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GYOGYSZERHATOANYAGOK PRODRUGJAI ES METABOLITJAI
A SZABADALMI JOG TUKREBEN

Mi volt el6bb: a tyuik vagy a tojds?
Avagy utazds a gyogyszerek, prodrugok és
metabolitok Bermuda-hdromszigébe.

Prodrugok, metabolitok és jelentdségiik a gyogyszeriparban

A gyogyszerfejlesztés folyamata jelentésen atalakult az elmult évtizedek soran, mivel az olyan
modern technolégidk, mint a szamitdgépes gydgyszertervezés, a kombinatorikus kémia
vagy a nagy ateresztoképességli screenelési technikak nagyszamu igéretes gyogyszerjeloltet
eredményeznek. Ezek a technikak azonban nem segitenek azon a probléman, hogy a gyogy-
szermolekuldk fizikai-kémiai, valamint farmakokinetikai sajatossagai gyogyszerkiszerelési
szempontbdl gyakran nem nevezhetéek optimalisnak, igy ezen 4j vegytiletek egyre nagyobb
eséllyel buknak el a preklinikai, illetve klinikai vizsgalati fazisban.

A gyogyszerfejlesztések sikeressége érdekében ma mar szamos eljaras létezik arra, hogy
egy igéretes hatdanyag gyenge felszivodasi vagy éppen formazhatosagi tulajdonsagain ja-
vitsanak. Az egyik ilyen lehetdség az adagolasi forma kialakitasaban rejlik: egy optimalisan
megyvalasztott gyogyszerformuldval jelentdsen javithatdk a felszivodasi, illetve az esetleges
metabolizdlodasi problémak. Szintén gyakori, hogy gydgyszeranalogokat fejlesztenek ki,
vagyis a leghatasosabb vegytilethez szerkezetileg rendkiviil hasonl6 szarmazékokat allita-
nak eld, amelyektdl kedvezébb fizikai-kémiai tulajdonsagokat remélnek. Ez utdbbi eljaras-
nak azonban kétségkiviil hatranya lehet, hogy a szerkezeti médositasok soran esetleg éppen
a bioldgiai aktivitasért felelds szerkezeti részen kell olyan mértékben valtoztatni, hogy az a
gyogyhatas csokkenéséhez vagy éppen elvesztéséhez vezet.

A napjainkban leggyakrabban alkalmazott stratégia a fenti problémadk kikiiszobolésére az
un. prodrug-technolégia. A prodrug elnevezést el6szor koriilbeliil 40 évvel ezeldtt vezették
be az olyan vegyiiletekre, amelyek a szervezetbe keriilve még a gydgyhatas kifejtése elott
biotranszformacidt szenvednek. A hetvenes és nyolcvanas években a prodrug-technolégiat
els6sorban a mar forgalomban 1évé gyogyszerek fizikai-kémiai, biofarmakologiai és/vagy
farmakokinetikai tulajdonsagainak javitasara hasznaltak, manapsag azonban a prodrugok
tervezése és kutatasa a lead-optimalizacio egyik fontos lépése lett a gydgyszerfejlesztési fo-
lyamaton beliil. A prodrug-technoldgia értékes eszkoze lehet tovabba az igéretes kémiai
szerkezetek optimalizaldsanak, illetve segithet megoldani a formuldldsi problémakat és a
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hatéanyagok célba juttatdsat is. A prodrug-technolégia fontossagat mutatja az a tény is,
hogy a vilagon engedélyezett és forgalomban 1év6 gyodgyszerek mintegy 5%-a esik a prodrug
kategoriaba, és ez a szam emelkedd tendenciat mutat.

Gyogyszernek azokat a vegytileteket nevezziik, amelyek rendelkeznek valamilyen gyoégya-
szati hatassal, azokat a vegyiileteket pedig, amelyek a szervezetbe torténé bekeriilés utan
in vivo egy masik, aktiv hatéanyagga metabolizalédnak, prodrugnak nevezziik. Az aktiv
metabolitok tehat — ahogyan a neviik is mutatja - olyan vegyiiletek, amelyek egy gyégyszer
beadasat kovetden aktiv végtermékként keletkeznek, kifejtve a szervezetben a kivant gyégya-
szati hatast. A prodrugok végs6 soron egy adott gydgyszermolekula inaktiv prekurzorai,
amelyek kémiai és/vagy enzimatikus atalakulast kovet6en valnak aktivva, és fejtik ki far-
makologiai hatdsukat. Korabban a prodrugokat reverzibilis vagy bioreverzibilis szarma-
zékoknak, latens gyodgyszereknek és biolabilis gyogyszerhordozé konjugatumoknak is ne-
vezték, ma mar azonban a prodrug elnevezés az egységesen elfogadott fogalom ezekre a
vegyiiletekre. A legtobb esetben a prodrugok olyan egyszerii kémiai szarmazékok, amelyek
legfeljebb egy-két kémiai vagy enzimatikus reakciolépésre vannak a valédi hatéanyagtol.
S6t, egyes esetekben a prodrug akar két aktiv hatéanyagot is szolgdltathat ugy, hogy azok
kémiai kotéssel egyetlen molekulat alkotnak, és mindegyik molekula a masik hatdéanyag
elévegyiileteként tekinthetd.

