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2. AstraZeneca AB ska ersatta Krka Sverige AB for dess rattegangskostnad i Patent-

och marknadséverdomstolen med 657 000 kr fér ombudsarvode samt betala ranta

enligt 6 § rantelagen pa beloppet fran dagen for Patent- och marknadséverdomstolens

dom till dess betalning sker.

3. Det som tingsratten har beslutat om sekretess ska fortsétta att galla.
4. Sekretessbestammelsen i 36 kap. 2 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400)

ska fortsatta att vara tillamplig pa uppgifter i tingsrattens aktbilaga 136 som har lagts

fram vid Patent- och marknadsdverdomstolens huvudférhandling inom stangda dorrar.
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YRKANDEN

AstraZeneca AB (AstraZeneca) har, sasom talan slutligen bestamts, yrkat att Patent-
och marknadstverdomstolen ska faststalla

- i forsta hand,

att Krka Sverige AB (Krka) gjort intrang i det europeiska patentet nr EP 1020461
genom att, under dess giltighetstid, i Sverige bjuda ut och féra ut pA marknaden
ldkemedel som beskrivs i tingsrattens aktbilaga 4, bendmnt Esomeprazol Krka,
samt till Sverige importera Esomeprazol Krka och har inneha ldkemedlet fér nagot

av dessa &ndamal, samt

att Krka pa grund av namnda intrang ar skyldigt att till AstraZeneca betala dels
skalig erséttning for utnyttjande av uppfinningen enligt patentet under den tid
patentet var gallande i Sverige, dels ersattning for den ytterligare skada intranget

medfort.

- i andra hand, for det fall Patent- och marknadsdverdomstolen finner att det forsta
yrkandet inte kan tillatas,

att AstraZeneca pa grund av det europeiska patentet nr EP 1020461, under
patentets giltighetstid, i Sverige atnjutit skydd mot att Krka bjudit ut eller fort ut
pa marknaden lakemedlet Esomeprazol Krka samt till Sverige importerat eller har

innehaft lakemedlet for ndgot sadant &ndamal, samt

att Krka ar skyldigt att till AstraZeneca betala dels skélig erséttning for utnyttjande
av uppfinningen enligt patentet under den tid patentet var géallande i Sverige, dels

ersattning for den ytterligare skada intranget medfort.

AstraZeneca har ocksa yrkat att Krka ska forpliktas att ersatta AstraZenecas ratte-
gangskostnad i tingsratten och att AstraZeneca ska befrias fran skyldigheten att utge
ersattning for Krkas rattegangskostnad dar.



4

SVEA HOVRATT DOM PMT 6900-16
Patent- och marknadsoverdomstolen
Krka har motsatt sig att tingsrattens dom andras. Krka har, for det fall Patent- och
marknadséverdomstolen finner att patentintrang gjorts, vidhallit sitt medgivande i

fraga om ersattningsskyldighet.

Parterna har yrkat erséttning for rattegangskostnader i Patent- och marknadséver-

domstolen.

PARTERNAS TALAN

Parterna har i Patent- och marknadsoverdomstolen aberopat samma grunder och

utvecklat sin talan pa i huvudsak samma satt som i tingsratten.

Krka har preciserat sin talan enligt foljande.

Krka har inte importerat, lagerhallit, marknadsfért och i Sverige salt esomeprazol som
gjort intrang i patentet. Esomeprazol Krka framstalls inte genom anvandning av ett
magnesiumsalt av (-)-omeprazol med optisk renhet av > 99,8 procent enantiomeriskt

overskott (e.e.) och innehaller inte heller ett sa rent magnesiumsalt.

Patentkrav 1 omfattar inte ett forfarande utan ett anvandande av namnda magnesium-

salt for framstéllande av ett lakemedel for inhibering av utsondringen av magsyra.

Patentkrav 9 skyddar inte en produkt som i och for sig kan innehalla esomeprazolsalt
med en optisk renhet pa 99,8 procent enantiomeriskt 6verskott (e.e.) om produkten
samtidigt aven innehaller esomeprazolsalt som har ett enantiomeriskt Gverskott som
understiger namnda niva och dar den totala mangden sammantaget understiger 99,8

procent e.e.
UTREDNINGEN
Utredningen &r i allt vésentligt densamma som i tingsratten. Den muntliga bevisningen

har lagts fram genom hanvisning till ljud- och bildinspelningar av férhoren i tings-

ratten.
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DOMSKAL

Fragorna i malet och utgangspunkter for prévningen

Det &r ostridigt i malet att Krka, under den tid som AstraZenecas patent nr EP 1020461
(patentet) var giltigt, har importerat, lagerhallit och salt lakemedlet Esomeprazol Krka i
Sverige. For det fall detta skulle innebéara intrang i patentet har Krka medgett ersatt-
ningsskyldighet. De huvudsakliga fragorna i malet ar darfér om Esomeprazol Krka
innehall ett sadant optiskt rent magnesiumsalt som skyddas av patentet samt om ett
sadant magnesiumsalt har anvants for framstéllning av Esomeprazol Krka och darfor

kommit att inga i Esomeprazol Krka.

Patentkraven 1 och 9 i patentet &r sjalvstandiga patentkrav. Patent- och marknadsover-
domstolen kommer att aterkomma till tolkningen av patentkraven, men redan har kan
konstateras att patentkrav 9 &r ett produktkrav avseende ett magnesiumsalt av viss ren-
het, medan patentkrav 1 ger ett skydd for anvandning av en produkt enligt patentkrav 9
for framstéllning av ett lakemedel for inhibering av utsondringen av magsyra. Patent-
och marknads6verdomstolen véljer att bedoma skyddsomfanget for patentkrav 9 fore
skyddsomfanget for patentkrav 1. Patentkraven 2 och 12 &r i forhallande till patent-
kraven 1 respektive 9 osjalvstandiga patentkrav och for dessa saknas anledning att gora

en sérskild prévning.

For att bedoma en fraga om patentintrang maste forst patentets skyddsomfang fast-
stallas. Enligt 39 § patentlagen (1967:837) bestams skyddsomfanget for ett patent av
patentkraven, och for forstaelse av patentkraven far ledning hamtas fran beskrivningen.
Bestammelsen ska tolkas i ljuset av den motsvarande artikel 69 i den europeiska
patentkonventionen fran ar 2000 och det kompletterande tolkningsprotokollet (se NJA
2000 s. 497). Enligt artikel 1 i protokollet géller féljande. Artikel 69 far inte forstas sa
att ett europeiskt patents skyddsomfang ska bestammas genom en strikt bokstavs-
tolkning av patentkraven och att beskrivningen och ritningarna far anvandas endast for
att tolka oklarheter i patentkraven. Artikeln ska inte heller forstas sa att patentkraven
endast tjanar som riktlinjer for att faststalla skyddsomfanget och att skyddet omfattar

allt som en fackman, som studerat beskrivningen och ritningarna, anser att patent-
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havaren avsett att skydda. Artikeln ska i stéllet ges en tolkning som ligger mellan dessa
ytterligheter samt bereder patenthavaren ett skéligt skydd och samtidigt ger tredje man

en rimlig sékerhet.

Skyddsomfanget ska bestammas mot bakgrund av uppfinningstanken, som den fram-
gar av patentskriften, och med beaktande av vad som vid ans6kningsdagen, eller i
forekommande fall prioritetsdagen, var k&nd teknik (jfr Westlander och Térnroth,
Patent, 1995, s. 281 1.).

Nar det darefter galler bedomningen av om det skett patentintrang kravs som huvud-
regel att uppfinningen enligt patentkraven och det pastadda intrangsféremalet i alla

delar sasmmanfaller.

I mélet forekommer olika benamningar av omeprazolets tva enantiomerer — R och S.
S-enantiomeren bendmns aven S-omeprazol, esomeprazol eller (-)-omeprazol. Patent-
och marknadséverdomstolen kommer i denna dom i huvudsak att anvénda bendmning-

en esomeprazol.

Uppfinningstanken enligt patentet

| patentets beskrivning anges inledningsvis att uppfinningen avser nya foreningar med
hdg optisk renhet, deras anvandning inom medicin och deras anvandning vid tillverk-
ning av farmaceutiska preparat. | beskrivningen redovisas sedan bl.a. féljande. Ome-
prazol och dess alkaliska salter ar effektiva inhibitorer mot utséndring av magsyra och
ar anvandbara medel mot magsar. Féreningarna férekommer som tva optiska isomerer
(enantiomerer). Det ar 6nskvart att erhalla foreningar med battre farmakokinetiska och
metaboliska egenskaper som kommer att ge en forbattrad terapeutisk profil som t.ex.
en lagre grad av variation mellan individer. Genom uppfinningen foreslas sadana for-

eningar som utgor nya salter av enskilda enantiomerer av omeprazol (s. 1, rad 10-16).

Vidare redovisas i beskrivningen de problem som var férknippade med befintliga 16s-

ningar for att separera enantiomererna av omeprazol. Enligt beskrivningen hade de
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befintliga I6sningarna nackdelar i form av stor risk for att pH-vérden mellan 1 och 6

uppnaddes lokalt, vilket skulle vara forstorande for substansen (s. 1, rad 17-27).

Av beskrivningen framgar att uppfinningen i form av ett magnesiumsalt med hog
optisk renhet innebar en forbéattring i forhallande till dar angiven kand teknik, att detta
magnesiumsalt kan finnas som en kristallin produkt och att magnesiumsaltet ar stabilt
mot racemisering bade vid neutralt och basiskt pH (s. 2, rad 7-19). Av beskrivningen
framgar ocksa att magnesiumsaltet kan anvandas for tillverkning av ett lakemedel for

inhibering av utséndringen av magsyra (s. 2, rad 4-6 och 23-24).

Mot bakgrund av det ovan redovisade beddomer Patent- och marknadsGverdomstolen

att den centrala uppfinningstanken utgdrs just av ett specifikt magnesiumsalt med hég
optisk renhet som &r stabilt mot racemisering bade vid neutralt och basiskt pH samt att
detta magnesiumsalt kan anvéandas for framstéllning av ett lakemedel for inhibering av

utsondringen av magsyra.

Skyddsomfanget for patentkrav 9

Bedomningen av skyddsomfanget ska géras med utgangspunkt i patentkravens
ordalydelse samt i ljuset av uppfinningstanken och med beaktande av kand teknik.
Patentkrav 9 ger uttryck for uppfinningstanken. Som Patent- och marknadsdver-
domstolen redan har konstaterat &r patentkrav 9 ett produktkrav. Det ger den dari

definierade produkten ett absolut produktskydd.

Patentkrav 9 skyddar ett magnesiumsalt av esomeprazol med begransningen att saltet
ska ha en optisk renhet av > 99,8 procent enantiomeriskt dverskott (e.e.). Att saltet har
en optisk renhet av > 99,8 procent enantiomeriskt gverskott (e.e.) innebér att andelen
S-enantiomer i saltet &r > 99,9 procent och att andelen R-enantiomer i saltet ar < 0,1
procent. | avsaknad av en angiven ovre gréns for forekomsten av S-enantiomeren,
maste patentkravet tolkas sa att andelen S-enantiomer i saltet kan vara 100 procent och
att andelen R-enantiomer i saltet kan vara 0 procent. Detta innebér att den vidaste
tolkningen av patentkravet medger ett magnesiumsalt som innehaller bade S- och R-
enantiomeren med en optisk renhet av 99,8 procent enantiomeriskt 6verskott (e.e.),
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vilket motsvarar 99,9 procent S-enantiomer och 0,1 procent R-enantiomer. Detta

innebdr vidare att den sndvaste tolkningen av patentkravet medger ett magnesiumsalt

som innehaller endast S-enantiomeren.

AstraZeneca har gjort géllande att patentet skulle skydda aven en isolerad kristall av
esomeprazol. Det &r ostridigt att en sadan kristall, sedd for sig, har en sadan optisk

renhet som anges i patentet.

Av den redovisning av tidigare kénd teknik som finns i beskrivningen (se s. 1, rad 17—
19 och s. 2, rad 7-8) framgar att mojligheten att separera enantiomererna av omeprazol
inte var nagon nyhet. Detta talar enligt Patent- och marknads6éverdomstolen emot att
skyddsomfanget skulle vara utstrackt till enskilda kristaller av esomeprazol.

Nér den yttre gransen for ensamrattens omfattning ska bestammas for produktkrav med
absolut produktskydd, som det alltsa har ar fraga om, maste den tekniska effekten hos
uppfinningen tillméatas betydelse (se Domeij, Lakemedelspatent, 1998, s. 204). Den
tekniska effekten av den i patentkrav 9 angivna optiska renheten hos magnesiumsaltet
ar, enligt vad som framgar av patentets beskrivning, att saltet &r stabilt mot racemi-

sering bade vid neutralt och basiskt pH (se s. 2, rad 14-17).

Om patentkrav 9 skulle tolkas pa sadant satt att aven enskilda kristaller av esomeprazol
skyddades skulle det innebara att skyddsomfanget for patenkrav 9 blir storre an det
skyddsomfang som patenkravet har med begransningen att den optiska renheten ska
vara > 99,8 procent, eftersom en sadan tolkning skulle medféra att alla magnesium-
salter av omeprazol som innehaller rena kristaller av esomeprazol skulle omfattas av
patentkravet. Det skulle innebéra att &ven magnesiumsalter med en optisk renhet som
kan vara langt under den i patentkrav 9 angivna, och fér uppnaende av den tekniska
effekten sa viktiga, optiska renheten skulle omfattas av patentkrav 9.

Mot denna bakgrund finner Patent- och marknadséverdomstolen att skyddsomfanget

for patentkrav 9 inte omfattar enskilda kristaller av esomeprazol.
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Skyddsomfanget for patentkrav 1

Patentkrav 1 avser anvandning av ett magnesiumsalt enligt patentkrav 9 for framstall-
ning av ett lakemedel for inhibering av utséndringen av magsyra. Patent- och mark-
nadsoverdomstolen konstaterar att patentkrav 1 har ett snavare skyddsomfang an
patentkrav 9, eftersom det &r begransat till viss anvandning av den produkt som

definieras i det sistndmnda patentkravet.

