Встановлення винахідницького рівня при розгляді заявок на винаходи, об'єктами яких є хімічні сполуки.
Томачинський C.М. 
експерт I категорії відділу фармацевтики
ДП «Український інститут промислової власності»
Кожний заявник бажає отримати максимальний обсяг прав на результати своєї творчої діяльності. Особливо це актуально для галузей, дослідження в яких вимагають великих матеріальних витрат. Потребу в нових хімічних речовинах мають практично всі галузі промисловості, сільського господарства та охорони здоров'я. Грамотний захист прав на результати таких досліджень дозволяє не тільки окупити витрати на дослідження та впровадження у виробництво нових речовин, але й отримати значний комерційний прибуток. З цієї причини особливості експертизи заявок на винаходи, об'єктами яких є хімічні сполуки, викликають підвищений інтерес як у заявників, так і в патентних експертів. При цьому серед заявників досить поширеною є думка, ніби експерти намагаються в будь-який спосіб визнати заявку такою, що не відповідає умовам патентоздатності. Насправді ж у тому, щоб заявка, складена відповідно до вимог закону, швидко проходила експертизу, зацікавлений як заявник, так і експерт. Труднощі виникають, коли заявка не в усьому відповідає цим вимогам. Причини такої невідповідності можуть бути найрізноманітнішими, і навряд чи доцільно їх усі перераховувати. Проте розгляд типових прикладів з практики кваліфікаційної експертизи може бути корисним як для заявників, так і для експертів.
Якщо перевірка на відповідність заявки умовам патентоздатності "новизна" і "промислова придатність" можуть бути значною мірою формалізовані, то перевірка на відповідність умові патентоздатності "винахідницький рівень" часто вимагає від експерта нестандартного підходу. З цієї причини обмін досвідом  між експертами є особливо цінним для встановлення відповідності винаходу саме цій умові.
Розглянемо декілька прикладів з практики кваліфікаційної експертизи заявок в галузі фармацевтики.
Досить поширена ситуація, коли один пункт формули винаходу не відповідає відразу декільком умовам патентоздатності. 
Приклад 
Заявлялося: 
“1.  Композиція, що містить 
(a) сполуку формули (I)
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де:
R означає СН2ОН або О(СН2)2ОН;
R1 С3-4алкіл, 

R2 означає феніл  або 3,4-дифторфенил,
або її фармацевтично прийнятне похідне (компонент а); і
(b) іншу антитромботичну речовину або її фармацевтично прийнятне похідне (компонент    b).
4. Композиція за будь-яким з пунктів 1-3, який відрізняється тим, що антитромботична речовина вибрана з групи, яка включає аспірин, клопідогрел, тиклопідин, дипіридамол, антагоніст GPIIb/III.
При цьому в описі наведений приклад тільки для композиції аспірин-речовина формули I.
У попередньому висновку експертизи, направленому заявникові, було вказано:
“Сполука формули I і аспірин є відомими речовинами. Для обох цих речовин відома антитромботична  дія (розкрита, наприклад, в документі WO 0034283). Слід також відмітити, що синергетичний ефект при застосуванні композицій аспірин-P2Y12 антагоніст теж відомий фахівцям [WO 9729753]. Отже, комплект, заявлений в п. 1 і наведений як приклад, складений з відомих речовин, за правилами, що відомі з рівня техніки і більш ефективна дія композиції аспірин-сполука формули I (антагоніст рецептора P2Y12) є очевидним для фахівця. Таким чином, п. 1 не відповідає умові  патентоздатності "промислова придатність".

При цьому слід відмітити, що антитромботичні речовини, перераховані в пп. 4 – 7, по хімічній будові і механізму дії відрізняються за хімічною будовою і механізмом дії від аспірину. Відомо, що антитромботична дія аспірину (ацетилсаліцилової кислоти) обумовлена блокуванням циклооксигенази тромбоцитів. Так відрізняються від аспірину по механізму дії такі  препарати, як тиклопидин і клопидогрел (інгібітори рецептора P2Y12 (аденозиндифосфату)), дипіридамол (інгібітор фосфодіестерази), а також  інші антитромботичні препарати, перераховані в згаданих пунктах [Andrew D Blann, Martin J Landray, Gregory Y H Lip. ABC of antithrombotic therapy (An overview of antithrombotic therapy)  BMJ 2002;325:762-765]”. 

