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У галузі хімії охорона винаходів стикається з цілою низкою специфічних проблем, не характерних для технічних рішень, які стосуються інших галузей.

Останнім часом ми спостерігаємо збільшення кількості заявок на видачу патентів, які відносяться до різних форм хімічних сполук і насамперед до таких, як кристалічні форми або поліморфи. Це пояснюється перевагами поліморфних форм порівняно з хімічними сполуками. Наприклад, поліморфні форми, а також солі сполук мають більш високу розчинність у воді й тим самим підвищують свою біодоступність. Новим поліморфним формам притаманні й інші нові позитивні властивості, зокрема стабільність та зменшення гігроскопічності. Ці властивості можуть бути дуже корисними для одержання, наприклад, лікувальних препаратів. І, крім того, патентування таких форм, і зокрема кристалів, дозволяє продовжити охорону первинної структури хімічної сполуки.
Проблеми розгляду заявок на кристалічні форми речовини зумовлені насамперед недостатніми досвідом і практикою розгляду таких заявок. Ці проблеми належать передусім до оцінки «новизни» винаходів, об’єктом яких є «кристали», і, найголовніше, до питання про достатність ознак: фізико-хімічних характеристик, способу одержання, способу розділення, – які надані в описі та формулі винаходу й дозволяють оцінити новизну продукту, який заявляється, та відрізнити один продукт від іншого.
Під час підготовки матеріалу цієї статті було відібрано 25 заявок на патенти, у тому числі й подані за процедурою РСТ, об’єктом яких є сполуки у формі кристалів.
Були проаналізовані підходи провідних патентних відомств до перевірки формули винаходу та опису під час оцінки «новизни» та принципи їх співвідношення з національним законодавством України.
Таким чином, визначено уніфікований підхід до розгляду заявок, об’єктом яких є кристалічні форми хімічних сполук.
Кристалічні форми хімічних сполук належать до категорії об’єктів, що є «продуктом», а точніше – речовиною, а ще точніше – індивідуальною сполукою [ст. 6 (1)].

У (2), п. 11.1.1. сказано, що для характеристики індивідуальних хімічних сполук, у тому числі це стосується й кристалічної їх форми, використовують якісний та кількісний склад, зв’язок між атомами, взаємне розташування їх у молекулі, що відображено хімічною структурною формулою (кристалічною решіткою). 

Слід зауважити, що властивості кристалічної форми речовини залежать від її хімічного складу, від характеру міжатомних зв’язків, типу кристалічної структури та ступеня структурної досконалості.
Кристали – це трьохмірні утворення, які характеризуються суворою повторюваністю того самого елемента структури (елементарної комірки) у всіх напрямках. Багато речовин можуть утворювати кристалічні форми, що мають різні структуру й властивості, але при цьому мати однаковий хімічний склад.
Проводячи такий короткий огляд особливостей кристалічної форми речовини та спираючись на відому практику, ми дійшли висновку, що формула винаходу на кристалічну форму хімічної сполуки повинна бути ясною, містити точний опис характеристичних параметрів кристалічної форми, що дозволить відрізнити нову форму від відомої.

Цей висновок вимагає чіткого уявлення про сенс характеристичних параметрів об’єкта, що розглядається.
Але спочатку визначимо, який вигляд повинна мати формула винаходу, у якій заявлені домагання на кристалічну або поліморфну форму хімічної сполуки. Незалежний пункт формули повинен містити назву цієї речовини та/або її структурну формулу із зазначенням належності до кристалічної або поліморфної форми. І обов'язково незалежний пункт формули повинен містити будь-які фізичні або фізико-хімічні дані у вигляді характеристичних ознак, які дозволяють ідентифікувати й відрізняти заявлену форму сполуки.
Характеристичні ознаки: температура плавлення, ентальпія плавлення, дані рентгенівської дифракції (характеристичні піки), характеристичні лінії абсорбції ІЧ-спектра та багато інших ознак, зрозумілих спеціалісту в цій галузі хімії.