Enligt ordalydelsen i patentkrav 1 skyddas anvandning for framstallning av ett lake-
medel for inhibering av utsondringen av magsyra. Framstallningen av lakemedlet ar,
enligt Patent- och marknadsdverdomstolens mening, inte detsamma som fram-
stéllningen av magnesiumsaltet. Av de skél som tingsrétten har anfort bedémer Patent-
och marknadsdverdomstolen att det saknar betydelse vilken optisk renhet magnesium-
saltet ma ha haft under framstallningsprocessen av sjalva magnesiumsaltet. Patent- och
marknadséverdomstolen konstaterar saledes att det inte finns nagot i beskrivningen
eller uppfinningstanken som talar for att i forhallande till ordalydelsen utoka patent-

kravets skyddsomfang till att omfatta framstallningen av sjalva magnesiumsaltet.

Nar det galler fragan om anvéandning av enskilda kristaller av esomeprazol skyddas av
patentkrav 1 foljer det redan av den bedémning som Patent- och marknadséverdom-
stolen har gjort for patentkrav 9 att skyddsomfanget for patentkrav 1 inte omfattar

anvéandning av enskilda kristaller av esomeprazol.

Fragan om patentintrang

AstraZeneca har gjort géllande att det av patentet skyddade magnesiumsaltet p.g.a.
anvandning vid framstallning av lakemedlet Esomeprazol Krka kommit att inga i
Esomeprazol Krka, vilket Krka darefter bl.a. har importerat till Sverige. Enligt Patent-
och marknadséverdomstolens mening medfor det s.k. indirekta produktskyddet att
fragan om anvandning av magnesiumsaltet i Slovenien ska prévas som ett led i
pastaendet om patentintrang i Sverige (se prop. 1966:40 s. 94 f. samt Nilsson och
Holtz, Patentlagen, 2012, s. 83).
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Enligt Patent- och marknadséverdomstolens bedomning i det foregadende omfattas inte
enskilda kristaller av esomeprazol av patentets skyddsomfang. For att nagot intrang
ska foreligga &r det nédvéndigt att magnesiumsaltet, och inte endast enskilda kristaller
av esomeprazol, hade en sadan optisk renhet som anges i patentkrav 9.

Som Patent- och marknadsdverdomstolen har angett ovan omfattar patentkrav 1 inte
framstéllningen av sjalva magnesiumsaltet. Det ar darfor inte relevant att bedoma den
optiska renheten hos magnesiumsaltet under dess framstéllningsprocess, utan enbart
hos den slutprodukt av magnesiumsaltet som anvénts for framstallning av lakemedlet

och det magnesiumsalt som ingick i det framstéllda lakemedlet.

Den bevisning som AstraZeneca har aberopat i fraga om magnesiumsaltets optiska
renhet tar sikte pa renheten under dess framstallningsprocess. Men enligt Patent- och
marknadséverdomstolens bedémning ovan saknar detta relevans. Som tingsratten har
konstaterat har AstraZeneca inte ifragasatt Krkas pastaende om att slutprodukten av
magnesiumsaltet innehd6ll 0,2—-0,6 procent av R-enantiomeren och AstraZeneca har inte
heller lagt fram nagon bevisning i detta avseende. Nagon bevisning angaende den
optiska renheten hos magnesiumsaltet i det framstéllda lakemedlet har AstraZeneca
inte heller férebringat. Patent- och marknadséverdomstolens slutsats av detta ar att
AstraZeneca inte har visat att Krka har anvant ett magnesiumsalt som omfattas av
patentkrav 9 for framstallning av lakemedlet Esomeprazol Krka och inte heller att
lakemedlet innehdll ett sddant magnesiumsalt. Darmed &r det inte visat att Krka har

gjort nagot patentintrang.

Sammanfattning

Patent- och marknads@verdomstolen har kommit fram till att AstraZeneca inte har visat
att lakemedlet Esomeprazol Krka inneholl ett sadant optiskt rent magnesiumsalt som
skyddas av patentkrav 9 och inte heller att ett sadant magnesiumsalt anvénts for fram-
stallningen av Esomeprazol Krka. Slutsatsen ar darfor att patentintrang inte ar visat.
Talan kan alltsa inte bifallas och tingsrattens domslut ska darfor inte andras.
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Rattegangskostnader

Vid denna utgang ska AstraZeneca ersatta Krkas rattegangskostnad dven i Patent- och
marknadséverdomstolen. Om skaligheten av yrkat belopp rader inte tvist.

Overklagande
Det saknas skal att gora undantag fran huvudregeln att Patent- och marknadséverdom-

stolens domar inte far 6verklagas (se 1 kap. 3 § tredje stycket lagen, 2016:188, om

patent- och marknadsdomstolar). Denna dom far darfor inte dverklagas.

| avgorandet har deltagit hovrattsraden Ulrika Beergrehn, Kajsa Bergkvist och Adrian
Engman, referent, samt patentraden Anders Brinkman och Marianne Bratsberg.
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SAKEN

AstraZeneca AB innehade det europeiska patentet med ansékningsnummer
00108480.5, som hade verkan i Sverige. Ansokan om patentet gjordes den 27 maj
1994, med prioritet fran den 28 maj 1993. Patentet meddelades den 22 juli 2009.
Patentet bendmndes: Anvandning av alkaliska salter av (-)-enantiomeren av

omeprazol.

Ett flertal invandningar gjordes mot patentet. Efter beslut under 2015 av
besvarskammare vid det europeiska patentverket (EPO) uppréatthélls patentet efter
mindre omformuleringar av patentkrav 11 och av patentbeskrivningen, vilka inte ar av
betydelse i detta mal. Patentskriften respektive kraven har, efter invandnings- och
besvarsforfarandet, den lydelse (6versattning) som framgar av bilaga 1 och 2. Patentet

innehaller 13 patentkrav, varav det forsta och det nionde &r sjalvstandiga.

Uppfinningen enligt patentet avser nya féreningar med hdg optisk renhet, deras
anvéandning inom medicin och deras anvandning vid tillverkning av farmaceutiska
preparat. Enligt vad som anges i patentskriften (s. 1, rad 10-16) &r omeprazol och dess
alkaliska salter effektiva inhibitorer mot utsondring av magsyra och &r anvandbara
medel mot magsar. Foreningarna, som ar sulfoxider, har en asymmetrisk mittpunkt i
svavelatomen, dvs. de férekommer som tva optiska isomerer (enantiomerer). Det var
onskvart att i forhallande till omeprazol och dess alkaliska salter erhalla foreningar
med forbattrade farmakokinetiska och metaboliska egenskaper som ger en forbattrad
terapeutisk profil som t.ex. en lagre grad av variation mellan individer. Genom
uppfinningen foreslogs sadana foreningar som utgor nya salter av enskilda

enantiomerer av omeprazol.

Patentets krav 1 lyder:

Anvandning av ett magnesiumsalt av (-)-5-metoxi-2[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-
pyridinyl)metyl]sulfinyl]-1H-bensimidazol ((-)-omeprazol) med en optisk renhet av
>99,8% enantiomeriskt dverskott (e.e.) for framstéllning av ett lakemedel for
inhibering av utséndringen av magsyra.
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Krav 2 lyder:
Anvandning enligt patentkrav 1, varvid saltet &ar kristallint.

Patentkrav 9 lyder:

Magnesiumsalt av (-)-5-metoxi-2[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)metyl]sulfinyl]-
1H-bensimidazol ((-)-omeprazol) med en optisk renhet av >99,8% enantiomeriskt
Overskott (e.e.).

Krav 12 lyder:
Salt enligt nagot av patentkraven 9-11 som ar kristallint.

Omeprazol marknadsfors bl.a. under varumarket Losec. Losec tillhor en grupp
ldkemedel som bendmns protonpumpshammare, vars funktion &r att inhibera
utsondringen av magsyra. Omeprazol ar en substituerad 2-(2-pyridinyl-metylsulfinyl)-
1H-benzimidazol. Det &r en kiral molekyl som forekommer i enantiomererna R-
omeprazol och S-omeprazol. S-omeprazol benamns &ven esomeprazol eller (-)-

omeprazol

AstraZeneca tillverkar, marknadsfor och séljer esomeprazol i form av dess

magnesiumtrihydrat (esomeprazolmagnesiumtrihydrat) under varumarket Nexium.

Den 27 augusti 2010 erhdll Krka Sverige AB (Krka) forséljningsgodkannanden i
Sverige for Esomeprazol Krka innehallande 20 respektive 40 mg esomeprazol som

esomeprazolmagnesiumdihydrat. Esomeprazol Krka tillverkas i Slovenien av Krka d.d.

AstraZeneca vackte i oktober 2010 talan mot Krka for patentintrang och yrkade bl.a.
att Krka skulle forbjudas att bjuda ut, féra ut pa marknaden eller anvanda lakemedlet
Esomeprazol Krka eller att inneha lakemedlet for sadana dandamal eller vidta

forberedande atgarder for detta sa lange som patentet gallde i Sverige.

Krka bestred bifall till intrangstalan.

Tingsratten tog den 17 juni 2011 stéllning till ett yrkande om interimistiskt forbud for

Krka att marknadsfora sitt lakemedel. Yrkandet lamnades utan bifall.
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| oktober 2011 beslutade tingsratten att vilandeforklara malet i avvaktan pa slutligt
avgorande av Europeiska patentverket i det inledda invandningsforfarandet. | maj 2015
aterupptog tingsratten handlaggningen. AstraZeneca justerade darvid — eftersom
patentets giltighetstid da gatt ut — sin talan till att avse faststallelse att bolaget atnjutit
skydd mot Krkas marknadsforingsatgéarder under patentets giltighetstid och rétt till
erséttning.

YRKANDEN M.M.

AstraZeneca har yrkat att tingsratten ska faststélla att

1. bolaget pa grund av det europeiska patentet, under patentets giltighetstid, i Sverige
atnjutit skydd mot att Krka bjudit ut, fort ut pA marknaden eller anvant lakemedlet
Esomeprazol Krka samt till Sverige importerat eller hér innehaft lakemedlet for nagot

sadant andamal, samt att

2. Krka &r skyldigt att till AstraZeneca betala dels skélig ersattning for utnyttjande av
uppfinningen enligt patentet under den tid patentet var géallande i Sverige, dels

ersattning for den ytterligare skada intranget medfort.

Krka har bestritt bifall till AstraZenecas talan. Bolaget har, for det fall tingsratten
finner att patentintrang gjorts, medgett yrkandet om faststéllelse av
erséattningsskyldighet.

Parterna har yrkat ersattning for rattegangskostnader.

AstraZeneca har som grund for talan aberopat:
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Krka har under den tid som patentet varit giltigt importerat, lagerhallit, marknadsfort

och salt lakemedlet Esomeprazol Krka i Sverige.

Esomeprazol Krka &r ett lakemedel som tillverkas med anvandning av den metod som
anges i krav 1 i patentet, varvid det salt som anvénds under tillverkningen ar kristallint,

dvs. en anvéandning enligt krav 2.

Krav 1 gav ett indirekt produktskydd med avseende pa produkter som var ett resultat
av den tillverkningsprocess som beskrivs i kravet. Saledes hindrade kravet att
Esomeprazol Krka importerades till Sverige liksom att det lagerholls, marknadsférdes

eller saldes har.

Krkas slutprodukt — Esomeprazol Krka — innehaller vidare ett kristallint
magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk renhet om atminstone > 99,8 % e.e.
varfor Krka genom att importera, lagerhalla, marknadsféra och sélja produkten i
Sverige gjort intrang dven i kraven 9 och 12 i patentet.

Intranget har skett med uppsat eller i vart fall av oaktsamhet.

Esomeprazol Krka marknadsfors i direkt konkurrens med AstraZenecas produkt

Nexium och intrdnget har orsakat betydande skada.

Krka har invant:

Bolaget har inte importerat, lagerhallit, marknadsfort och i Sverige salt esomeprazol
som gjort intrang i patentet. Esomeprazol Krka framstills inte genom anvandning av
ett magnesiumsalt av (-)-omeprazol med optisk renhet av > 99,8 procent

enantiomeriskt gverskott (e.e.).
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Patentkrav 1 omfattar inte ett forfarande utan ett anvdndande av ndmnda
magnesiumsalt for framstallande av ett lakemedel for inhibering av utséndringen av

magsyra.

PARTERNA HAR ANFORT
AstraZeneca:

Inledning

Patentkrav 9 ar ett produktkrav och avser ett magnesiumsalt av esomeprazol med en
optisk renhet om > 99,8 % e.e. Krav 1 avser anvandning av detta nya hogrena
magnesiumsalt av esomeprazol vid framstallning av ett lakemedel for inhibering av

utséndring av magsyra.

Krka har under en stor del av den tid som denna rattegang pagatt vagrat tillhandahalla
fullstdndig information om den metod som anvandes vid framstéllningen av
Esomeprazol Krka. Krka har bestritt att ett magnesiumsalt av esomeprazol med
namnda renhet anvénds vid tillverkningen av Esomeprazol Krka samt att Esomeprazol

Krka innehaller ett sadant magnesiumsalt av esomeprazol.

AstraZeneca har utvecklat varfor den information om framstallningen av lakemedlet
Esomeprazol Krka som varit tillganglig for AstraZeneca nar talan vécktes visar att
Krka maste anvanda ett magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk renhet om ca
100 % e.e. (eller i vart fall minst 99,8 % e.e.) vid tillverkningen av ldékemedlet.

Detta kom ocksa att bekraftats genom de experiment som utfordes och dvervakades.
Dessa experiment bekréftade att Krkas tillverkningsmetod, som den partiellt hade
redovisats vid tidpunkten, resulterade i ett magnesiumsalt med en optisk renhet om 100
% e.e. redan efter en enda kristallisering.

| februari 2015 genomfordes en inspektion vid Krkas produktionsanlaggning i

Slovenien. Inspektionen bekréftade att Krka vid tillverkningen av Esomeprazol Krka
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anvander ett magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk renhet om minst 99,8 %
e.e. Pa detta satt utnyttjar Krka uppfinningen och dess fordelar, t.ex. den ckade optiska
stabiliteten hos esomeprazol magnesium med en mycket hog optisk renhet. Likasa star
det efter inspektionen klart att ett sadant magnesiumsalt ocksa forekommer i det

slutliga lakemedlet Esomeprazol Krka.