Természetesen a prodrugoknak is lehetnek hatranyos tulajdonsagaik, amelyek kikiiszobol-
het6k azaltal, ha a prodrugot egy masik prodrugbdl allitjak eld: ezek az n. kettds prodrugok
vagy pro-prodrugok. Példaul ha egy prodrug oldatban nem mutat tul jé stabilitast, akkor
a probléma orvosolhato lehet egy kettds prodruggal, amelybdl in vivo enzimatikus hidroli-
zissel szabadul fel az a prodrug, amelybdl végiil az aktiv hatéanyag keletkezik. Ez az eljaras
valdsult meg példdul az epilepszia kezelésére szolgald foszfenitoin, a HIV-ellenes tenofovir
és a glaukdma kezelésére szolgald pilokarpin fejlesztése esetében is.

A legtobb prodrug a hatdanyag-molekuldhoz kénnyen hasithaté kotéssel kapcsolodo
karboxil-, foszfat-, hidroxil- vagy aminocsoportot tartalmaz, a kémiai kotést pedig ugy
alakitjak ki, hogy az a gyodgyszerformulalas soran kell6en stabil, am enzimekkel in vivo
konnyen felszakithat6 legyen annak érdekében, hogy a beadast kdvetéen minél hamarabb
felszabaduljon a hatéanyag. A hatdanyag felszabadulasa gyorsithaté példaul a pH-érték
megfelel6 eltolasaval az in vivo koriilményeknek megfelel6, kevésbé bazikus (pH=7.4) tar-
tomdnyba, 4m ezt a modszert altaldban korldtozza az a tény, hogy nehéz megfelel6en stabil
gyogyszerformat kialakitani erre a célra.

A kotések hasitasara alkalmas legfontosabb enzimek a kiillonb6z6 észterazok és alkali-
kus foszfatazok, amelyek a nyalkahdrtyaban, a vérben, a majban és egyéb szervekben is
megtalalhatéak. De a kevésbé gyakori enzimek, mint példaul az aminoacilaz, a GGT (y-
glutamiltranszferaz), a dipeptidazok, az amino- és karboxipeptidazok és a p-glitkuronidazok
is alkalmasak lehetnek a prodrugok biokonverzidjanak végrehajtasara. Tekintettel arra,
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hogy a fenti enzimek nem minden szévetben fordulnak eld, ezek féleg szervspecifikus
hatoéanyagleadas esetén jatszhatnak fontos szerepet.

Szamos olyan korabbi, de ajabb gydgyszer is létezik, amelyek ugyan prodrugok, még-
sem tartalmazzak az emlitett csoportok egyikét sem. Ilyen példaul a gyulladascsokken-
té hatasti nabumeton, amely egy, a mdajban végbemend, oxiddz enzim katalizalta gyors
biotranszformacié révén alakul at az aktiv hatéanyagga. De itt emlithetiink még szamos
virus- vagy rakellenes szert is, amelyekbdl valamely kindz enzim hatdsara in vivo keletkezik
a bioaktiv hatdssal rendelkezé megfelel6 mono- vagy trifoszfatszarmazék.

Ezekben és az ehhez hasonlé esetekben az in vitro vizsgalatok csak kevéssé adnak tam-
pontot az in vivo koriilmények kozott lezajlo folyamatokrol, raadasul az allatkisérletek ered-
meényei is jelentds eltérést mutathatnak az adott allatfajra jellemz6 specialis metabolikus
folyamatoktdl fiiggen.

A prodrugok gyogyaszati alkalmazasa az osszetett biokémiai folyamatok ellenére nem
ujkelett, hiszen az els6 ismertté valt példak egészen a XIX. szazadig nyulnak vissza. Az
acetanilidet mar 1886-ban is alkalmaztak fajdalomcsillapitasra, hatdsmechanizmusat azon-
ban csak joval késébb sikeriilt megmagyarazni, amikor fény deriilt arra, hogy a szervezetben
acetaminofenné, vagyis kozismertebb nevén paracetamolld metabolizal6dik. A fenacetin
— amit a vesére gyakorolt toxikus hatdsa miatt kivontak a forgalombdl - szintén azaltal
fejtette ki hatasat, hogy egy O-dezalkilezést kovetden acetaminofenné alakult. Bar sem az
acetanilidet, sem pedig a fenacetidet nem annak szantak, utélag mar konnyt felismerni a
prodrug jelleget ezekben a vegyiiletekben.

Tovabbi példaként emlithet6 a meténamin, amit 1899-ben a berlini székhelyt Schering
cég hozott forgalomba a hugyuti fert6zések kezelésére. A vegyiilet hatdsa abban rejlett, hogy
a szervezetbe keriilve a koztudottan fert6tlenit6 hatasu formaldehid szabadult fel beldle. De
idesorolhatjuk még a jol ismert gyulladascsokkento hatasu aszpirint (Bayer) is, ami a natri-
um-szalicilat kevésbé irrital6 formajaként keriilt forgalomba, vagy a prontosilt, ami az elsé
szulfocsoport-tartalmu gyogyszer és egyben a szulfonamid prodrugja is volt.

