, sarskilt
mot bakgrund av att anvindning av N,N-dialkylamider som l6slighets-
forstarkare ar kant for flera olika typer av ldkemedel som inte kan 16sas
upp 1 ett hydrofilt medium, vilket framgar av t ex dokumenten D7 och D8.

Inte heller uppfinningen enligt det fjarde yrkandet far saledes anses ha
uppfinningshdojd.

Pa grund av ovan anférda kan 6verklagandet inte bifallas.

ANVISNING FOR OVERKLAGANDE, se domsbilaga 4 (Formular A)

I avgorandet har deltagit patentrattsraden Jeanette Backvall, ordférande,
Yvonne Siosteen och Marianne Bratsberg, referent. Enhalligt.



1.

) P Tt e Y ANGNM | I:!V

Ink 2013 -0- g

Hijilpyrkande 2 Ma'g_ I Akl /(7

T N BT 77 e

Anvindning av en 10slighetsforstarkare vald fran en grupp som bestar av N,N-
dimetyloktanamid och N,N-dimetylhexanamid for att 16sa upp delvis losliga
likemedel, varvid nimnda delvis 16sliga lakemedel 4r vilket likemedel som
helst som inte kan I16sas upp i ett hydrofilt medium och varvid namnda delvis
16sliga ldkemedel inkluderar analgetika, anti-inflammatoriska medel,
antihelmintika, antiarytmika, astmamedel, antibakteriella medel, antivirala
medel, antikoagulanter, antidepressiva medel, medel mot diabetes,
antiepileptika, medel mot gikt, medel mot hogt blodtryck, antimalariamedel,
medel mot migrin, antimuskarina medel, antineoplastiska medel,
immunhdmmande medel, antiprotozoalt medel, antityroida medel, medel mot
hosta, angestddmpande medel, lugnande medel, somnmedel, neuroleptika, B-
blockerare, hjirtstimulerande medel (cardiac inotropic agents), diuretika, medel
mot parkinsons, gastrointestinala medel, histaminreceptorantagonister,
lipidreglerande medel, muskelavslappnande medel, medel mot kdrlkramp (anti-
anginal agents), stimulerande medel, cytokiner, collagen eller vilka 6nskvirda

kombinationer som helst dirav.
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1. Anvindning av en 18slighetsforstirkare vald fran en grupp som bestar av N,N-
dimetyloktanamid och N,N-dimetylhexanamid for att 16sa upp delvis 16sliga
ldkemedel, varvid ndimnda delvis 16sliga likemedel ir vilket likemedel som
helst som inte kan lésas upp i ett hydrofilt medium och varvid nimnda delvis
1sliga ldkemedel inkluderar analgetika, anti-inflammatoriska medel,

antineoplastiska medel och immunhimmande medel.