Efter att ha utvecklat omeprazol inledde AstraZeneca ett omfattande forsknings-
program i syfte att finna en protonpumpshammare med battre verkningsgrad an
Losec®. Orsaken till detta var att omeprazol hade vissa brister, sérskilt i form av
variationer fran patient till patient med konsekvensen att lakemedlet inte formadde
inhibera, och/eller uppréatthalla inhiberingen, av syrasekretionen hos vissa patienter.
Arbetet innefattade syntetisering och tester av hundratals olika foéreningar.

Pa patentets prioritetsdag var det vélkant att omeprazol ar en inaktiv pro-drog som
omvandlas till en aktiv inhibitor av protonpumpen forst pa den aktiva platsen i magen.
Det var dven ként att ndmnda aktiva inhibitor &r akiral, dvs. att molekylen saknar
kiralitet. Nagon stereokemisk skillnad mellan enantiomererna var darfor inte att
forvanta. Pa patentets prioritetsdag var kant att bada enantiomerna var lika potenta
samt att de hade samma aktivitet i magen (protonpumpen). Det var darfor
Overraskande att ett magnesiumsalt av esomeprazol med hog optisk renhet har

fordelaktiga farmakokinetiska egenskaper och kliniska fordelar.

Eftersom de enantiomer som ingar i ett racemat har identiska fysiokemiska
egenskaper, som smaltpunkt och formaga att bilda kristaller, kan de inte separeras med
anvandning av konventionella metoder sasom t.ex. kristallisering eller destillation. Det
var darfor dverraskande nar AstraZeneca lyckades utveckla en metod med vilken det
for forsta gangen blev mojligt att isolera optiskt rena enantiomerer av omeprazol. Detta

astadkom forskarna genom att framstélla alkaliska salter av enantiomererna.

Det var ocksa ovantat att det optiskt rena saltet av esomeprazol ar stabilt mot

racemisering — dvs. att den efterstrdvade enantiomeren (esomeprazol) inte partiellt
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omvandlas till den andra enantiomeren (R-omeprazol) — dven vid forhallanden da man
forvantade sig att racemisering skulle dga rum (patentet s. 2, r. 14-19). Detta &r en stor
fordel bl.a. i samband med framstéllningen av ett lakemedel innehallande esomeprazol.
Stabilitet mot racemisering ar narmast en direkt nddvandighet vid sadan tillverkning.

Patentet

Patentkrav 1

Krav 1 ar ett sjalvstandigt krav som omfattar anvéndningen av ett magnesiumsalt av
esomeprazol med en optisk renhet om atminstone 99,8 % enantiomeriskt 6verskott for
tillverkning av ett lakemedel for inhibering av utséndring av magsyra. Enantiomeriskt
overskott (e.e.) ar en enhet som anger 6verskottet av en enantiomer i forhallande till

den andra.

Det magnesiumsalt som anvands i metoden enligt krav 1 ska saledes innehalla minst
99,9 % av det dnskade esomeprazolet, vilket motsvarar ett Gverskott om atminstone

99,8 % i forhallande till R-enantiomeren.

Slutresultatet av anvandningen enligt krav 1 k&nnetecknas av att det ar ett lakemedel
for inhibering av utsondring av magsyra. Nagra ytterligare sardrag hos slutprodukten
anges inte. Graden av optisk renhet hos magnesiumsaltet av esomeprazol i det slutliga

lakemedlet ar saledes ovidkommande for krav 1.

Kravet ar saledes brett avfattat pa sa satt att det endast innefattar en specifik anvisning
om hur framstallningen ska ga till (att ett magnesiumsalt av esomeprazol med en
optisk renhet om minst 99,8 % e.e. ska anvandas) och en specifik anvisning om
egenskaperna hos slutprodukten (att det ska vara fraga om ett lakemedel for inhibering

av utséndring av magsyra).

Nagra begransningar avseende hur det mycket rena magnesiumsaltet ska anvéandas

eller vid vilket skede av framstallningen anvandningen ska férekomma uppstalls
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daremot inte. Krav 1 skyddar saledes ett forfarande dar det optiskt mycket rena saltet

anvands i nagot skede av den process med vilken lakemedlet framstalls.

For fackmannen &r det uppenbart att framstéallningen av den aktiva substansen utgor en

del av — och &r ett helt centralt moment — i denna tillverkningsmetod.

Att Krka ar inforstatt med att tillverkningen av den aktiva substansen ar en del av den
metod som anvands for att framstalla lakemedlet (och saledes omfattas av krav 1)
bekraftas av ett brev den 24 maj 2010 till foretradare for Astra Zeneca. | brevet
diskuterar Krka innehallet i sin europeiska Drug Master File (DMF) avseende
Esomeprazol Krka, vilken innehaller en redogdrelse for just den del av processen vid
vilken den aktiva substansen framstalls. Krka anger i brevet att dessa processteg
anvénds ’to manufacture all the esomprazole products for Danish markets”. Den
process genom vilken den aktiva substansen tillverkas ar séledes ofrankomligen ett led

I framstéliningen av lakemedlet.

Eftersom krav 1 inte avser en produkt, utan ger anvisningar om produktens
framstallning, stalls AstraZeneca infor de bevissvarigheter som alltid gor sig gallande
nar en patenthavare ska styrka att en metod/anvéndning nyttjas. Foljaktligen ar, i
utgangslaget, den bevislattnadsregel som fastlagts i rattspraxis tillamplig i detta fall.

Patentkrav 9

Kravet 9 skyddar ett magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk renhet om minst
99,8 % e.e. Eftersom patentets giltighet inte ifragasatts avser kravet en ny och
patenterbar uppfinning. Patentkrav 1 avser darfor inte anvandning av en “kénd”

substans for en ny indikation, utan innefattar anvandning av en produkt som var ny.

Eftersom krav 1 avser en anvandning/metod vid vilken en ny produkt anvands for
framstéllning av ett lakemedel &r det foljaktligen inte fraga om ett s.k. swiss type

claim”.

10
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Intranget

Allmant

Fraga i malet & om det magnesiumsalt av esomeprazol som anvands vid
framstéllningen av Esomeprazol Krka, och som ocksa aterfinns i det slutliga
lakemedlet, har en optisk renhet om atminstone 99,8 % e.e.

Det star numera klart att Esomeprazol Krka tillverkas med anvandning av ett kristallint
magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk renhet om atminstone 99,8 % e.e. Detta
optiskt rena magnesiumsalt av esomeprazol aterfinns aven i slutprodukten.

Krav loch 2 samt 9 och 12 hindrar ddrmed att Esomeprazol Krka importeras,

lagerhalls, marknadsfors och saljs i Sverige.

Krka véagrade lange att tillhandahalla AstraZeneca fullstandig information om den
metod som Krka anvéander vid framstallningen av Esomeprazol Krka. Krka forsag
inledningsvis AstraZeneca (inom ramen for en réattegang i Danmark) med delar av den
DMF, som Krka anvant for att erhalla forséljningsgodkannanden for Esomeprazol
Krka fran europeiska lakemedelsmyndigheter. | denna ofullstandiga DMF beskrivs den
metod med vilken den aktiva substansen tillverkas. Ett antal parametrar hade

emellertid dolts i den DMF som AstraZeneca erholl.

AstraZeneca lat darfor dr M.B. och professor K.A.J. att baserat pa den information
som aterfanns i Krkas ofullstandiga DMF — kompletterad med parametrar som framgar
av Krkas egna patentansokningar — utfora vissa experiment i syfte att undersdka om
processtegen i Krkas ofullstandiga DMF resulterar i en aktiv substans med en
renhetsgrad om atminstone 99,8 % e.e. Detta bekraftades av B./J.:s experiment. Denna
hdgrena aktiva substans anvénds darefter vid de efterféljande beredningssteg som

leder fram till det slutliga lakemedlet.

11
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AstraZeneca fick langt senare del dven av Krkas kompletta DMF samt Krkas s.k.
”process description” . Vidare kom det slutligen att genomforas en inspektion av den

metod Krka anvander vid framstéallningen av Esomeprazol Krka.

Vad som framkommit visar att det vid framstéllningen av Esomeprazol Krka anvands
ett kristallint magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk renhet om atminstone

99,8% och att detta optiskt rena salt darefter anvands i den fardiga tabletten.

Krkas ofullstandiga DMF

Av Krkas ofullstandiga DMF framgar att den metod Krka anvander vid tillverkningen
av den aktiva substansen ar uppdelad i tva steg. Det forsta av dessa steg resulterar i ett
obearbetat magnesiumsalt av esomeprazol, vilket sedan kristalliseras i det andra steget.
Krkas ofullstaindiga DMF innefattar tva alternativa satt att genomfora det forsta steget
pa. Dessa alternativ bendmns ROS1 och ROS2 . | ett brevsvar klargjorde Krka att
foretaget anvander ROS1 med de alternativa l6sningsmedlen i-propanol (version c)
och toluen (version b). Darefter féljer, enligt vad som framgar av DMF:en, ett
kristalliseringssteg (bendmnt ROS3).

B.:s experiment

Allméant om kristallisering av magnesiumsalt av esomeprazol

Nar ett magnesiumsalt av esomeprazol med rimlig optisk renhet kristalliseras med
lampliga l6sningsmedel, eller blandningar av 16sningsmedel, ar det oundvikligt att den
optiska renheten Okar drastiskt. Detta visas av exempel 6 1 US 6,875,872 (°872-
patentet). | exemplet anvénds denna egenskap for att 6ka den optiska renheten hos
esomeprazol fran 80 % e.e. till 98,4 % e.e. genom att framstalla ett magnesiumsalt av
esomeprazol och sedan kristallisera detta med anvandning av aceton, metanol och

vatten.

12
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Samma l6sningsmedel anvands i kristalliseringssteget i Krkas metod (figur 7 i den
ofullstandiga DMF:en) varfor en avsevérd dkning av den optiska renheten kan

forvéntas efter kristalliseringen.

Medan exempel 6 i *872-patentet utgar fran ett obearbetat magnesiumsalt med en
optisk renhet om endast 80 % e.e., utfors Krkas kristallisering pa en produkt med
vasentligt hogre optisk renhet. Av Krkas ofullstandiga DMF (s. 10) framgar namligen
att det esomeprazol BINOL-komplex som anvénds tidigare i syntesen inte innehaller
mer &n hogst 1 % av R-enantiomeren (bendmnd impurity F), vilket innebér att
esomeprazolen har en optisk renhet om > 98 % e.e. Efter kristalliseringssteget i Krkas
metod (ROS3) kommer magnesiumsaltet darmed oundvikligen att ha en optisk renhet

val over 98 % e.e.

B.:s inledande experiment

I det exemplar av Krkas ofullstandiga DMF som AstraZeneca inledningsvis fick del av
hade vissa processparametrar dolts (DMF s. 9 n och s. 10 6).

Redogorelsen for ROS3 — kristalliseringen — i Krkas ofullstandiga DMF
Overensstammer dock mycket nara med vad som anges i exempel 19 i Krkas
patentansokan WO 2008/092939 (*939-ansokan).

| det exemplet genomfors narmare bestamt kristalliseringen pa ett sétt som motsvarar
de processteg som foljer efter IPC-4 i figur 7 i Krkas ofullstandiga DMF (de

processteg som inleds med att aceton och vatten tillsatts).

Att de ndrmare parametrarna i Krkas metod avslojas i *939-ansokan har bekréaftats av
Krkas egna aterforsaljare pa den portugisiska marknaden. Krkas portugisiska
samarbetspartners Generis Farmacéutica, S.A. och MER Medicamentos, Lda. har, i en
inlaga i en pagaende rattsprocess i Portugal, uppgett att Krka, som tillhandahaller
lakemedlet, ocksa utvecklat en egen innovativ metod for att framstalla esomeprazol
vilken bolaget patentsokt i W0O2008/092939.

13
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AstraZeneca lat, genom M.B., utfora de processteg i ROS1 som foljer pa
hydrolysen av BINOL-komplexet, dvs. utfallning av obearbetat esomeprazol
magnesium foljt av kristallisering darav med anvéndning av processtegen i ROS3 i

kombination med de anvisningarna i 939-ansokan.

Som framgatt innefattar Krkas metod att kristallisering utfors pa ett obearbetat
(’crude’) esomeprazol magnesiumsalt med en optisk renhet om minst 98 % e.e. Av
den anledningen utgick B.:s experiment fran ett esomeprazol kaliumsalt med en

optisk renhet om atminstone 98 % e.e. (eller narmare bestamt 98,66 % e.e.).

Med anvandning av en vattenldsning av esomeprazol kalium med en optisk renhet om
99,8 % e.e. utfordes processtegen i Krkas ofullstindiga DMF. Foljaktligen spaddes
I6sningen av esomeprazol kalium ut med metanol och behandlades sedan med en
magnesiumkélla (magnesiumklorid upplést i vatten). Det obearbetade esomeprazol
magnesium som erholls rekristalliserades darefter fran en blandning av metanol,
aceton och vatten med tillampning av processtegen i ROS3. B.:s erholl pa sa sétt ett
magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk renhet om 100 % e.e. efter en enda

kristallisering.

Krka har forsokt dra otillborlig nytta av att B. saknade tillgang till en komplett
redogorelse for Krkas metod genom att peka pa detaljer kring processparametrar som
Krka &nnu inte hade redovisat. Det ska emellertid noteras att Krka inte ndrmare
redogjort for hur (eller pa vilket sétt) B.:s genomforande av kristalliseringssteget
skulle avvika fran det satt pa vilket detta steg (steg 2) utfors i Krkas metod. | stallet
inriktar Krka sin kritik pa detaljer i processparatmetrar i det steg (steg 1) som leder
fram till det material som sedan underkastas kristallisering. Den kritik som avser
genomforandet av steg 1 &r dock ovidkommande eftersom det enda av betydelse i
sammanhanget &r att steg 2 ska utforas pa ett obearbetat esomeprazol magnesiumsalt
med en optisk renhet om minst 98 % e.e., vilket — som sagt — var fallet vid B.:s
forsok.