Napjainkban is szamos olyan gyogyszer van, amelyek - a teljesség igénye nélkiil
— idesorolhatdk: a kodein, ami részben morfinnd metabolizalddik, a fenilbutazon, ami
oxifenilbutazonna transzformalédik, a primadone, ami fenobarbitonna alakul vagy a
diazepam, ami dezmetil-diazepamma és oxazepamma alakul at a szervezetben. Az utdb-
bi példakban azonban nemcsak a metabolitok, hanem maguk az alapvegyiiletek, vagyis a
prodrugok is aktiv hatéanyagok.

Az 1950-es években indult el az elsé olyan tudatos kisérletsorozat, amely a prodrugokat
hivta segitségiil egy gyogyszerhatéanyag altal okozott nehézségek kikiiszobolésére, és ez az
antibiotikumként ismert kléramfenikolhoz kothetd. A kléramfenikol vizben nagyon rosz-
szul oldodik (2,5-4 mg/ml), raadasul rettenetesen keserti iz{i. A vegyiilet forgalomba hoza-
talat kovetden nem sokkal két prodrugot is kifejlesztettek: a kldramfenikol-hemiszukcinat
natriumsét intravénds és intramuszkularis adagolasra, valamint fiilészeti célokra, a
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kléramfenikol-palmitatot pedig a gyermekgyogyaszatban haszndlhato, szuszpenzié for-
matumu adagolasra. Bar a vizoldhat6 hemiszukcinat-észter rendkiviil sikeres termék volt,
mégis adddtak problémak: a kloramfenikolla torténd in vivo metabolizmus ugyanis csak
részben ment végbe, mikozben a prodrug egy része valtozatlan formaban driilt a veséken
keresztiil. A palmitat-észter — amit kifejezetten gyermekgyogyaszati célra fejlesztettek ki — a
kléramfenikol keserti izét ugyan nélkiilozte, am polimorfidra valé hajlamardl ma is legen-
dakat mesélnek: szamos modosulata koziil csupan a B-polimorfbol szabadult fel szignifi-
kdns mennyiségl kléramfenikol az orélis adagolast kovetden.

A kezdeti nehézségeket kovetden azonban szamos gydgyszer esetében alkalmaztak siker-
rel a prodrug-technologiat, és ez a sikertorténet napjainkban is folytatodik. A legismertebb
és legjobb eladasi adatokkal biré prodrug-gyégyszerek koziil kiemelhetjiikk a Hepsera®-t,
ami a hepatitis B kezelésére alkalmas adefovir prodrugja, illetve a Viread®-ot, ami a HIV-
fert6zések kezelésére szolgalo tenofovir prodrugja. Mindkét vegytilet a Gilead Sciences ter-
méke, de Sk fejlesztették ki az influenza elleni gydgyszert, a Tamiflu®-t vagy mas néven
oseltamivirt is (napjainkban sokat hallani réla az Gj tipusi HIN1 influenza kapcsan), ami
nem mds, mint az aktiv hatéanyag etilészter prodrugja. A Roche Holding AG nevéhez f(iz6-
dik egy masik antiviralis prodrug, a Valcycte® kifejlesztése, mig a Sankyo/Forest hozta for-
galomba a magas vérnyomas kezelésére szolgalo, Benicar® nevii prodrugot, a Pfizer pedig
a parecoxib natriumot (Dynastat®) fejlesztette ki, ami egy uj COX-2 inhibitor hatasu haté-
anyagnak, a valdecoxibnak a vizoldhatd és injektalhaté formaja. Szintén az utdbbi idében
keriilt forgalomba a HIV kezelésére szolgalé Lexiva® (foszamprenavir), ami az amprenavir
vizoldhatd foszfatészterének kalciumsdja. Raadasul a Vertex és GlaxoSmithKline altal egyrit-
tesen kifejlesztett foszamprenavir szamos klinikai és gazdasagi elénnyel bir az amprenavirral
(Agenerase®), vagyis az aktiv hatdanyaggal szemben. Az amprenavir ugyanis rendkiviil
gyengén vizoldhaté (0,04 mg/ml), ezért lagyzselatin-kapszulakban kiszerelve hozzak forga-
lomba, kapszuldnként 150 mg hatéanyag-tartalommal. Az amprenavir napi dézisa azonban
feln6ttek esetében 2x1200 mg, azaz naponta kétszer nyolc kapszula, ami rendkiviil kényel-
metlenné teszi a gyogyszer szedését a betegek szamara. A foszamprenavir vizoldhatdsaga
jobb (0,3 mg/ml), rdadasul 700 mg prodrugot tartalmazd tablettaként lehet kiszerelni, ami
600 mg amprenavirnak felel meg, igy az adagolas joval egyszer(ibbé valt (minddssze napi
kétszer két tablettat kell bevenni), és a prodrug bevételét kévetden a hatéanyag plazmaszint-
je 6sszemérhetd az amprenavirkapszuldk adagolasat kovetéen mérhet6 szinttel.