Таким чином, вдалося уникнути тривалої процедури корекції формули винаходу через недотримання єдиності винаходу (внаслідок об'єднання в одну групу речовин, різних за механізмом дії і відмінних за кількістю компонентів у комбінаціях цих речовин) і невідповідності умові патентоздатності "промислова придатність" (відсутність прикладів з такими речовинами і їх комбінаціями). При цьому, якби заявник вказав на неочевидний технічний результат приведеної в описі композиції (наприклад, знижена токсичність, покращена біодоступність, зменшена побічна дія і т. ін.), то після необхідної корекції формули винаходу він отримав би патент на композицію аспірин-сполука формули I.
Хотілося б відзначити, що останнім часом в заявках у галузях органічної хімії та фармацевтики виявляється тенденція до об'єднання в одній формулі Маркуша безлічі різних родових структур. Це створює значні труднощі як для пошукових органів, так і для експертизи. Так для найбільш доступних родових структур наводяться приклади, а складні в отриманні й виділенні класи речовин під час не представлені жодним прикладом. При цьому направлення заявникові попереднього висновку про невідповідність формули винаходу умові патентоздатності "промислова придатність" через непідтвердження прикладами деяких структур з певними групами радикалів призведе, швидше за все, до виключення ним вказаних рядів сполук з формули винаходу. А отже, виникає необхідність надсилати новий попередній висновок експертизи про невідповідність нової формули винаходу умові патентоздатності "винахідницький рівень". Такий шлях затягує діловодство й вимагає значних витрат часу на експертизу. Якщо врахувати, що очевидність отримання речовин певної структури охоплює ширший діапазон речовин, ніж діапазон істотних ознак у формулі винаходу, підтверджених прикладами, то раціональніше було б відразу надіслати висновок про невідповідність формули винаходу умові патентоздатності "винахідницький рівень". При цьому, якщо кінцева речовина, для якої проситься захист, утворюється в результаті простої й добре відомої реакції з відомих початкових речовин (хай навіть і достатньо складної будови), то отримання такої речовини є очевидним для фахівця і, як наслідок, не має винахідницького рівня речовини за формулою винаходу як підтверджені прикладами, так і чисто віртуальні структури.  
Приклад 
Заявлялося:
1. Сполука формули І
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або її фармацевтично прийнятна сіль, де:
Q - арил, 5- 6-или членный гетероарил  або 8-членна гетероциклічна група;
Т спільно з групою -N=C-, до якої він приєднаний, утворює гетероарил або гетероциклічну групу, де зв'язок N=C є єдиним месцем ненасиченості;
кожен R1 і R2 незалежно один від одного означають водень, гідроксил, галоген, ціано-, нітрогрупу, вініл, етиніл, метоксигруппу, OCНnF3-n, -N(С1-4-алкіл)(С1-4-алкіл), СНО або С1-4алкіл, необов'язково заміщені 1-5 замісниками, вибраними незалежно один від одного з групи, яку складають галоген, гідроксил, ціано-, метоксигрупа, SOCH3 і SO2CH3,
або R1 і R2 спільно утворюють карбоцикличну або гетероцикличну групу; кожен з R3 і R4 незалежно один від одного означають водень, галоген, OCНnF3-n, метоксигрупа, CO2R77, циано-, нитрогрупа, СНО, CONR99R100, СОН(ОСН3) СН3, С2-6алкіл, гетероарил або С7циклоалкіл, необов'язково заміщені 1-5 замісниками, вибраними незалежно один від одного з групи, яку складають галоген, гідроксил, ціано-, метоксигрупа, та -NHCO2CH3 
У попередньому висновку експертизи, направленому заявникові, було вказано:
“Внаслідок того, що в документах WO 01/44216, US 2001039344, і  WO 02/08209 були описані кислоти, і їх гетероциклічні аміди, які за будовою дуже близькі до сполук формули I і як початкові речовини використовувалися такі відомі речовини, як арилкоричні кислоти  (сполуки формули IV, описані в Ber., 29, 496 (1896),  J. Am. Chem. Soc., 1957, 79 (20), pp 5474–5476, J. Org. Chem. 1968, 33 (2), pp 874-876 і WO 1999/037630) і 2,3-диарилпропіонові кислоти (сполуки формули VIII, описані в EP 1325903), а також широкої відомості в хімії методів отримання амідів, отримання речовин формули I є очевидним для фахівця. Так, в згаданих вище документах описано отримання ряду гетероциклічних амидів  (-арилкоричних і 2,3-діарилпропіонових кислот, а багато з вихідних гетероциклічних амінів добре відомі і є комерційно доступними “.
 Враховуючи викладені факти, був зроблений висновок про невідповідність п. 1 формули винаходу умові патентоздатності “винахідницький рівень”. 
У практиці експертизи іноді трапляються випадки, коли певна хімічна сполука добре відома фахівцям, однак дані про її одержання практично відсутні в літературі.
Приклад 
Заявлялося:
1. Сполука формули I
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або фармацевтично прийнятний еквівалент, де:
Х - це складова формули II, III або IV
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 (IV)
m і n - незалежно 0, 1, 2, 3 або 4;
Z - означає SR13, SO3R13, SO2R13, SOR13, SO(NR13) R14 або S(NR13R14)2R15;
А - означає Про, S, CR17R18 або (CR17R18)m;
У попередньому висновку експертизи, направленому заявникові, було вказано:
«В п.1 заявлені сполуки формули III, під ознаки яких потрапляють дитіокарбамінові похідні амінокислот. При цьому, в підпункті ХII пункту 1 виключені похідні подібної будови, розкриті в документі ХР000876630. В той же час, реакція сірковуглецю з амінами і, зокрема з амінокислотами та їх похідними, добре відома в органічній хімії і молекулярній біології. Наприклад, в документі “Report of the second joint meeting of the FAO Committee on Pesticides in Agriculture and the WHO Expert Committee on Pesticide Residues, FAO Meeting Report No. PL/1965/10; WHO/Food Add. /26.65.”, приведена схема синтезу,  посилання на літературу і відмічено, що речовини, які відповідають формулі III, де R10 означає водень, були отримані і відмічено легкість їх перетворення на похідні 2-тіо-5-тіазолідону. На цю особливість амінокислотних похідних з незаміщеною дитіокарбаминовою групою вказано і в документі ХР000876630. Іншими словами, мале число публікацій про ці речовини обумовлено не складністю їх отримання, а низькою зацікавленістю з боку дослідників як результат нестабільності цих сполук.
 