14



STOCKHOLMS TINGSRATT DOM T 16565-10

B.:s kompletterande experiment

Krka har ifragasatt varfor B. endast genomfort ett experiment. Enligt Krka skulle
detta tyda pa att det endast var vid detta tillfille som AstraZeneca “lyckats” erhélla

onskat resultat.

Ifragasattandet saknar grund eftersom samma resultat erhélls vid efterféljande,
kompletterande, forsok dar B. i stallet fyllt ut luckorna i Krkas ofullstandiga DMF med
processparametrar som redovisas i en annan av Krkas patentansokningar (WO
2010/072759; *759-ansbkan).

Vid det kompletterande experimentet kristalliserades ett obearbetat magnesiumsalt av
esomeprazol som i utgangslaget hade en nagot lagre optisk renhet &n motsvarande salt
vid B.:s inledande forsok (eller ndrmare bestdmt 98,6 % e.e.). Likval erholls aven
denna gang ett magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk renhet om 100 % e.e.

Att den metod som B. anvédnde svarar mot den metod Krka faktiskt anvander
bekréftas bl.a. av den textméssiga 6verensstammelsen mellan Krkas ofullstandiga
DMF och aktuella passager i *759-ansokan.

Kritik har riktats mot att B. inte beaktat hur tidsfaktorn paverkar kristalliseringen. B.
har darfor upprepat sitt kompletterande experiment med den skillnaden att
kristalliseringssteget denna gang tillats paga under avsevart langre tid, eller narmare

bestamt under 45,5 timmar (jamfort med 16 timmar vid tidigare forsok).

Under kristalliseringssteget tog B. prover for att méta den optiska renheten. Vid varje
mattillfalle uppgick renheten till 100 % e.e. Experimentet visar saledes att den tid
under vilken kristalliseringen tillats fortga, i motsats till vad Krka havdat, inte sanker

den optiska renheten och att kritiken ar obefogad.

15
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Overensstammelsen mellan B.:s experiment och den metod Krka anvander

AstraZeneca fick senare del av ett “omaskat” exemplar av en DMF som getts in till det

franska lakemedelsverket (Krkas kompletta DMF).

Krkas kompletta DMF (avsnitt 3.2.S.2.2.) bekréftar att de processparametrar som
nyttjas i B.:s metod, i samtliga relevanta avseenden, motsvarar den metod Krka
anvander i praktiken (det finns endast obetydliga detaljskillnader som uppenbart

saknar betydelse fér den optiska renheten).

Krka har ocksé senare gett in en “process description” som bl.a. innehéller en
beskrivning av den metod som Krka pastar sig anvanda vid tillverkningen av sitt

esomeprazolmagnesium (Krkas Process Description).

Krkas kritik av B.:s experiment baserar sig bl.a. pa Krkas Process Description. Det ska
emellertid noteras att B. inte hade tillgang till denna beskrivning vid tidpunkten for
hans forsok. Beskrivningen innehaller vidare en redogdrelse for de metodsteg i vilka
Krka pastar sig sanka den optiska renheten av magnesiumsaltet av esomeprazol (steg
37-41). Dessa metodsteg aterfinns varken i Krkas patent-ansékningar (*939-ansdkan
eller ’759-ansokan) eller i Krkas kompletta DMF.

Krkas kompletta DMF

Av Krkas kompletta DMF (avsnitt 3.2.5.3.2.2, Impurities) framgar att Krka testat tio
batcher for att detektera ett antal orenheter, inklusive R-enantiomeren av omeprazol
(“Impurity F). 19 av 10 av de testade batcherna var halten R-omeprazol lagre &n 0,05
%. Halten S-omeprazol var med andra ord 6ver 99,9 % e.e. i dessa batcher. Krkas
metod resulterar saledes uppenbarligen i esomeprazol med en optisk renhet om
atminstone 99,8 % e.e.

Den kompletta DMF:en (avsnitt 3.2.5.4.4, Batch Analyses) innehaller dven
analyscertifikat for batcherna K44035 och K44048 om 64 kg vardera. Certifikaten
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bekraftar att metoden resulterar i kristaller med en optisk renhet om atminstone 99,8 %
e.e. Det kan noteras att de tva partierna uppenbarligen avser storskalig tillverkning

eftersom totalt 128 kg aktiv substans erhdlls.

De tva batcher som producerades i maj respektive juli 2009 (K44323 och K44479) ar
inte agnade att paverka intrangsbedémningen eftersom det &r uppenbart att Krkas
metod innebdr att ett magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk renhet om
atminstone 99,8 % e.e. kristalliseras i reaktorn och att denna fasta kristallina form

sedan anvénds i Krkas ldkemedel Esomeprazol Krka.

Krkas Process Description

Vad géller Krkas Process Description kom domstolsutsedda exporter (i dansk
rattegang) till slutsatsen att det r “very likely that the optical purity of the
esomeprazole magnesium dihydrate which is found in the reactor around steps 35-36 [i

Krkas Process description] is 99.8 % e.e.”

Inspektionen i Novo mesto

I anslutning till en rattegang i Slovenien besokte representanter for AstraZeneca och
Krka, samt en oberoende tysk expert — dr H.K. — Krkas produktions-anldggning
under tiden den 9-13 februari 2015, for att inspektera den metod Krka anvénder vid

tillverkningen av Esomeprazol Krka.

Dr E.D.L. representerade AstraZeneca vid inspektionen. L. iakttog kristalliseringen
av esomeprazolmagnesium och fick del av det tillverknings-protokoll/batch record

som upprattades och de analysresultat som erhdlls.

Av tillverkningsprotokollet/batch record och analysresultatet framgar att Krka snabbt
erhaller kristalliserad esomeprazolmagnesium med en optisk renhet om atminstone
99,8 % e.e. Dessa rena kristaller av esomeprazolmagnesium finns, enligt Krkas egna

analysresultat, kvar i reaktorn under atminstone 29 timmar.
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De prover som togs fran reaktionskarlet under inspektionen analyserades av Krkas eget

analyslaboratorium, varvid féljande resultat erholls:

Order

Order 61
Order 62
Order 63
Order 64
Order 65
Order 66
Order 67
Order 68
Order 69
Order 70
Order 71
Order 72
Order 73
Order 74
Order 75
Order 76
Order 77
Order 78
Order 79
Order 80
Order 81
Order 82
Order 83
Order 84
Order 85
Order 86
Order 87

Start

05:01
06:01
07:01
08:01
09:43
11:47
12:47
13:47
14:47
15:47
16:47
17:47
18:47
19:47
20:47
21:47
22:47
23:47
00:47
01:47
02:47
03:47
04:47
05:47
06:47
07:47
08:47

Duration
01:02:00
00:51:00
00:59:00
00:50:00
00:53:00
00:50:00
01:00:00
00:48:00
01:02:00
00:43:00
00:43:00
00:43:00
00:43:00
00:48:00
00:53:00
01:00:00
00:48:00
00:54:00
00:53:00
00:53:00
00:53:00
00:53:00
00:58:00
00:43:00
00:49:00
00:47:00
01:18:00

Analysis (R-omeprazole)
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
<0,05%
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Order 88 09:47 01:33:00 0,09%
Order 89 10:47 00:43:00 0,10%
Order 90 11:47 00:43:00 0,12%
Order 91 12:47 00:52:00 0,16%
Order 92 13:47 00:43:00 0,19%
Order 93 14:47 00:33:00 0,21%
Order 104 0,52

Samtliga analysresultat gavs till L. Resultaten fran de méatningar dar halten R-
omeprazolmagnesium steg fran att ligga under kvantifieringsgransen (0,05 %) till att
bli kvantifierbar redovisades dock inte i det tillverkningsprotokoll/batch record som L.
fick del av under inspektionen. Dessa resultat (order nr 87-93) tillhandahdlls i sjalva

verket av Krka forst fem manader efter inspektionen.

Nar all vatska hade dréanerats fran reaktionskarlet till en centrifug var kérlets vaggar
och blandningsanordningens axel kraftigt tdckta av kristaller av
esomeprazolmagnesium. Dessa kristaller tillférdes direkt till centrifugen i ett
efterfoljande (separat) steg for att utgtra en del av den aktiva substans som anvands
vid framstéllningen av den slutliga Esomeprazol Krka-tabletten (L.:s utlatande,
punkt 35, 42 och 43).

Krka pastar att det &r den optiska renheten av reaktionsblandningen (dvs. bade den
fasta delen och vatskedelen av provet) som ar relevant vid beddmningen av om Krkas
metod innefattar anvandning av ett magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk

renhet om &tminstone 99,8 % e.e.

Krkas produkt utgdrs emellertid av en fast kristallin form av esomeprazolmagnesium
och inte en l6sning darav. Krka tillverkar ett magnesiumsalt av esomeprazol med en
renhet om atminstone 99,8 % e.e. i en fast kristallin form och anvéander sedan denna

fasta kristallina form for att framstalla sin produkt (tabletter). Detta innebér vidare att
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Krkas tabletter innehaller ett magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk renhet om

atminstone 99,8 % e.e.

Sammanfattningsvis ar det fran tillverkningsprotokollet/batch record fran inspektionen
och L.:s utldtande uppenbart att ett magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk
renhet om atminstone 99,8 % e.e. kristalliseras i reaktorn och finns kvar dar under

atminstone 29 timmar.

Att ett magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk renhet om atminstone 99,8 %
e.e. kristalliseras i reaktorn bekréaftades ocksa av K., som i ett utlatande angav att “det
utvunna kristallisatet i de olika proverna hade en R-enantiomerandel pa 0,01 — 0,03
%" (K s. 15).

Intrang i kraven

Kraven 1 och 2

Att ett magnesiumsalt av esomeprazol med den optiska renhet som anges i krav 1
erhalls under kristalliseringssteget visar att ett sadant salt anvands under tillverkningen
av Esomeprazol Krka, vilket ar tillrackligt for att konstatera att intrang i kravet

foreligger.

De manga prover som togs av en substans med en optisk renhet om atminstone 99,8 %
e.e. (order nr 61-87) visar att substansen ar identifierbar och saledes har kommit att bli
en fast substans som, till skillnad fran resten av l6sningen, foreligger i kristallin form i

reaktionskarlet.

Som framgar av aktuellt tillverkningsprotokoll/batch record 6kade halten R-
enantiomeren efter 29 timmar. Detta kan endast ha astadkommits genom tillsats av
racemisk omeprazol magnesium eller R-enantiomeren. Renheten hos de kristaller av
esomeprazolmagnesium som hade bildats dessférinnan forblir dock densamma dven
efter en sadan tillsats. Med andra ord, nar det val bildats kristaller av

esomeprazolmagnesium kommer renheten hos dessa att forbli oférandrad. Att
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innehallet av R-enantiomeren okar efter 29 timmar forandrar inte detta. De fasta
kristallerna av esomeprazolmagnesium, med en renhet om atminstone 99,8 % e.e.,
kommer i detta skede vara ndrvarande i en blandning av separata kristaller av antingen
omeprazolemagnesium eller R-omeprazol magnesium (med andra kemiska och fysiska

egenskaper an de hos esomeprazolmagnesium) .

Det ar endast den optiska renheten hos dessa kristaller som &r relevant medan det — av
uppenbara skal — &r irrelevant vad den optiska renheten skulle bli om kristallerna
(enbart i analytiskt syfte) skulle l16sas upp i en l16sning som aven innehaller R-
enantiomeren. Krkas produkt innehaller fasta kristaller av esomeprazolmagnesium och
inte en 16sning dérav. Detta innebér att Krkas tablett innehaller ett magnesiumsalt av

esomeprazol med en optisk renhet om atminstone 99,8 % e.e.

Genom inspektionen i Novo mesto star det sledes klart att Krka vid sin tillverkning
anvander kristaller av ett magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk renhet om
atminstone 99,8 % e.e. P4 motsvarande satt har det bekréaftats att dessa rena kristaller

aterfinns i Krkas slutliga produkt.

Kraven 9 och 12

Eftersom det numera ar klarlagt att Ezomeprazol Krka innehaller ett kristallint
magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk renhet om atminstone 99,8% e.e. har
Krka — genom att ha importerat produkten till Sverige for att sedan lagerhalla,

marknadsfora och salja densamma hér i landet — gjort intrang aven i krav en 9 och 12.

Krka:
Inledning
AstraZeneca ansokte inledningsvis om patentskydd for en generisk anvandning av ett

magnesiumsalt av esomeprazol for tillverkning av en farmaceutisk formulering for

behandling av magsyrarelaterade sjukdomar genom hdmmande av
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magsyrautsondringen (EP 652 872). | denna anstkan begardes skydd for bl.a.
anvandning av magnesiumsalt av esomeprazol. Efter att ansdkan beviljats upphévde
EPO det patentet.

Vid ans6kan om det i malet aktuella patentet — som var en s.k. avdelad ansokan fran
EP 652 872 — framholl AstraZeneca att uppfinningen avsag
esomeprazolmagnesiumprodukter med hog optisk renhet. | ans6kningsforfarandet
avseende patentet argumenterade bolaget for att det var avgérande for den pastadda
uppfinningen att astadkomma ett magnesiumsalt av esomeprazol i en form med sarskilt
hdg optisk renhet, med ett enantiomeriskt dverskott >99,8% e.e., for att vara

patenterbar i forhallande till kand teknik.

Patentkraven i patentet kan inte omfatta mer an patentets tekniska bidrag. Esomeprazol
i sig har inte vunnit skydd som ett nytt &mne/lakemedel, varfor varje konkurrent fritt
kan tillverka och salja lakemedel som innehaller esomeprazol i Sverige, under
forutsattning att den optiska renheten inte &r lika med eller 6verstiger 99.8% e.e.
Esomeprazolhaltiga produkter med en optisk renhet under 99.8% e.e. omfattas alltsa

inte av patentets skyddsomfang.