A foszamprenavirnak azonban még egy tovabbi hatalmas elénye van: kifejlesztésével
ugyanis Ujraindult a szabadalmi idészamitas, mivel az amprenavirra vonatkozd szabadal-
mi bejelentést 1993-ban tették (tehat 2013-ban lejar az oltalom), mig a foszamprenavirra
vonatkozo bejelentés 1999-es els6bbségii (2002-ben engedélyezték), vagyis szabadalmi ol-
talma majd csak 2019-ben fog lejarni. Ez szabadalomjogilag hasonldan el6ny6s helyzetet
teremtett ahhoz, mint amikor 1996-ban a Parke-Davis/Warner-Lambert (ma mar Pfizer)
forgalomba hozta a foszfenitoint (Cerebyx®), a nitrium-fenitoin egy biztonségosabban
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injektalhaté formdjat, és ezdltal a cég visszaszerezte azt a piaci részesedést, amit a natrium-
fenitoin szabadalmi oltalmanak lejartakor elvesztett. Ide sorolhaté még a foszfluconazolra
(Procif®) vonatkozé szabadalmi oltalom megszerzése is. A foszfluconazol a Pfizer korabbi,
nagy sikerd antifungalis vegyiiletének, a fluconazolnak a vizoldhatd, injektalhat6 foszfat
prodrugja.

Létezik a prodrugoknak egy olyan csoportja is, amelyet nem mindig lehet megkiilon-
boztetni a gyogyszerektdl: ezeket ,,0ngyilkos” inhibitormolekuldknak is nevezik, mivel a
metabolikus aktivalddds sordn a reaktiv intermedier kémiailag reagal az egyik receptor kom-
ponenseivel, ezaltal inaktivalva magat a receptort. Jo példa erre a vérlemezke-aggregaciot
gatl6 klopidogrel biszulfat (Plavix®). A klopidogrelnek (ami egy metilészter) csak egy kis
hanyada metabolizal6dik 2-oxoklopidogrellé, majd a farmakoldgiailag aktiv tiol metabolitta,
a nagyobbik hanyadrol ugyanis in vivo lehasad a metilészter, ami egy farmakologiailag tel-
jesen inaktiv karbonsavat eredményez. Ez utobbi azonban diszulfidkotést 1étesit az egyik
receptor kotohelyével, és ezaltal blokkolja a vérlemezke-aggregacié egyik kulcsfontossagu
folyamatat. Az utobbi idok kutatdsai azt is kimutattdk, hogy a gyomorsavszekréciot gatlé

hatdst omeprazole (Prilosec®), illetve a lansoprazole is hasonlé hatasmechanizmussal ren-
delkezik.

A prodrugok és a szabadalomjog

A fentiekbdl jol lathatd, hogy a prodrug-technologiat a legtobb gyogyszerfejlesztéssel fog-
lalkoz6 cég igyekszik kihasznalni és maximalisan a maga javara forditani. Ez azonban 6ha-
tatlanul felveti azt a kérdést, hogy a prodrugokra és/vagy aktiv metabolitokra vonatkozé
kovetd szabadalmak mennyire felelnek meg a szabadalmazhatdsagi kritériumoknak, ezek
koziil is kiemelve az Gjdonsagot és a feltalaldi tevékenységet.

A gyogyszeripari targyu szabadalmak esetében jol ismert az az elv, hogy amennyiben egy
hat6anyag kiindulasi vegyiilete, illetve az abbdl torténd eldallitasi eljaras a technika allasa-
bdl mar ismertté valt, akkor sem a hatéanyag, sem pedig az adott eljaras nem tekinthet6 4j-
nak. De mi torténik akkor, ha egy régota ismert és gyakran hasznalt gydgyszerhatéanyagrol
kideriil, hogy egyidejtileg prodrugként is hat, vagyis a szervezetben a fentiekben ismertetett
moddon egy masik hatéanyagga alakul at, és tulajdonképpen ez utobbi vegyiilet fejti ki hata-
sat az adott receptoron, vagy reagal egy masik célmolekuladval? Az ilyen esetekben a gydégy-
szerhatéanyag egyfajta kiinduldsi anyagnak tekinthetd, amely a szervezet metabolizmusa
altal valik aktiv metabolitta, a metabolizmus pedig ugy tekinthetd, mint az az el6allitasi
eljaras, ami mar egy korabbi dokumentumbol ismertté valt. A kérdés tehat az, hogy az aktiv
metabolit ismertnek tekinthet6-e, ha az azt szolgaltaté gydgyszerhatéanyag, illetve annak
gyogyaszati alkalmazasa mar ismert.