Таким чином, реакція амінокислот з сірковуглецем добре відома фахівцям і  використовується, наприклад, як рутинна процедура визначення NH2-концевої амінокислоти в пептидах (Levy A. L., J. Сhem. Soc., 404, 1950) і виділення таких сполук, наприклад, методом хроматографії, є очевидним для фахівця».
Звичайно, під час проведення експертизи необхідно враховувати й складність вихідних речовин, і творчі зусилля дослідників під час проведення реакції з їх участю. Наприклад, такий клас гетероциклічних сполук, як піримідини, є одним з найбільш вивчених. Так більшість галоген-, аміно-, алкокси-, тіо- та інших похідних цих сполук добре вивчено ще в середині двадцятого сторіччя. І хоч низка нуклеотидів також є похідними піримідину, навіть у науковій літературі можна знайти, наприклад, такий вираз: “Отримання похідних нуклеотидів є скоріш мистецтвом, ніж звичайним синтезом”. 
Під час проведення експертизи слід враховувати, що в деяких випадках патентування проміжних речовин може дати заявникові більший обсяг прав, ніж захист основної речовини. 
Приклад 4
Заявлялося:
1. Феніламінопірідопірімідін формули І:
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де X означає СН або N, n=1 або 2, R означає Н або СН3, і Y означає S, SO, або SO2 
В даному випадку синтез похідних піримідину такої будови вимагає спеціальних заходів через підвищену основність піридинового замісника в положенні 4 і наявність функціональної групи у іншого замісника в положенні 2. При цьому, в пунктах 7 і 9 заявлені такі проміжні речовини.
7. Сполука Формули XIII
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де X означає СН або N, n=1 або 2, R означає Н або СН3, і Y означає S, SO, або SO2 
9. Сполука Формули XIV

[image: image9.wmf]X

N

H

2

N

H

O

R

Y

(CF

3

)

n

 (XIV)
де X означає СН або N, n=1 або 2, R означає Н або СН3, і Y означає S, SO, або SO2 

Слід звернути увагу на той факт, що заявник просить для всіх названих речовин абсолютний прямий захист, який є максимально широким. Якщо щодо речовини формули I це зрозуміло, то щодо з'єднань XIII та XIV ситуація є зовсім іншою. Ці речовини є досить простими, і метод їх отримання очевидний для фахівця. Так сполуки формули XIII утворюються в одну стадію з комерційно доступних реагентів по реакції, добре відомій у препаративній органічній хімії. Сполуки XIV утворюються з речовини XIII також в одну стадію за добре відомою методикою. Отримання таких речовин є очевидним для фахівця, а тому експертом був зроблений висновок про невідповідність пунктів 7 і 9 умові патентоздатності “винахідницький рівень”.
Підводячи підсумок, можна відзначити, що встановлення винахідницького рівня під час експертизи заявок на винаходи, об'єктом яких є хімічні сполуки, є непростим завданням. Іноді висновки експертизи викликають заперечення заявників і в результаті конструктивного діалогу або корегується формула винаходу, або експерт приймає доводи заявника та знімає частину або всі зауваження. Трапляється й так, що заявник, розглянувши зауваження експертизи, приходить до висновку про недоцільність продовження діловодства, навіть якщо можна скоротити обсяг домагань і отримати патент. Це стосується випадків, коли в результатом скорочення отримується формула винаходу, яку можна обійти без особливих зусиль. Але, зрештою, і в такій ситуації заявник опиняється у виграші, оскільки в разі отримання “слабкого” патенту він може зазнати значних фінансових втрат. 
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