Patentet utnyttjas inte av den, som inte gor mer &n att tillverka och sélja
esomeprazolpreparat, som mycket val kan vara generellt lampliga for att haAmma
magsyreutsondring, om dessa inte omfattas av definitionerna i patentkraven for

stridspatentet, dvs. om det inte har en optisk renhet pa >99,8 % (e.e.).

Krka framstaller inte ett lakemedel for inhibering av magsyra med anvéandning av ett
magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk renhet om 99,8 % e.e. Vid Krkas
framstallningsprocess varken framstalls eller anvands nagot magnesiumsalt med en

sadan optisk renhet.
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Patentetbeskrivningen m.m.

Det optiskt rena magnesiumsaltet av esomeprazol ska enligt patentkrav 1 ha den
ultrahdga renheten vid framstéllningen av lakemedlet. Av patentskriften (s. 2, rad 4-6)
foreslas enligt uppfinningen “ett magnesiumsalt av (-)-omeprazol med en optisk renhet
av > 99,8% e.e. och anvandningen av ett sadant salt for tillverkning av ett lakemedel
for inhibering av utséndringen av magsyra”. Det &r alltsa vid beredningen av sjdlva

lakemedlet som den ultrahtga optiska renheten ska foreligga hos magnesiumsaltet.

| patentet (s. 1, rad 13-16) ségs att det &r ”6nskvart att erhalla foreningar med
forbattrade farmakokinetiska och metaboliska egenskaper som kommer att ge en
forbattrad terapeutisk profil som t ex en ldgre variation mellan individer”. Dessa
egenskaper ska alltsa foreligga vid terapins utdvande, dvs. nar lakemedlet
administreras. Patentet (s. 4, rad 27-30) sdger vidare: ”For klinisk anvandning bereds
de enskilda enantiomererna, dvs. de optiskt rena féreningarna enligt uppfinningen till
farmaceutiska beredningar for oralt, rektalt, parenteralt eller andra tilldelningssatt. De
farmaceutiska beredningarna innehaller normalt de enskilda enantiomererna enligt

uppfinningen i kombination med farmaceutiskt godtagbar bérare.”

Vidare uttalas i patentet (s. 4, rad 36-s. 5, rad 4) om beredningen av ldkemedlet att vid
beredningen av farmaceutiska beredningar i form av doseringsenheter for oral
tilldelning kan den optiskt rena féreningen blandas med en mangd olika
bararsubstanser. Blandningen behandlas darefter for att bilda granulat eller pressas till

tabletter.

Det ar ocksa av intresse i sammanhanget att undersoka vilken den tekniska effekten
utdver den terapeutiska ar med uppfinningen. Det framgar darvid att den relevanta
tekniska effekten ur kemisk synpunkt hos uppfinningen &r att de optiskt rena salterna
enligt stridspatentet &r stabila mot racemisering (patentet s. 2, rad 14-19). Den
foreskrivna hoga optiska renheten maste alltsa foreligga vid framstéllningen, dvs.

beredningen, av sjalva lakemedlet for att uppna den tekniska effekten.
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De tekniska problem med uppfinningen som anges l6sas av patentet sammanhéanger
med framstallningen av optiskt renare salter av omeprazol (jamfort med ké&nd teknik),
med battre farmakokinetiska och metaboliska egenskaper och darmed en béttre
terapeutisk profil (s. 1, rad 13-15).

De tva oberoende kraven i patentet géller alltsa produkten esomeprazolmagnesium
med en optisk renhet pa > 99.8% e.e. (krav 9), samt medicinsk anvandning av namnda
produkt (krav 1). Med andra ord avser inget av kraven i patentet ett forfarande for

framstallning av esomeprazolmagnesium med en optisk renhet >99.8% e.e.

En jamforelse mellan det upphévda “moderpatentet” och det beviljade patentet visar
tydligt att AstraZeneca utelamnade alla patentkrav som hanvisar till en metod for
framstallning av esomeprazolmagnesium, sannolikt pa grund av att sddana patentkrav
inte skulle uppfylla villkoren fér nyhet och uppfinningshojd eftersom kristallisering &r

en av de mest anvanda rutinprocesserna for optisk rening.

Uppfinningen enligt patentet ligger darfor uteslutande i de pastadda forbattrade
farmakokinetiska egenskaperna for sarskilt optiskt rena
esomeprazolmagnesiumprodukter jamfort med mindre optiskt rena produkter och for

dessas stabilitet mot racemisering.

Intrangsfragan

AstraZeneca gor gallande att intrang i patentet sker under tillverkningsprocessen och
att Krka framstaller esomeprazolmagnesium genom att forst framstalla en
esomeprazolmagnesium-produkt med en optisk renhetsgrad pa >99,8% e.e. for att
sedan, fore framstéllande av lakemedlet Esomeprazol Krka, fororena detta hdgt renade
esomeprazolmagnesium genom att tillsdtta antingen R-enantiomerer av omeprazol
eller racemiskt omeprazol. Krkas framstéllningsprocess sker inte pa detta satt. Aven
om sa vore fallet, skulle detta inte utgora patentintrang, eftersom det inte skulle

inneb&ra anvandande av ett magnesiumsalt av esomeprazol med en optisk renhet av
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>09,8% e.e. for att framstalla ett Iakemedel, dvs. om esomeprazolmagnesiumsaltet
under ett stadium av framstéllningen skulle ha denna héga optiska renhet anvands det
inte for framstallning av ett lakemedel, vilket &r en forutsattning enligt patentkravet 1.
Det ar forst om en sadan optiskt ren produkt anvands fér beredning av lakemedlet som

det omfattas av kravet 1.

Krka anvéander en process for framstéllningen av esomeprazolmagnesium, som leder
till en produkt med en optisk renhet som inte faller inom skyddsomradet for patentet.
Krka har inte marknadsfort eller salt, och importerat eller anvant, ett lakemedel
innehallande esomeprazolmagnesium med en optisk renhet pa >99,8% pa den svenska

marknaden.

AstraZeneca har heller inte visat eller ens gjort sannolikt att Esomeprazol Krka faktiskt

har en optisk renhet >99,8% e.e.

Information om Krkas framstéallningsmetod m.m.

For att visa att Krka inte gjort intrang i patentet har Krka tillhandahallit AstraZeneca
information for att kunna utvardera intrangsfragan. Foljande material dversants till

AstraZeneca.

- en kopia av "Drug Master File" (DMF) som beskriver Krkas process,

- ett prov pa slutprodukten, "Esomeprazol Krka", for analys av AstraZeneca,

- ett prov pa den aktiva substansen, magnesiumsalt av esomeprazol, vilket
anvands for tillverkning av slutprodukten Esomeprazol Krka och

- kopior av "Certificates of Analysis" som utvisar att den optiska renheten for
olika tillverkningsbatcher av den aktiva substans som anvands ar lagre an 99.8

0 e.e.

Av de dversanda kopiorna av Certificates of Analysis framgar att innehallet av R-
enantiomer i tillverkningsbatcherna K44323 och K44479 ar 0,54 % respektive 0,38 %.
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Krkas Process Description

Generellt omfattar Krkas process enligt ”Process Description”, foljande tre steg med

omeprazol (dvs. racematet) som utgangsmaterial:

Steg A - Krka producerar esomeprazolbinol-komplex. Férekomsten av R-isomer &r ca
1,1 %, andelen S=98,9 % (optisk renhet 97,8% e.e.).

Steg B - Fran binolkomplexet producerar Krka magnesiumsalt av esomeprazol.
Foérekomsten av R-isomer ar ca 0,9% (optisk renhet 98,2% e.e.). Magnesiumsalt av
esomeprazol har for mycket orenheter och férekomsten av R-isomerer &r dver

specifikationen.

Steg C- esomeprazolmagnesium med for hog orenhet maste renas, dar orenheter
avlagsnas. For sadan rening anvands den konventionella metoden kristallisering.

Fast form av esomeprazolmagnesium l6ses upp i metanol, renas med aktivt kol
filtreras till en klar I6sning i ett karl (fast esomeprazolmagnesium med alla orenheter
I6ses upp och transformeras till vatska). Vatskan behover bli tillrackligt koncentrerad,

annars kommer inte fast form (av esomeprazolmagnesium) borja bildas igen.
Kristalliseringen stoppas nar materialet, vilket moter de specifikationer som
efterfragats, har uppnatts och kan darefter separeras fran resten (6verskjutande

orenheter tas bort i form av vatska/moderlut).

Slutligt steg ar att torka upp fukt fran produkten/esomeprazolmagnesium, vilket sker i

en tumlare i enlighet med foreskriven tid och temperatur.

Inspektionen i Novo mesto

Vid inspektionen framkom att efter det att tva batcher av fast magnesiumesomeprazol i

ra form (crude) med innehall av R-enantiomerer om 0,8 % respektive 0,79 % blivit
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upplosta i ett reaktionskarl, var innehallet av R-enantiomerer i reaktionsblandningen
(uppldst magnesiumesomeprazol) 0,81 %. Detta visar att innehallet av R-enantiomerer
I reaktionsblandningen (vatskan) var néstan lika htg som i magnesiumesomeprazol
(crude) innan den var upplost (fast material). En utforlig analys av ytterligare prover
fran reaktionsblandningen utvisade att den optiska renheten av magnesiumesomeprazol
som upplostes i reaktionsblandningen (vétskan) forblir oférandrad under hela
kristalliseringen, dvs. att innehallet av R-enantiomerer i upplost

magnesiumesomeprazol (vatskan) blev ca 0,87 %.

En avgdrande aspekt i detta avseende ar korrekt forstaelse av analysen av
provtagningen av reaktionsblandningen, dvs. magnesiumesomeprazol som upplosts i
reaktionskarlet. En provtagning av reaktionsblandningen (magnesiumesomeprazol
upplost i karlet) bestar av tva delar namligen en vatskedel och en fast del. Analys av
optisk renhet (eller annan typ av analys) av en reaktionsblandning sker genom separata
maétningar, dvs. vatskedelen uppmats som en del av provet och den fasta delen som den
andra delen av provet. For att fa fram information avseende den optiska renheten av
reaktionsblandningen (magnesiumesomeprazol upplost i karlet) maste vardet fran bada
delarna/métningarna raknas samman. Detta innebdr att optisk renhet av den fasta delen
av provet, dvs. den del dér kristallisering redan skett och vatskedelen av provet, dvs.
resterande del av magnesiumesomeprazol vilken fortfarande &r i vatskeform maste slas

samman. Resultatet av R-enantiomerer var aterigen 0,8 % (K.:s utlatande, s. 15n.)

R-isomerer som stoppas i reaktionskarlet som del av magnesiumesomeprazol (fast
materia) forsvinner inte fran kéarlet, R-isomererna finns kvar i kérlet, men i en

vatskeform (upplést form).
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BEVISNING

Parterna har aberopat skriftligt bevisning

Astra Zeneca har som sakkunniga vittnen hort M.B. och E.D.L.

Pa Krkas begdran har M.H., Krka d.d., B.L., chefsjurist hos Krka d.d. och H.K.,

horts som sakkunniga vittnen.

DOMSKAL

Inledning

Krka har — enligt vad bolaget vidgatt — under tid som patentet var giltigt importerat,
lagerhallit, marknadsfort och salt sitt lakemedel Esomeprazol Krka i Sverige.

AstraZenecas talan om patentintrang for dessa utnyttjanden grundar sig pa att Krkas
produkt (Iakemedel) omfattades av patentkraven 1 och 2 samt 9 och 12. Patentkravet 1
avser en anvandning av ett magnesiumsalt av (-)-omeprazol med den angivna renheten
for framstéllning av ett lakemedel. Enligt Astra Zeneca anger kravet en
tillverkningsprocess. Kravet innebar, enligt bolaget, darfor ett s.k. indirekt
produktskydd och déarmed att lakemedel som tillverkats utomlands enligt det
patentskyddade forfarandet foll inom ensamratten for patentet. Krka menar daremot att

kravet dr ett "anvindningsbegrinsat produktkrav”.

Patentkravet 9 avser magnesiumsaltet av (-)-omeprazol med den angivna renheten som

sadant, dvs. patentskydd for en produkt.

Patentkraven 2 och 12 anger utféringsformer av det som anges i patentkraven 1 och 9

satillvida att magnesiumsaltet med den angivna renheten ska vara kristallint.

28



STOCKHOLMS TINGSRATT DOM T 16565-10

Omeprazol bestar — som berdrts inledningsvis — av tva optiska isomerer
(enantiomerer). Den i patentkraven angivna renheten avser endast forhallandet mellan
S- och R-enantiomeren av omeprazol, och inte innehall av eventuella &mnen utéver
enantiomererna. Ett enantiomeriskt dverskott (e.e.) storre &n eller lika med 99,8%,
innebar att av det ingdende magnesiumsaltet av omeprazol utgors till minst 99,9% av
saltets S-enantiomer, &ven bendmnd esomeprazol eller (-)-omeprazol, medan hogst
0,1% utgdrs av saltets R-enantiomer (99,9-0,1 = 99,8% e.e.).

Det har framkommit att det i Krkas tillverkningsprocess bildas rena kristaller av S-
enatiomeren. Huruvida R-formen forekommer i rena kristaller eller i racemiska

kristaller ar inte av betydelse for malets utgang.

Det har i malet inte gjorts gallande att magnesiumsaltet med angivna minsta renhet inte
skulle ha varit nytt. Nyheten av uppfinningarna enligt patentkraven 1 och 9 foljer av

det rena saltets nyhet.

Patentintrang?

AstraZeneca grundar sin talan pa
- att Krka i sin tillverkningsprocess i Slovenien under magnesiumsaltets rening —
ett skede i den process under vilket lakemedlet framstalls — uppnar den i
patentkraven 1 och 9 foreskrivna renheten och

- att lakemedlet Esomeprazol Krka innehaller det rena omeprazolsaltet, dvs. att

det dari finns kristaller med den foreskrivna renheten.