Ez a kérdés azért is 1ényeges, mivel ritkan lehet tudni egy gydgyszerként hasznalhaté ve-
gylilet hatdsmechanizmusat a szabadalmi bejelentés pillanatdban. Altaldban egy-két évvel az
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els6 bejelentést kovetden jut el a vegytiletet kifejleszté cég arra a pontra, hogy pontosan is-
meri a vegyiilet biologiai hatdsmechanizmusat, valamint a kiilénb6z6 metabolitokat. Ilyen-
kor az els6 szabadalmi bejelentést egy vagy tobb, a hatasért valdjaban felel6s metabolitokra
vonatkozo szabadalmi bejelentés koveti.

A gyodgyszerhatéanyagokra vonatkozo termékszabadalmak esetében — ideértve a metabo-
litokat és prodrugokat is — az igénypontok egy kémiai szerkezetre, leginkabb egy (altalanos)
képletre vonatkoznak, a gydgyaszati hatasra vonatkozé igény pedig legfeljebb érintSlegesen
jelenik meg az igénypontokban, vagyis az oltalom terjedelmét egyértelmiien az igénypon-
tokban igényelt kémiai szerkezeti képlet fogja meghatdrozni, ami egybecseng az Eurdpai
Szabadalmi Egyezmény (ESZE) 69. cikkében az igénypontokkal kapcsolatban megfogal-
mazottakkal. Az ESZE ugyanezen a helyen azonban arrdl is rendelkezik, hogy az igénypon-
tokat a leiras és a rajzok alapjan kell értelmezni, de Németorszag, az Egysiilt Kiralysag, az
USA és még szamos orszag szabadalmi joga is hasonl6éan rendelkezik az igénypontok és a
leiras viszonyardl.

Az ESZE tampontot is ad erre vonatkozdan a ,,Jegyzékonyv az Egyezmény 69. cikkének
értelmezésérdl” kiegészitd rendelkezésében az aldbbiak szerint:

»A 69. cikk nem értelmezheté oly médon, hogy az eurdpai szabadalom alapjan fenndllé
oltalom terjedelmét az igénypontokban haszndlt szavak pontos, szo szerinti jelentése alapjdan
kell érteni, és hogy a leirds és a rajzok kizdrélag az igénypontokban taldlhato ellentmonddsok
felolddsdra szolgalnak. Nem értelmezhet6 oly médon sem, hogy az igénypontok csupdn irdny-
mutatdst adndnak, és hogy a tényleges oltalmi kor kiterjedhet arra, ami a szakember szdmdra
a leirds és a rajzok vizsgdlata utdn a szabadalmas igényeként megjelenik. Ezzel ellentétben az
értelmezésnek e két magyardzat kozott oly modon kell allast foglalnia, hogy egyardnt biztositsa
a szabadalmas megfelel6 védelmét, valamint a jogbiztonsdgot harmadik személyek szdmdra.”

Ezzel 6sszhangban az 1995. évi XXXIII. toérvény a talalmanyok szabadalmi oltalmarol
(Szt.) hatalyos szovege a szabadalmi oltalom terjedelmét a 24. §-ban az alabbiak szerint
szabalyozza:

»(1) A szabadalmi oltalom terjedelmét az igénypontok hatdrozzdk meg. Az igénypontokat a
leirds és a rajzok alapjdn kell értelmezni.

(2) A szabadalmi oltalom minden olyan termékre vagy eljdrdsra vonatkozik, amelyben az
igénypont dsszes jellemzdje megvaldsul.

(3) Az igénypontok tartalmdt nem lehet kizdrdlag sz6 szerinti értelmiikre korldtozni; az
igénypontoknak azonban olyan jelentést sem lehet tulajdonitani, mintha azok csupdn irdny-
mutatdst adndnak szakember szdamdra az oltalmazni kivant talalmdny meghatdrozdsdhoz.

(4) Annak megallapitasakor, hogy a szabadalmi oltalom kiterjed-e valamely termékre vagy
eljardsra, megfeleléen figyelembe kell venni a terméknek vagy az eljdrdsnak az igénypontban
foglaltakkal egyenértékii jellemzdit is.”

Az azonban, hogy mindezt a joggyakorlatba hogyan iiltetik at, orszagrél orszagra rendki-
viil eltéré képet mutat, ezért a szabadalmi jogharmonizacié egyik kisérleteként megsziiletett
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a sokat vitatott ekvivalenciaelv, ami minden hdtrdnya ellenére is fontos alapja egy jol miiko-
do6 és igazsagos szabadalmi rendszernek.

Az ekvivalensek meghatdrozasahoz iranyelvként egyébként a Szellemi Tulajdon Vilag-
szervezete (WIPO) altal az Eurdpai Szabadalmi Szerzédéshez 1991-ben készitett alapjavas-
lat 21. szakaszanak (2) bekezdésében foglaltakat lehet elfogadni. Eszerint egy elemet altala-
ban akkor lehet egy igénypontban szerepl6 elem ekvivalensének tekinteni, ha a vélt bitorlas
idépontjaban az igényelt taldlmany vonatkozasaban az alabbi két feltétel egyike teljesiil:

a) az ekvivalens elem lényegileg ugyanazt a funkcidt lényegileg ugyanolyan uton télti be,
és 1ényegileg ugyanazt az eredményt adja, mint az igénypontban szerepld elem, vagy

b) az atlagos szakember szamara kézenfekvd, hogy az igénypontban szerepld elemmel
elért eredményt az ekvivalens elemmel is el lehet érni.