Приклади:
1. Кристалічний поліморф метансульфонату пароксетину формули І, що має характеристичні піки ІЧ-спектра: 125, 780, 760 см-1.
2. Кристалічний поліморф форми І [(фуран-3-іл)-метокси]фенил-триазол-3-она, що представлений формулою І та охарактеризований даними рентгенісполуківської дифракції та температурою плавлення 60 – 65о С.
3. Кристалічна поліморфна модифікація епітолона, яка характеризується дебаеграмою, що показана на фіг. 2, і спектром комбінаційного розсіяння, що представлений на фіг. 6.

Ще одною особливістю характеристики кристалічної форми хімічної речовини є ознаки способу її одержання. Вони мають місце у такій, наприклад, формулі винаходу.

Кристалічна форма фамотидину, яка має максимум ендодерми плавлення 160о С при швидкості нагрівання 1о С/хв. на ДСК, характеристичні лінії адсорбції в ІЧ-спектрі 3601, 3103, 779 см-1, температуру плавлення 130 – 142о С, що одержана розчиненням морфологічної композиції фармотидину у воді у вигляді солі оцтової кислоти з наступним вилученням цільового продукту.
В останньому випадку кристалічна форма, що заявляється, охарактеризована широким набором ознак: фізичними, фізико-хімічними параметрами, а також ознаками способу одержання цієї форми.

Слід зауважити, що, оскільки в залежності від умов зняття спектра ІЧ, рентгенівського або від визначення інших характеристичних ознак, їх величина може змінюватися, то в деяких випадках виникає необхідність зазначити в описі параметри, за яких були одержані характеристики кристалічної форми, наприклад, концентрація речовини, що використовується для ідентифікації, температура, тип апаратури, на якій проводилися дослідження, наприклад спектрометра, та ін.
В описі також можуть бути представлені фотографії, які пояснюють структуру або вид кристала.

Вище були розглянуті основні вимоги, які ставлять до об'єкта «кристалічна сполука» та яким повинна відповідати формула винаходу. Крім того, формула винаходу має бути ясною настільки, щоб можна було відрізнити кристалічну форму, яка досліджується, від відомої.

Для наочності наведемо приклади формул, у яких відсутня така ясність.

1. Сполуки структури Х у вигляді поліморфа В. Така сукупність ознак свідчить тільки про те, що сполука відноситься до кристалічної форми. 
2. Тебоксдол у жовтій поліморфній формі. Ця формула винаходу дозволяє зробити висновок лише про зовнішній вигляд сполуки.

Але при цьому неможливо повністю визначити заявлену форму та/або відрізнити її від інших можливих форм. Наведені формули на кристалічну форму сполуки не мають достатньої сукупності ознак, які характеризують поліморф, що заявляється.
Під час аналізу характеристичних параметрів, як уже було сказано вище, використовуються дані порошкової рентгенівської дифракції, твердотільного інфрачервоного спектра, диференціальної скануючої калорометрії, термодинамічні методи дослідження, показники заломлення, кути оптичної осі та багато інших.

Слід відмітити, що такі додаткові показники кристала або ознаки способу його одержання можуть бути використані для повноти характеристики кристалічної форми й представлятися в залежному пункті формули винаходу, наприклад: 

1. Кристали за п. 1, які відрізняються тим, що додатково охарактеризовані певною формулою. 

2. Кристали за п. 1 або 2, які відрізняються тим, що одержані перекристалізацією з етанольного розчину.

Тепер, коли ми з'ясували, який вигляд повинна мати формула винаходу на кристалічну форму сполуки, саме час перейти до її патентоспроможності й насамперед до відповідності критерію «новизна» [(3), п.6.5.2.]. 

Цілком очевидно, що, якщо речовина відома в аморфній формі, то її кристалічна форма буде відповідати «новизні».
Під час визначення «новизни» необхідно звертати пильну увагу на таке:

· параметри, які використовуються для ідентифікації відомих і кристалічних форм, що заявляються, можуть різнитися між собою;

·  у відомому рівні техніки можуть бути відсутні параметри, якими охарактеризована кристалічна форма, що пропонується.