M.H., som varit tillverkningschef hos Krka d.d. och alltjamt ar anstalld i bolaget, har
i forhor beskrivit hur tillverkningsprocessen av magnesiumsaltet gar till i enlighet
med vad Krka uppgett. Han har dérvid uppgett att Krka bedriver framstallningen av
magnesiumsaltet av omeprazol sa att 0,2 till 0,6 % av det slutligen framstallda saltet
utgors av R-enantiomer. AstraZeneca har inte ifragasatt detta pastaende. Bolaget har

inte heller gjort gallande eller presenterat nagon utredning om
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att den totala mangden omeprazol i lakemedlet Esomeprazol Krka har den féreskrivna

enantiomerrenheten.

Enligt patentkravet 1 anvéands ett magnesiumsalt med angiven renhet for framstallning

av ett lakemedel for inhibering av utséndringen av magsyra.

Den inledande fragan blir da om patentkravet 1 ska anses vara ett forfarandekrav for
framstéllning av ett lakemedel, som ostridigt mellan parterna ar ett lakemedel for
inhibering av utséndringen av magsyra, varvid det under nagot skede vid denna
framstallning anvants ett magnesiumsalt med angiven optisk renhet. Eller om
patenkravet savitt avser skyddsomfanget kan jamstallas med ett krav avseende
anvandningsbundet produktskydd for ett magnesiumsalt av esomeprazol for
behandling av ett visst besvarstillstand, vilket ska forstas sa att det avser anvandning

av det optiskt rena magnesiumsaltet i den fardiga farmaceutiska kompositionen.

Ett patents skyddsomfang bestams enligt 39 § patentlagen (1967:837) av patentkraven.

For forstaelsen av patentkraven far ledning hamtas fran patentbeskrivningen.

Tingsratten konstaterar inledningsvis att patentkravet 1 i redaktionellt hdnseende kan
sagas likna ett s.k. Swiss type-claim, som under 1973 ars europeiska patentkonvention
(EPC 1973) kunde anvéndas for att skydda ett lakemedel for en ny terapeutisk
anvandning. Denna typ av patentkrav har i praxis utvecklats till att — utdver att ange en
ny medicinsk indikation for en kand lakemedelsprodukt — kunna ange savél en viss
behandlingsregim som behandling av en viss patientgrupp, &ven dar indikationen som

sadan inte var ny for produkten.

Avgorande for tolkningen av patentravet 1 &r i vilket skede av tillverkningsprocessen
det rena saltet ska foreligga. For forstaelsen av kravet maste det darfor vidare tolkas

med ledning av patentbeskrivningen.
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| patentbeskrivningen (s. 1, rad 13-16) framhalls det som 6nskvart att erhalla
foreningar med forbattrade farmakokinetiska och metaboliska egenskaper som
kommer att ge en forbattrad terapeutisk profil som t. ex. en lagre grad av variation
mellan individer. Det anges vidare att det genom uppfinningen foreslas sadana

foreningar som utgors av enskilda enantiomerer av omeprazol.

Dérutover beskrivs (s. 1, rad 28-31) ett forfarande for beredning av de nya
foreningarna i stor skala som en aspekt av uppfinningen. Nagon uppfinning av ett
sadant forfarande anges dock inte i patentkraven. Krka har ocksa hanvisat till att
AstraZeneca i patentet, jamfort med EP 652 872-patentet, utelamnat patentkrav
avseende framstéllning av esomeprazolmagnesium. Tingsrétten kan darfor inte finna
att de uppfinningar som patentkraven anger I6ser nagot framstallningstekniskt

problem.

Vidare beskrivs (s. 2, rad 14-19) att de optiskt rena salterna ar stabila mot
racemisering, dvs. omvandling av en enantiomeriskt ren blandning till en blandning
dar mer an en av enantiomererna foreligger. Det har i malet inte gjorts gallande att
stabiliteten har nagon fordel i sig, vid sidan av att det gar att anvanda ett enskilt
enantiomert salt enligt uppfinningen vid terapi. Férhallandet far darmed anses vara
hanforbart till den angivna terapeutiska fordelen, som uppnas nér renheten hos S-

enantiomeren behalls.

Mot bakgrund av vad nu sagts om en forbéattrad terapeutisk profil, star det — enligt
tingsratten — klart att omeprazolsaltet i lakemedlet i dess fardiga form, som ges till
patienten, ska bestd av magnesiumsaltet av (-)-omeprazol med en optisk renhet av
>09,8% enantiomeriskt dverskott. Patentbeskrivningen kan namligen inte forstas pa
annat satt &n att de dnskade farmakokinetiska och metaboliska egenskaperna inte
erhalls, eller i vart fall uppnas i otillracklig utstrackning, nar renheten understiger den
foreskrivna. Patentkravet 1 maste darfor forstas sa att det avser en anvandning av

produkten esomeprazol med viss renhet i ett lakemedel for behandling av ett visst

31



STOCKHOLMS TINGSRATT DOM T 16565-10

besvarstillstand. Ett indirekt produktskydd utifran patentkravet 1 maste saledes avse

det fardiga lakemedel som ér resultatet av anvandningen.

En forutsattning for att patentintrang ska foreligga ar saledes att magnesiumsaltet i
Esomeprazol Krka ar ett magnesiumsalt med den ovan angivna renheten. Ett
lakemedel som, i enlighet med AstraZenecas installning, i och for sig innehaller
kristaller av ett magnesiumsalt av S-omeprazol med en optisk renhet av >99,8%
enantiomeriskt verskott men, som ocksa innehaller R-omeprazol i sadan méangd att
renheten av den totala mangden omeprazolsalt understiger 99,8% enantiomeriskt
overskott, kan inte grunda patentintrang. Férekomsten av en sddan mangd R-
omeprazol upphéver ndmligen enantiomerrenheten hos saltet i lakemedlet. Som
tingsratten tidigare har konstaterat har AstraZeneca varken gjort gallande eller
presenterat nagon utredning som visar att omeprazolsaltet i Esomeprazol Krka bestar
av ett magnesiumsalt med angiven renhet. Vilken renhet omeprazolsaltet ma ha haft
under dess framstallning saknar darvid betydelse. Esomeprazol Krka omfattas darfor

inte av patentkravet 1.

Av den i patentkraven 1 och 9 angivna renheten uttryckt som enantiomeriskt dverskott
foljer att mindre dn 0,1 % av omeprazolsaltet far vara R-omeprazol. I ett ldkemedel
maste den renheten foreligga i en hel doseringsenhet. Patentkravet 9 ger ett
produktskydd for ett magnesiumsalt av esomeprazol med foreskriven
enantiomerrenhet. Detta kan, som tingsratten kommit fram till vid beddmningen av
patentkravet 1, inte anses omfatta ett omeprazolsalt som i och for sig innehaller S-
omeprazol med en optisk renhet av >99,8% enantiomeriskt 6verskott, men ocksa
innehaller R-omeprazol i sédan mangd att renheten av den totala mangden
omeprazolsalt understiger det foreskrivna vardet. AstraZeneca har varken gjort
géllande eller visat att den totala mangden omeprazolsalt i en doseringsenhet har den
foreskrivna renheten. Esomeprazol Krka omfattas darfor inte heller av patenkravet 9.
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Da patentkraven 2 och 12 anger utféringsformer, kan de inte omfatta nagot utéver det
som anges i patentkraven 1 och 9. De omfattar darfor inte heller Esomeprazol Krka i

nagot avseende.

Tingsrétten finner till féljd av vad nu sagts att Krkas utnyttjanden av Esomeprazol
Krka inte inneburit intrang i AstraZenecas patent. AstraZenecas faststallelseyrkanden

ska darfor lamnas utan bifall.

Rattegangskostnader

Utgangen av malet innebér att AstraZeneca ska ersatta Krka for rattegangskostnader.

Tvist rader inte om skaligheten av den av Krka begarda ersattningen.

HUR MAN OVERKLAGAR, se bilaga 3 (DV 401)

Overklagande, stallt till Svea hovratt, senast den 21 juli 2016. Provningstillstand kravs.

Tomas Norstrom Annette Carlsson

| avgorandet har f.d. patentrattsrddet Rune Nasman och civ. ing. Andreas Gustafsson

deltagit som tekniskt sakkunniga ledamoter.
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EP00108480.5
Omradet for uppfinningen
Féreliggande uppfinning avser nya foreningar med hdég optisk renhet, deras
anvandning inom medicin och deras anvandning vid tillverkning av farmaceutiska preparat.

Bakgrunden till uppfinningen

Féreningen 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)metyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazol, vilken har den allm&nna bendmningen omeprazol, och de terapeutiskt
godtagbara alkaliska salterna av denna beskrivs i dokumentet EP5129 respektive
EP124 495. Omeprazol och dess alkaliska salter ar effektiva inhibitorer mot utséndring av
magsyra och &r anvandbara medel mot magsar. Féreningarna, som &ar sulfoxider, har en
asymmetrisk mittpunkt i svavelatomen, dvs att de férekommer som tva optiska isomerer
(enantiomerer). Det ar dnskvart att erhalla foreningar med forbattrade farmakokinetiska och
metaboliska egenskaper som kommer att ge en forbattrad terapeutisk profil som t ex en
lagre grad av variation mellan individer. Genom foreliggande uppfinning féreslas sadana
féreningar'som utgdr nya salter av enskilda enantiomerer av omeprazol.

Separationen av enantiomerema av omeprazol i analytisk skala finns beskriven'i t
ex dokumentet J. Chromatography, 532 (1990), 305-19 och i preparativ skala i dokumentet
DE4035455. Det senare har skett med anvéndning av en diastereomereter som separerats
och darefter hydrolyserats i-en sur I6sning. Under de sura férhallanden som kravs fér
hydrolysen av den férenade gruppen &r omeprazol mycket kanslig och syran maste snabbt
neutraliseras med en bas fér undvikande av en nedbrytning av den syrakansliga foreningen.
Vid den ovan namnda tillampningen sker detta genom tillsats av reaktionsblandningen, som
innehaller koncentrerad svavelsyra, till en koncentrerad l6sning av NaOH. Detta &r
ofdrdelaktigt eftersom det finns en stor risk for att pH-varden mellan 1-6 uppnas lokalt, vilket
skulle vara forstérande for substansen. Vidare kommer en égonblicklig neutralisering att
skapa varme som kommer att vara svar att hantera inom en storskalig produktion.

Vid ytterligare en aspekt av féreliggande uppfinning foreslas ett forfarande for
beredning av de nya foreningarna enligt uppfinningen i stor skala. Detta nya forfarande kan
aven anvandas i stor skala for erhallande av enskilda enantiomerer av omeprazol i neutral
form.

Inom tidigare k&nd teknik finns inget exempel pa nagot isolerat eller karakteriserat
salt av optiskt ren omeprazol, dvs av enskilda enantiomerer av omeprazol och inte heller av
nagot isolerat eller karakteriserat salt av nagon optiskt ren omeprazolanalog.

Detaljerad beskrivning av uppfinningen
Foreliggande uppfinning avser nya optiskt rena magnesiumsalter av. omeprazol
enligt féreningen lib
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Enligt uppfinningen foreslas ett magnesiumsalt av (-)-omeprazol med en optisk
renhet av 2 98,8% e.e. och anvandningen av ett sadant salt for tillverkning av ett lakemedel
for inhibering av utsdndringen av magsyra.

Enskilda enantiomerer av omeprazol har hitintills bara erhallits som siraper och inte
som kristallina produkter. Med hjalp av det nya specifika forfarandet enligt en aspekt av
uppfinningen for beredning av de enskilda enantiomererna av omeprazol kan salterna som
definierats genom féreliggande uppfinning erhallas pa ett enkelt satt. Dessutom erhalls
salterna, &ven om inte de neutrala formerna, som kristallina produkter. Eftersom det &r
mojligt att rena optiskt orena salter av enantiomerer av omeprazol genom kristallisering kan
de erhallas med en mycket hég optisk renhet, ndrmare bestamt = 99,8% enantiomert
dverskott (e.e.) &ven utgaende fran ett optiskt férorenat preparat. Vidare &r de optiskt rena

. salterna stabila mot racemisering bade vid neutralt pH och basiskt pH, vilket var férvanande

eftersom den kénda deprotoneringen vid kolatomen mellan pyridinringen och den kirala
svavelatomen forvantades férorsaka en racemisering under alkaliska férhallanden. Denna
hoga stabilitet mot racemisering gér det mojligt att anvanda ett enskilt enantiomert salt enligt
uppfinningen vid terapi.

Det specifika forfarandet vid beredning av de enskilda enantiomerema av
omeprazol beskrivs &ven har och kan anvandas for erhallande av de enskilda
enantiomererna av omeprazol i neutral form liksom &ven salterna av denna.

Féreningarna enligt uppfinningen kan anvandas fér inhibering av utsondringen av
magsyra hos daggdjur och ménniska. | en mer allman betydelse kan féreningarna enligt
uppfinningen anvéndas fér behandling av magsyrarelaterade sjukdomar och
inflammatoriska gastrointestinala sjukdomar hos daggdjur och manniska som t ex magsar,
tolvfingertarmssér, refluxesofagit eller gastrit. Vidare kan foéreningarna anvandas for
behandling av andra gastrointestinala stérningar dar en gastrisk utséndningsmotverkande
effekt &r dnskvard, t ex hos patienter som genomgar behandling med NSAID, hos patienter
med gastrinom, och hos patienter med akut dvre gastrointestinal blédning. De kan &ven
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anvandas hos patienter i en intensivvardssituation, och fore och efter en operation for att
forhindra aspiration av syra och stressrelaterad sarbildning. Féreningen enligt uppfinningen
kan &ven anvéndas for behandling eller profylax under inflammatoriska férhallanden hos
daggdjur, inklusive manniskan, sarskilt de som involverar lysozymala enzymer. Férhallanden
5 som sarskilt kan ndmnas ar reumatoid artrit och gikt. Féreningen enligt uppfinningen kan
aven anvandas vid behandling av psoriasis liksom aven vid behandling av infektioner p g a
Helicobacter.
Foreningen Il ar en intermedidr produkt som anvands vid det specifika
beredningsférfarandet.
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Beredning
De optiskt rena féreningarna enligt uppfinningen, dvs de enskilda enantiomererna,

bereds genom separation av tva stereoisomerer av en diastereomer blandning av féljande
15  typ, 5- eller 6-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)metyl}sulfinyl]-1-[acyloximetyl]-1H-
benzimidazol, formel IV
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20  varvid metoxisubstituenten | benzimidazoldelen ar i position 5 eller 6, och varvid
acylradikalen ar enligt vad som definieras har nedan, vilket foljs av en solvolys av varje
separerad diastereomer i en alkalisk ldsning. De bildade enskilda enantiomererna av
omeprazol isoleras dérefter genom neutralisering av vattenhaltiga 16sningar av salterna av

w,
med
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de enskilda enantiomererna av omeprazol med ett neutraliseringsmedel som kan utgdras av
en syra eller en ester som t ex metylformiat.