Az ekvivalenciaelvet a szerz6d6 allamokban még nem kezelik egyontetiien, am vannak
kozos pontok is. Egyrészt ha a taldlmany és a vitatott megvalositas kozott funkcionalis ha-
sonldsag van, masrészt amennyiben a szakteriileten jartas szakember képes lett volna az
igénypontokban nem szerepl6 jellemzokre kicserélni a megfelel jellemzdket annak érdeké-
ben, hogy eljusson a vitatott megoldashoz, akkor megvaldsul az ekvivalencia.

Igy példéul a német joggyakorlatban nem tesznek kiilonbséget attdl fiiggéen, hogy egy
lényeges vagy egy lényegtelen elemet hasznalnak-e a taldlmany kivitelezéséhez, ha az ekvi-
valens elem ugyanazt a megoldasi elvet koveti, mint a szabadalmi leirasban szerepl6. Mas
szerz6d6 allamokban, igy példaul az Egyesiilt Kiralysagban sulyt helyeznek a lényeges és a
nem lényeges jellemzok kozotti megkiilonboztetésre, s fontosnak tartjak annak vizsgalatat,
hogy az atlagos tudasu szakember milyen mértékben tudja a szabadalom tanitasat alta-
lanositani, és tud-e ekvivalens eszkozoket talalni (a Pith and Marrow néven ismertté valt
ekvivalenciaelv).

Az USA joggyakorlata két tesztet is alkalmaz az ekvivalens megolddsok kiszlirésére. Az
elsé teszt az un. haromszoros azonossag probaja [Graver Tank & Manufacturing Co. v. Linde
Air Products Co., (1950)], amely alapjan két megoldas ekvivalensnek tekinthet6, ha

1. alapvetéen ugyanazt a funkciot

2. alapvetéen ugyanazon a médon toltik be, és

3. alapvetden ugyanazt az eredményt szolgaltatjak.

A masodik teszt [ Warner-Jenkinson Co. v. Hilton Davis Chem. Co., (1997)] értelmében két
megoldas akkor tekinthetd ekvivalensnek, amennyiben csak ,elhanyagolhaté valtoztatast”
hajtottak végre a szabadalommal védett termék vagy eljaras jellemzo6ihez képest.

Tekintettel arra, hogy a prodrugok és a metabolitok 6hatatlanul hasonld szerkezeti és
miikodési jellemzokkel rendelkeznek, az ekvivalenciaelv alkalmazasanak és értelmezésének
hatalmas jelentGsége van az egyes orszagok szabadalmi joggyakorlataban az ilyen targyu
bitorlasi tigyek kapcsan. Amint az a fentiekbdl is kitiinik, a bitorlas tényének megallapita-
sahoz sziikségszerlien hozzatartozik az ekvivalencia feltardsa, de természetesen a funkcio-
nalis vagy mikodésbeli hasonldsag — vagyis jelen esetben az azonos gydgyaszati indikacié
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- dnmagaban még nem elegendd indok ehhez. De ennek a forditottja is igaz: hidba vonhato
szerkezeti parhuzam a vitatott megoldas szerinti kémiai képlet és egy adott szabadalomban
szerepld altalanos képlet kozott, ha a két vegyiiletcsoport teljesen eltérd hatassal rendel-
kezik, akkor a bitorlas ténye nagy valdszintiséggel nem all fenn, mivel az ekvivalenciaelv
ugyanazt a funkcionalis jellemz6t koveteli meg a bitorld terméktdl, mint amit a szabada-
lomban is feltartak. Bar a termékigénypontok a kémiai képletre korlatozédnak, és az olta-
lom terjedelme nem kothet6 egy bizonyos gydgyaszati alkalmazashoz, miutan azonban az
igénypontokat nem lehet kizarolag sz6 szerinti értelmiikre korldtozni, ezért az egész leirast
kell alapul venni az ekvivalenciaelv alkalmazasahoz; ez pedig azt jelenti, hogy a leirasban
foglaltaknak megfelel6en azt kell megallapitani, hogy a két megoldds ugyanazt a problémat
oldja-e meg. Az alabbiakban néhany idevagoé érdekes jogesetet szeretnénk ismertetni.