У такому випадку експерт має право запросити додаткові данні, які дозволяють відрізнити один продукт від іншого шляхом порівняння (4).
Наприклад: метансульфонат пироксетину в кристалічній формі, що має такі характеристичні піки ІЧ-спектра: 1603, 1513, 1194, 1045, 946, 830, 776, 554 та 539 см -1 (± 14) ( EР № 0970955).

Був протиставлений документ Д1, у якому описано метансульфонат піроксентину кристалічної форми, охарактеризованої ІЧ-спектром, що має характеристичні піки: 3023, 2900, 2869, 2577, 1615, 1515, 1500, 1469, 1208, 1169, 1100, 1038, 962, 932, 838, 777, 546 та 531 см -1. 
Характеристики не є ідентичними, на підставі чого експертом був зроблений висновок про відповідність винаходу «новизні», але технічна апеляційна колегія визнала винахід таким, що не відповідає «новизні», тому що ІЧ-спектри, зазначені в ЕР та Д1, хоч і не ідентичні та мають місце порівнювані дані при характеристичних піках менше ніж 2000 см-1, однак на високочастотній ділянці (понад 2000 см-1) відсутні відповідні дані. У випадку, який розглядається, експерт повинен був запросити відомості стосовно ІЧ-спектра речовини, що заявляється, на ділянці понад 2000 см-1 і тільки після їх отримання зробити об’єктивний висновок про «новизну» поліморфа. 
Далі наведемо ще декілька прикладів, які стосуються особливостей визначення «новизни» кристалічних форм сполук.
Поліморфна форма мезотріону, яка характеризується порошковою рентгенограмою, наведеною на фіг. 2.
У рівні техніки виявлена така сама сполука, але характеристики порошкової рентгенограми наведені не на фіг. 2, а у формулі винаходу. При цьому робиться абсолютно логічний висновок про невідповідність винаходу умові патентоздатності «новизна».

Щодо групи винаходів, то тут можуть бути різні варіанти, серед яких найцікавішим і найтиповішим є, наприклад, такий:

1. Хімічна сполука, описана формулою Маркуша.
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2. Кристалічна форма сполуки за п. 1 при R1 = CH3 або С2Н5.
3. Спосіб одержання кристалічних сполук за п. 2.

4. Застосування сполуки за п. 2 як інгібітора росту пирію.
Слід звернути увагу, що прийнято кристалічні форми тієї самої хімічної сполуки позначати римськими цифрами. Відмінність таких форм полягає в різній стійкості за температур, нижчих ніж кімнатна.

Тому доцільно розглянути приклад, що стосується групи винаходів, які відносяться до різних форм тієї самої кристалічної сполуки.

1. Кристалічна форма І аторвастатину або його гідрату, що характеризується значенням 2 θ для основного піку дифракції рентгенівського випромінювання на порошку, виміряного з використанням випромінювання СuКα, складає 21,6.
2. Кристалічна форма ІІ аторвастатину або його гідрату, що характеризується значенням основного піку дифракції рентгенівського випромінювання на порошку, виміряного з використанням випромінювання СuКα, складає 8,5.

 Група винаходів, що розглядається, об'єднана  особливою технічною ознакою – існування відомої речовини в різних кристалічних формах (І та ІІ).

Таким чином, підводячи підсумок наведених вище досліджень, слід відмітити, що поліморфні або кристалічні форми хімічної сполуки розглядаються як індивідуальні хімічні речовини, але з обов'язковим посиланням на їх типові характеристики.

Під час розгляду заявок на актуальний сьогодні об'єкт патентування «кристалічна форма» необхідно не тільки дотримуватися вимог національного законодавства, але й одночасно користуватися загальноприйнятою практикою в цій галузі.
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Патентная охрана химических соединений в кристаллической форме
Автор анализирует особенности патентования альтернативных форм химических соединений, в частности – кристаллических форм. Основное внимание уделено достаточности признаков, позволяющих оценить «новизну» химического соединения в кристаллической форме и отличить одно соединение от другого.
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Patent defence of chemical compounds in crystal form
The author analyzes specifications of patenting of chemical compounds in crystal form. The main attention is paid to adequacy of inventive features, which permit to evaluate “novelty” of chemical compounds in crystal form and to distinguish one form from another.
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