Acyldelen av den diastereomera estern kan utgbras av en kiral acylgrupp som t ex
mandeloyl och den asymmetriska mittpunkten i den kirala acylgruppen kan uppvisa antingen
en R- eller en S-konfiguration.

De diastereomera esterna kan separeras antingen genom kromatografi eller
fraktionskristallisering.

Solvolysen sker vanligtvis tillsammans med en bas i ett protiskt [dsningsmedel som
t ex alkohol eller vatten, men acylgruppen kan aven avhydrolyseras av en bas i ett aprotiskt
l6sningsmedel som t ex dimetylsulfoxid eller dimetylformamid. Den reagerande basen kan
utgdras av OH eller R'0", dar R' kan utgéras av varjehanda alkyl- eller arylgrupp.

For att erhdlla de optiskt rena Na'-salterna, dvs de enskilda enantiomererna av
Na‘-salter av omeprazol behandlas den resulterande féreningen med en bas som t ex
NaOH, i ett vattenhaltigt eller icke vattenhaltigt medium, eller med NaOR?, varvid R? &r en
alkylgrupp innehallande 1-4 kolatomer, eller med NaNH,. Aven alkaliska salter dar katjonen
ar Li" eller K* kan prepareras med anvéndning av litum- eller kaliumsalter av de ovan
namnda baserna. For erhallande av den kristallina formen av Na'-saltet féredras tillsats av
NaOH i ett icke vattenhaltigt medium som t ex en blandning av 2-butanon och toluen.

For att erhalla de optiskt rena Mg*-salterna enligt uppfinningen behandlas optiskt
rena Na'-salter med en vattenldsning av ett oorganiskt magnesiumsalt som t ex MgCla,
varpd Mg*'-salterna falls ut. De optiskt rena Mg**-salterna kan &ven prepareras genom
behandling av enkla enantiomerer av omeprazol med en bas som t ex Mg(OR®),, varvid R®
ar en alkylgrupp innehallande 1-4 kolatomer, i en icke vattenhaitig 16sning som t ex alkohol
(endast fdr alkoholater), t ex ROH, eller i en ester som t ex tetrahydrofuran. P& motsvarande
satt kan aven alkaliska salter prepareras dar katjonen &r Ca®, med anvéndning av en
vattenlésning av ett oorganiskt kalciumsalt som t ex CaCl.

For klinisk anvandning bereds de enskilda enantiomererna, dvs de optiskt rena
foreningarna enligt uppfinningen till farmaceutiska beredningar for oralt, rektalt, parenteralt
eller andra tilldelningssatt. De farmaceutiska beredningarna innehaller normalt de enskilda
enantiomererna enligt uppfinningen i kombination med farmaceutiskt godtagbar barare.
Bararen kan vara | form av ett fast amne, ett halvfast &mne eller ett flytande
spadningsmedel eller en kapsel. Dessa farmaceutiska preparat utgor ett annat féremal for
uppfinningen. Vanligtvis motsvarar mangden aktiv férening mellan 0,1-95 vikt-% av
preparatet, mellan 0,2-20 vikt-% i preparat for parenteral anvandning och mellan 1-50 vikt-%
i preparat for oral tilldelning.

Vid beredningen av farmaceutiska beredningar i form av doseringsenheter {or oral
tilldelning kan den optiskt rena féreningen blandas med en fast, pulverformad barare som t
ex laktos, saccharos, sorbitol, mannitol, starkelse, amylopektin, cellulosaderivat, gelatin eller
andra lampliga bérare, stabiliseringssubstanser som t ex alkaliska féreningar, t ex
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karbonater, hydroxider och oxider av natrium, kalium, kalcium, magnesium och liknande,
liksom aven med smorjmedel som t ex magnesiumstearal, Kkaiciumstearat,
natriumstearylfumarat och polyetylenglykolvaxer. Blandningen behandlas darefter for att
bilda granulat eller pressas fill tabletter. Granulaten och tabletterna kan beldggas med en
enterisk belaggning som skyddar den aktiva féreningen fran sur katalyserad nedbrytning sa
lange som doseringsformen stannar kvar i magsacken. Den enteriska beldggningen valjs
bland farmaceutiskt godtagbara enteriska belaggningsmaterial som t ex bivax, shellack eller
filmbildande anjonpolymerer och liknande, om sé& féredras i kombination med en lamplig
mjukgorare. Olika fargdmnen kan tillsdttas i beldggningen for att géra skillnad mellan
tabletter eller granulat med olika mangd av den narvarande aktiva féreningen.

Mjuka gelatinkapslar kan prepareras med kapslar innehallande en blandning av den
aktiva foreningen, vegetabilisk olja, fett eller nagot annat lampligt bindemedel for mjuka
gelatinkapslar. Mjuka gelatinkapslar kan aven vara forsedda med en enterisk beldggning
enligt vad som beskrivits har ovan.

Harda gelatinkapslar kan innehélla granulat eller granulat av den aktiva féreningen
forsedda med en enterisk belaggning. Harda gelatinkapslar kan &ven innehalla den aktiva
féreningen i kombination med en fast pulverformig barare som t ex lakios, saccharos,
sorbitol, mannitol, potatisstarkelse, amylopektin, cellulosaderivat eller gelatin. Kapslarna kan
vara férsedda med en enterisk beldggning enligt vad som beskrivits har ovan,

Doseringsenheter for rektal tilldelning kan beredas i form av stolpiller vilka
innehaller den aktiva substansen blandad med en neutral fet bas, eller de kan beredas i
form av en rektal gelatinkapsel som innehaller den aktiva substansen i en blandning med en
vegetabilisk olja, paraffinolja eller ndgot annat Iampligt bindemedel for rektala gelatinkapslar,
eller de kan beredas i form av ett anvandningsfardigt mikrolavemang, eller de kan beredas i
form av en torr mikrolavemangberedning som skall rekonstitueras i ett lampligt
I6sningsmedel omedelbart inhan tilidelning. A

Flytande preparat for oral tilldelning kan prepareras i form av siraper eller
suspensioner, t ex l6sningar eller suspensioner innehallande fran 0,2 till 20 vikt-% av den
aktiva ingrediensen och resten bestaende av socker eller sockeralkoholer och en blandning
av etanol, vatten, glycerol, propylenglykol och/eller polyetylenglykol. Om s& &nskas kan
sadana  vatskeberedningar innehalla fargmedel, arom&mnen, saccharin och
karboxymetylcellulosa eller andra férfjockningsmedel. Vatskepreparat for oral tilldelning kan
aven beredas i form av ett torrt pulver som skall rekonstitueras med ett lampligt
l6sningsmedel innan anvandning. ,

Lésningar for parenterala tilldelningar kan beredas som I6sningar av de optiskt rena
féreningarna enligt uppfinningen i farmaceutiskt godtagbara 18sningar, féretradesvis i en
koncentration fran 0,1 till 10 vikt-%. Dessa ldsningar kan &ven innehalla stabiliseringsamnen
och/eller buffertamnen och kan tiliverkas i olika enhetsdosampuller eller vialer. Ldsningar for
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parenteral tilldelning kan &ven beredas som torra preparat for att rekonstrueras med ett
lampligt 16sningsmedel extemporerat innan anvandning.

Den typiska dagliga dosen av den aktiva foreningen kommer att bero pa olika
faktorer som t ex det individuella kravet hos varje patient, tilldelningsvagen och sjukdomen. |
allmanhet kommer orala och parenterala doser att ligga inom omradet 5-500 mg per dag av
aktiv substans.

Uppfinningen illustreras i de foljande exemplen.

Exempel 1. Beredning av (-)-5-metoxi-2-[[{(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-
pvridinymetylisulfinyll- 1H-benzimidazolmagnesiumsalt

A. (+)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)metyl]sulfinyl]-1H-

benzimidazolnatriumsalt (0,165 g, 0,45 mmol) upplostes i vatten (3 ml). Till
denna blandning tillsattes droppvis 2 ml av en vattenlésning av MgCl,xH,0 (46
mg, 0,23 mmol) och den bildade fallningen isolerades genom centrifugering. 85
mg (51%) av produkten erholls som ett vitt pulver. Produktens optiska renhet
(ee) var 99,9% vilket var samma optiska renhet eller battre &n hos

utgdngsmaterialet. Den optiska renheten faststalldes genom kromatografi i en
analytisk kiral kolonn.
[a]p® = -128,2° (c=1%, metanol).

B. Utgéangsforeningen i exempel 1A, dvs (+)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-
pyridinyl)metylJsulfinyl}-1H-benzimidazolnatriumsait bereddes enligt féljande.

100 mg (0,3 mmol) av  (-)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-
- pyridinyl)metylJsulfinyl]-1H-benzimidazol (férorenat med 3% av (+)-isomeren)
I6stes upp i 1 ml av 2-butanon under omrérning. 60 pl av en vaﬁenlésning av
5,0 M natriumhydroxid och 2 ml toluen tillsattes. Den resulterande blandningen
var icke homogen. For att erhalla en klar l¢sning tillsattes mer 2-butanon (ca 1
ml) och blandningen omrdrdes i rumstemperatur under natten. Den bildade
fallningen filtrerades bort och tvattades med efer. 51 mg_(46%) av
rubrlkforenmgen efhélls sdm vita kristaller med smaltpunkt (uppldsning) vid 246-
248°C. Den optiska renheten (e.e.) som analyserades genom kiral
kolonnkromatografi motsvarande 299,8%. [a]D2° = +42,8°(c=0,5%, vatten).
Har nedan anges NMR-data (1B).

C. Utgangsforeningen i exempel 1B, dvs (-)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-
pyridinyl)metyl}-sulfinyl]-1H-benzimidazol bereddes enligt foljande.

0,23 g (0,45 mmol) av den mer hydrofila diastereomeren av 6-metoxi-2-[[(4-
metoxi-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)metyl]-(R/S)-sulfinyl]-1-[(R)-mandeloyloximetyl}-
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1H-benzimidazo! uppldstes i 15 ml metanol. En losning med 36 mg (0,3 mmol)
natriumhydroxid i 0,45 ml vatten tillsattes och efter 10 minuter férangades
blandningen i en rotationsférangare. Resten delades upp mellan 15 mi vatten
och 15 ml diklormetan. Den organiska lésningen extraherades med 15 mi vatten
och tif de kombinerade vattenlosningarna tillsattes 85 pl (1,4 mmol)
metylformiat. Efter 15 minuter extraherades blandningen med 3x10 ml
diklormetan. Den organiska lésningen torkades 6ver Na,SO,4 och férangades
darefter. 0,12 g (77%) av rubrikforeningen erholls som en farglés sirap. Den
optiska renheten (e.e.) som analyserades genom kiral kolonnkromatografi
motsvarade 94%. [a)p® = -155° (c=0,5%, kloroform). NMR-data anges har
nedan (1C). Beredningen av utgangsforeningen i exempel 1C beskrivs i
exempel 2B.

NMR-data dppm

Losningsmedel

1B. DMSO-ds 2,20 (s, 3H), 2,22 (s,3H), 3,69 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,37

500 MHz

1C. CDCl,

(d, 1H), 4,75 (d, 1H), 6,54 (dd, 1H), 6,96 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 8,21 (s,
1H),
2,18 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,83 (s, 3H),

300 MHz 4,77 (m, 2H), 6,93 (dd, 1H), ~7.0 (b, 1H), 7,5 (b, 1H), 8,19 (s, 1H).

A.

Beredningen av de syntetiska intermediara produkterna enligt uppfinningen
kommer att beskrivas i de féljande exemplen.

Exempel 2

Beredning av B-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)metyl]-(R/S)-
sulfinyl]-1-[(R)-mandeloyloxymetyl]-1H-benzimidazol

E:nA losmng a\} 34g natnumhydrox:d i‘ 40 mlvattentmsattes tmﬁé'n biahdniné av‘
14,4 g (42 mmol) tetrabutylammoniumvatesulfat och 6,4 g (42 mmol) (R)-(-)-
mandelsyra. Blandningen extraherades med 400 ml kloroform. Efter separation
varmdes det organiska extraktet upp till aterloppskokning med 16,6 g (42
mmol) av racematen av 6-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)metyl]-
sulfinyl]-1-[klormetyl]-1H-benzimidazol.

Forangningen av losningsmedlet folides av en utspadning med 100 ml
diklormetan och 700 ml etylacetat. Blandningen tvattades med 3x200 ml vatten
och den organiska lésningen torkades dver MgSO, och férangades déarefter.
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Ramaterialet renades genom omkristallisering fran 100 ml acetonitril, vilket gav
8,1 g av rubrikféreningen (38%) som en diastereomer blandning.

NMR-data anges har nedan (2A).