A Terfenadin-iigy

Az egyik legismertebb és legemlékezetesebb eset a terfenadinhoz kapcsolddik, ami a Merrel
Dow nyugtato hatdssal nem rendelkez6 antihisztamin hatdsu vegyiilete volt. Amikor 1992-
ben az eredeti szabadalom (GB 1413138) lejart, mar szdmos generikus cég tett jelentds eld-
késziileteket a terfenadin forgalomba hozatalara. A Merrel Dow azonban még a szabadalmi
oltalom lejarta el6tt szamos kisérletet végzett a terfenadinnal, amelyek azt mutattak, hogy
a vegylilet 99,5%-ban a majban metabolizalddik, és az antihisztamin hatas kizarélag egy
bizonyos metabolit jelenlétéhez kothetd. A cég meghatarozta a vegyiilet szerkezetét, és ki-
deriilt, hogy egy korabban nem ismert vegyiiletrdl van sz6, amelyre 1980-ban szabadalmi
bejelentést is tettek (GB 2048258). A metabolitvegytilet, amit késébb fexofenadinnak (MDL
16455) is neveztek, abban kiilonbozik terfenadintdl, hogy egy karoxilcsoportot tartalmaz a
terfenadinban talalhaté metilcsoport helyén.

Amikor tehat 1992-ben a terfenadin oltalma lejart az Egyesilt Kiralysagban, a Merrel
Dow azonnal beperelte a H. N. Norton & Co. generikus céget az aktiv metabolit bitorla-
saért, aminek a szabadalmi oltalma 2000-ben jart csak le. Az originator azzal érvelt, hogy
a terfenadin eladasaval a generikus cég a még érvényes szabadalmi oltalom alatt all6 és a
terfenadin hatasaért felel6s metabolitot bitorolja. A Norton ellenkérelmet nyujtott be, és 0j-
donsag hianyaban a szabadalom megsemmisitését kérte. A generikus cég azzal érvelt, hogy
a metabolit mar ismertté valt az eredeti, terfenadinra vonatkozo6 szabadalombdl, igy azt az-
6ta alkalmaztak is, illetve hogy 6k csak a lejart alapszabadalom kitanitasaibol egyértelmien
levezethet6 megoldast hoztak forgalomba.

A Lordok Hiza helyt adott a Merrel Dow bitorlési keresetének. Déntését’ tobbek kozott
azzal indokolta a targyalas soran, hogy szamos mddja van annak, hogy egy vegyiilet a tech-
nika allasanak részét képezze. Az a tény ugyanis, hogy egy metabolit szerkezete nem volt

' House of Lords, Merrel Dow Pharmaceuticals Inc v. H.N.Norton & Co Ltd., RPC 76 (1996).
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ismert a szabadalom elsdbbségének napjan, még nem jelenti azt, hogy 4j volt. Indoklasa
szerint a metabolit ismertnek tekinthetd, mivel az alapszabadalom elegend6 kitanitast tar-
talmazott a terfenadin gyogyaszati felhasznalasara vonatkozdan, ami azonban a metabolitot
is magaban foglalta. Az alapszabadalom egyértelmten kinyilvanitotta, hogy a terfenadin
szedése antihisztamin hatast eredményez, amit a Lordok Haza a metabolit indirekt megne-
vezésével tekintett egyenértékiinek. Igaz ugyan, hogy a metabolitra vonatkozé szabadalmi
bejelentés benyujtasakor a szakember nem ismerhette a metabolit kémiai szerkezetét, il-
letve azt a mechanizmust, ahogy a terfenadin a szervezetben lebomlik, dm a Lordok Héza
szerint nem ez a lényeg, hanem az, hogy mi hasznalhato, alkalmazhaté a gyakorlatban. En-
nek az elvnek az alatamasztasara azt a példat hoztak, hogy az Amazonas mellett é16 india-
nok ugyanazt a ,talalmanyt”, vagyis a kininfa kérgét hasznaltdk a malaria kezelésére, mint
azok a nyugati tudosok, akik az Amazonasban fiirodtek, bar az el6bbiek a gyogyitd hatast
a ,Fa Istenségnek” tulajdonitottak, mig a tuddsok a kinin képletét és gyogyaszati hatasait
is kittinen ismerték. A szabadalmi jog szempontjabol tehat nem a tudomanyos magyara-
zat szamit, hanem az, hogy ugyanannak a miiszaki hatdsnak milyen felhasznalasi teriiletei
vannak.

Ugyanez az iigy megjarta a miincheni Tartomdnyi Legfelsébb Birosagot? is, ahol a targya-
las eltéré menetet vett, itt az eljards ugyanis csak a bitorlas targyaban folyt. (A megsemmi-
sitésre egyébként sem ezen férum el6tt keriilt volna sor, mivel Németorszagban a két eljaras
két kiilonboz6 birdsag elétt folyik.) A birdsag ugy dontott, hogy a bitorlas ténye nem all
fenn, mivel az alapszabadalom (vagyis a terfenadin) els6bbségének napjan ismert technika
allasa nem képezheti bitorlas targyat. A fenti végeredmény ismeretében valdszintsithetd,
hogy a metabolitra vonatkozé masodik szabadalmat azonban megsemmisitették volna 1j-
donsag hidnyaban, ha egy ilyen eljaras is indult volna.