B. Separation av den mer hydrofila diastereomeren av 6-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-

dimetyl-2-pyridinyl)metyl]-(R/S)-sulfinyl]-1-[(R)-mandeloyloxymetyl]-1H-
benzimidazol

Diastereomererna av rubrikféreningen i ovanstdende A separerades med
anvandning av kromatografi med omkastad fas (HPLC). Approximativi 300 mg
av den diastereomera blandningen l6stes upp i 10 ml varm acetonitril som
spaddes med 10 ml av en blandning av vattenhaltigt 0,1 M ammoniumacetat
och acetonitril (70/30). Ldsningen sprutades in i kolonnen och féreningarna
eluerades med en blandning av vattenhaltigt 0,1 M ammoniumacetat och
acetonitril (70/30). Den mer hydrofila isomeren var lattare att erhalla ren an den
mindre hydrofila. Uppbearbetningsproceduren for den fraktion som innehéll ren
isomer var enligt foljande : extraktion med diklormetan, tvéttning av den
organiska l6sningen med en 5% vattenldsning av natriumvatekarbonat,
torkning &ver Na,SO, och férangning av Idsningsmedlet i en rotationsférangare
(i slutet av férangningen underlattades avlagsnandet av acetonitriien genom
tillagg av mer diklormetan). Med anvandning av 1,2 g av den diastereomera
blandningen genom ovan namnd teknik erhdlls den mer hydrofila isomeren,
410 mg, i ett rent tillstand som en farglos sirap.

NMR-data anges har nedan (2B).

Exempel 3
Beredning av  B-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)metyl]-(R/S)-
sulfinyl]-1-[{S)-mandeloyloxymety!]-1H-benzimidazol

Produkten erholls utgaende fran 8,1 g (202 mmol) natriumhydroxid i 100 mi
vatten, 34,4 g (101 mmol) tetrabutylammoniumvétesulfat, 15,4 g (101 mmol)
(S)-{+)-mandelsyra och 39,9 (101 mmol) av racematen av 6-metoxi-2-{[(4-
metoxi-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)metyl]-sulfinyl]- 1-[klormetyl]-1H-benzimidazol

med anvandning av samma procedur som i exempel 2A. En omkristallisering
utgaende fran 100 mi acetonitril gav 21,3 g, dvs 41% av rubrikfdreningen som

en diasterecmer blandning.

NMR-data anges héar nedan (3A).
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B. Separation av den mer hydrofila diastereomeren av 6-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-
dimetyl-2-pyridinyl)metyl]-(R/S)-sulfinyl]-1-[(S)-mandeloyloximety]-1H-
benzimidazol

Diastereomererna enligt rubrikféreningen i A har ovan separsrades med

anvéndning av en kromatografi med omkastad fas (HPLC) p4a samma sétt som

i exempel 2B, men med anvandning av den diastereomera blandningen av 6-
metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)metyl]-(R/S)-sulfinyl]-1-[(S)-

mandeloyloxymetyl]-1H-benzimidazol i stallet fér den (R)-mandelester som
anvands | exempel 2B. Med anvandning av 2,1 g av den diastereomera

blandningen erhdlls den mer hydrafila isomeren, 760 mg, i ett rent tillstand som

en farglds sirap.

NMR-data anges har nedan (3B).

Exempel
L&sningsmedel

2A. CDCl,
..... 500 MHz

2B. CDCl,

3A. CDCl,
..... 500 MHz

3B. CDCl;
500 MHz

NMR-data Sppm

2,18 (s, 3H), 2,20 (s,3H), 2,36 (s, 3H), 2,39 (s, 3H),

3,77(s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,80 (d, 1H), 4,88 (d,
1H), 5,0 (m, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,43 (d, 1H), 6,54 (d, 1H), 6,6-6,7 (m,
2H), 6,90 (d, 1H), 6,95-6,98 (m, 2H), 7,01 (d, 1H), 7,2-7,3 (m, 6H), 7,37
(m, 2H), 7,44 (m, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,97 (s,
1H).

2,20 (s, 3H), 2,36 (s,3H), 3,78 (s, 3H), 3,82 (s, 3H),

4,80(d, 1H), 5,00 (d, 1H), 5,35 (d, 1H), 6,43 (d, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,90
(d, 1H), 6,97 (dd, 1H), 7,2-7,3 (m, 3H), 7,37 (m, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,97
(s, 1H)

2,19 (s, 3H), 2,20 (s,3H), 2,36 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 3,77

(s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,80 (d, 1H), 4,88 (d,
1H), 5,0 (m, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,43 (d, 1H), 6,54 (d, 1H), 6,6-6,7 (m,
2H), 6,90 (d, 1H), 6,96-6,98 (m, 2H), 7,01 (d, 1H), 7.2-7,3 (m, 6H), 7,37
(m, 2H), 7,44 (m, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,97 (s,
1H).

2,20 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 4,80

(d, 1H), 5,00 (d, 1H), 5,35 (d, 1H), 6,43 (d, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,90 (d,
1H), 6,97 (dd, 1H), 7.2-7,3 (m, 3H), 7,37 (m, 2H) 7.62 (d, 1H), 7,97 (s,
1H).
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Stabiliteten gentemot racemisering vid olika pH-varden

Stabiliteten hos den optiskt rena féreningen enligt uppfinningen med avseende pa
racemisering uppmattes vid l&ga koncentrationer i en kyl i buffertvattenldsningar vid pH-
varden pa 8, 9,3, 10 och 11,2. Den stereokemiska stabiliteten uppmattes genom en
jamfbrelse av den optiska renheten for (-)-isomeren av S5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-
pyridinyl)metyl}sulfinyl]-1H-benzimidazol i en buffertiésning omedelbart efter uppldsning och
efter flera dagar. Méatningen utférdes genom kromatografi pa en analytisk chiral kolonn. Den
Gverraskande hoga stereokemiska stabiliteten under alkaliska férhallanden for foreningen
enligt uppfinningen exemplifieras genom det faktum att ingen racemisering for
testfGreningen uppnéddes vid pH 11,2, inte ens efter 21 dagar. Vid ett pH-varde pa 8, 9,3
och 10 &r den kemiska nedbrytningen av féreningen mer tydlig, vilket gdr det svarare att
utféra matningen av racemiseringen, men inte vid nagot av dessa pH-varden erhélls
emellertid en detekterbar racemisering efter 16 dagar.
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EP00108480.5
Patentkrav

1. Anvandning av ett magnesiumsalt av (-)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-
pyridinyl)mety(]sulfinyl]-1H-bensimidazol ((-)-omeprazol) med en optisk renhet av >99,8%
enantiomeriskt Overskott (e.e.) for framstalining av ett lakemedel for inhibering av
utsdndringen av magsyra.

2. Anvandning enligt patentkrav 1, varvid saltet ar kristallint.

3. Anvéndning enligt patentkrav 1 eller 2, varvid lakemedlet 4r avsett for behandling
av en magsyrarelaterad sjukdom och/eller en inflammatorisk gastrointestinal sjukdom.

4. Anvandning enligt patentkrav 3, varvid sjukdomen &r ett magsar, ett
tolvfingertarmssar, refluxesofagit eller gastrit.

5. Anvandning enligt patentkrav 4, varvid sjukdomen &r refluxesofagit.

6. Anvandning enligt patentkrav 1 eller 2, varvid patienten genomgéar behandling
med NSAID, uppvisar ett gastrinom och/eller uppvisar en akut évre gastrointestinal bladning.

7. Anvandning enligt patentkrav 1 eller 2, varvid iakemedlet &r avsett for behandling
av en patient i en intensivvardssituation och/eller &r avsett att anvandas fére och efter
operation for att forebygga aspiration av syra och magséar orsakade av stress.

8. Anvandning enligt patentkrav 1 eller 2, varvid lakemedlet anvands vid
behandlingen av en infektion orsakad av Helicobacter.

9. Magnesiumsalt av (-)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-
pyridinyl)metyllsulfinyl]-1H-bensimidazol ((-)-omeprazol) med en optisk renhet av >99,8%
enantiomeriskt dverskott (e.e.).

10. Salt enligt patentkrav 9 fér anvandning vid terapi.

11. Salt enligt patentkrav 10 fér anvandning vid behandling eller profilax vid ett
forhallande enligt vad som definieras i nagot av patentkraven 3 - 8.

12. Salt enligt nagot av patentkraven 9 - 11 som &r kristallint.

13. Farmaceutisk beredning av ett salt enligt nagot av patentkraven 9 - 12
tilsammans med en farmaceutiskt godtagbar barare.
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1. Anvindning av ett magnesiumsalt av (-)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-
pyridinyl)metyl]sulfinyl}-1H-bensimidazol ((-)-omeprazol) med en optisk renhet av
299,8% enantiomeriskt Overskott (e.e.) for framstillning av ett likemedel for
inhibering av utséndringen av magsyra.

2. Anvindning enligt patentkrav 1, varvid saltet ir kristallint.

3. Anvéndning enligt patentkrav 1 eller 2, varvid ldkemedlet &r avsett for
behandling av en magsyrarelaterad sjukdom och/eller en inflammatorisk
gastrointestinal sjukdom,

4, Anvindning enligt patentkrav 3, varvid sjukdomen &r ett magsdr, ett
tolvfingertarmssér, refluxesofagit eller gastrit.

5. Anvindning enligt patentkrav 4, varvid sjukdomen &r refluxesofagit.

6. Anvindning enligt patentkrav 1 eller 2, varvid patienten genomgér behandling
med NSAID, uppvisar eft gastrinom och/eller uppvisar en akut Gvre gastrointestinal
blodning,

7. Anvindning enligt patentkrav 1 eller 2, varvid ldkemedlet #r avsett for
behandling av en patient i en intensivvardssituation och/eller ir avsett att anvindas fore

och efter operation for att forebygga aspiration av syra och magsér orsakade av stress.

8. Anvindning enligt patentkrav 1 eller 2, varvid likemedlet anvinds vid

behandlingen av en infektion orsakad av Helicobacter.

0. Magnesiumsalt av (-)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-
pyridinyl)metyl]sulfinyl]-1H-bensimidazol ((-)-omeprazol) med en optisk renhet av

299,8% enantiomeriskt dverskott (e.e.).




~2- EP1020461

10.  Salt enligt patentkrav 9 for anvéindning vid terapi.

11.  Salt enligt patentkrav 10 for anvindning vid behandling av ett forhallande
enligt vad som definieras i nigot av patentkraven 3 - 8.

12.  Salt enligt ndgot av patentkraven 9 - 11 som #r kristallint.

13. Farmaceutisk beredning av ett salt enligt nigot av patentkraven 9 - 12
tillsammans med en farmaceutiskt godtagbar birare.
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Den som vill 6verklaga tingsrittens dom, eller ett i
domen intaget beslut, ska géra detta skriftligen.
Skrivelsen ska skickas eller 14mnas till tingsrit-
ten. Overklagandet provas av den hovritt som
finns angiven i slutet av domen.

Overklagandet ska ha kommit in till tingsritten
inom tre veckor frin domens datum. Sista dagen
tor 6verklagande finns angiven pd sista sidan i do-
men.

Har ena parten 6verklagat domen 1 ritt tid, far
ocksd motparten 6verklaga domen (s.k. an-
slutningséverklagande) dven om den vanliga ti-
den for 6verklagande har gitt ut. Overklagandet
ska ocksa 1 detta fall skickas eller limnas till tings-
ritten och det maste ha kommit in till tingsritten
inom en vecka frin den i domen angivna sista da-
gen f6r 6verklagande. Om det forsta 6verklagan-
det aterkallas eller forfaller kan inte heller an-
slutningsoéverklagandet provas.

Samma regler som f6r part giller f6r den som inte
ir part eller intervenient och som vill 6verklaga ett
i domen intaget beslut som angar honom eller
henne. I friga om sadant beslut finns dock inte né-
gon mojlighet till anslutningséverklagande.

For att ett 6verklagande ska kunna tas upp i hov-
ritten fordras att prévningstillstand meddelas.
Hovritten limnar prévningstillstind om

1. det finns anledning att betvivla riktigheten av
det slut som tingsritten har kommit till,

2. detinte utan att sidant tillstind meddelas gar
att bedéma riktigheten av det slut som tings-
ratten har kommit till,

3. detir av vikt f6r ledning av rittstillimpning-
en att 6verklagandet prévas av hogre ritt, el-
ler

4. det annars finns synnerliga skil att préva
overklagandet.

Om provningstillstind inte meddelas star tingsrat-
tens avgorande fast. Det dr dirfor viktigt att det
klart och tydligt framgar av 6verklagandet till hov-
ritten varfor klaganden anser att provningstillstind
bor meddelas.

Skrivelsen med 6verklagande ska innehalla

uppgifter om

1. den dom som &verklagas med angivande av
tingsrittens namn samt dag och nummer for
domen,

2. parternas namn och hemvist och om méjligt
deras postadresset, yrken, personnummer
och telefonnummer, varvid parterna be-
nimns klagande respektive motpart,

3. den dndring av tingsrittens dom som klagan-
den vill fa till stind,

4. grunderna (skilen) f6r 6verklagandet och i
vilket avseende tingsrittens domskal enligt
klagandens mening dr oriktiga,

5. de omstindigheter som dberopas till stéd f6r
att provningstillstind ska meddelas, samt

6. de bevis som dberopas och vad som ska styr-
kas med varje bevis.

Har en omstindighet eller ett bevis som dberopas i
hovritten inte lagts fram tidigare, ska klaganden i
mal dir forlikning om saken r tilliten férklara an-
ledningen till varfér omstindigheten eller beviset
inte aberopats 1 tingsritten. Skriftliga bevis som
inte lagts fram tidigare ska ges in samtidigt med
6verklagandet. Vill klaganden att det ska hallas ett
tornyat f6rhor eller en férnyad syn pé stillet, ska
han eller hon ange det och skilen till detta. Kla-
ganden ska ocksa ange om han eller hon vill att
motparten ska infinna sig personligen vid huvud-
torhandling 1 hovritten.

Skrivelsen ska vara undertecknad av klaganden eller
hans/hennes ombud.

Ytterligare upplysningar limnas av tingsritten.
Adress och telefonnummer finns pa forsta sidan av
domen.

Om ni tidigare informerats om att férenklad del-
givning kan komma att anvindas med er i ma-
let/4drendet, kan sadant delgivningssitt ocksa
komma att anvindas med er i h6gre instanser om
nagon Overklagar avgérandet dit.

www.domstol.se


http://www.domstol.se/