Loratidin/Desloratidin

Ez az eset kisértetiesen emlékeztet a terfenadin-iigyre, és nem csak a hatéanyagok hason-
lésaga okan. A Schering Corp. volt a jogosultja az US 4282233 lajstromszamu szabada-
lomnak, amely az allergias tiinetek enyhitésére szolgalé, claritin® nevii gydgyszer haté-
anyagat, az antihisztamin hat4su loratidint oltalmazta. A claritin® elénye az addig ismert
antihisztaminokkal szemben - a terfenadinhoz hasonléan - az volt, hogy nem okozott 4l-
mossagot. A Schering idékozben tovabb folytatta kutatdsait az antihisztaminok teriiletén,
és néhdny évvel késobb ujabb szabadalmi bejelentést tett a loratidin egyik metabolitjara,
a desloratidinra (DCL) vonatkozéan (US 4659716), ami a szervezetben a loratidin
metabolizacidja soran keletkezik, és maga is antihisztamin hatasu, rdadasul szintén nem
okoz aluszékonysagot. Amikor a loratidin szabadalmi oltalmanak lejartakor a generikus

2 Oberlandesgericht Miinchen, 6 U 5155/92, 1993.06.06.
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cégek piacra dobtak loratidint tartalmazd készitményeiket, a Schering azonnal beperelte
Oket bitorlasért, mivel az originator véleménye szerint a loratidin bevételét kovetéen min-
den esetben keletkezik DCL a szervezetben, amit azonban a még érvényben 1évé kovetd
szabadalom védett. Valaszul a generikusok ellenkérelmet nyujtottak be, és kérték a DCL-re
vonatkozo szabadalom érvénytelenitését azzal az indokkal, hogy az US 4282233 lajstrom-
szdmu alapszabadalom tiikrében a masodik szabadalom targya kézenfekvd. A birdsag’ arra
a megallapitasra jutott, hogy a Schering loratidinre vonatkoz6 szabadalma egyértelmiien
kinyilvanitja, hogy a betegeknek loratidint adva azok allergias tiinetei csokkennek, tehat
a szakteriileten jartas szakember ezt az ismeretet minden tovabbi kisérleti munka nélkiil
alkalmazhatta. A loratidin adagoldsanak azonban elengedhetetlen és velejaré kovetkezmé-
nye az is, hogy a szervezetben DCL keletkezik, vagyis a loratidinre vonatkozé szabadalom
elegend¢ kitanitast tartalmazott a DCL eldéllitasara és azaltal magara a DCL-re vonatkozo-
an, ezért érvénytelennek nyilvanitotta az US 4659716 lajstromszamu szabadalom bizonyos
igénypontjait.

Hetacillin/ampicillin

Az ampicillin egy félszintetikus penicillinszarmazék, amit a Beecham cég fejlesztett ki (US
2985648). A hetacillin (Bristol Laboratories, US 3198804) az ampicillin aceton adduktja
(tobben a kémiai képlet alapjan kalapos vagy alruhas ampicillinnek is nevezték), amit a
szervezet a beadast kovetéen azonnal ampicillinné alakit: a hidrolizis olyan gyors, hogy
vizzel érintkezve mar a garatban megkezdddik a hetacillin metabolizaldsa, amit a gyomor
tesz tokéletessé. A hetacillint a még szabadalmi oltalom alatt all6 ampicillinbdl és aceton-
bdl lehetett elddllitani, raadasul kideriilt, hogy maga a hetacillin a legkisebb antibiotikus
hatassal sem rendelkezik, egyetlen haszna, hogy a szervezetben ampicillinné alakul. A
Beecham azonnal bitrol4si pert inditott a Bristol ellen. A Lordok Haza déntésében® helyt
adott a Beecham keresetének, és a hetacillin nagy-britanniai forgalmazasat egyértelmtien
a Beecham ampicillint oltalmazé szabadalmanak bitorlasaként értékelte. Az indoklas ki-
emelte, hogy ebben az esetben mindenképpen alkalmazni kell az ekvivalenciaelvet, hiszen
a hetacillin ugyanazt a miiszaki hatast fejti ki, mint az ampicillin, és bar szigoruan véve a
hetacillin nem tartozik bele az ampicillint véd6 szabadalom oltalmi kdrébe, mégis a hetacillin
aminocsoportjan taldlhaté acetonos ,véddcsoport” vagy ,,maszk” az aminocsoport ekviva-
lensének tekinthetd, ami reverzibilis médon és gyorsan eltdvolithato, és ez nem mas igy,
mint az ampicillin reprodukcidja.

3 Schering Corp. v. Geneva Pharmaceuticals Inc., 339 F 3d 1373, 67 USPQ2d 1664 (Fed. Cir. 2003).
House of Lords, Beecham Group v. Bristol Laboratories, RPC 153 (1978).
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Hidroxi-takrin/takrin-hidroklorid

A Hoechst-Roussel Pharmaceuticals fejlesztette ki a hidroxi-takrint mint az Alzheimer-kor
igéretes gyogyszerét, amire 1984-ben igényelt szabadalmi oltalmat (US 4631286). A Warner-
Lambert a szintén az Alzheimer-kor kezelésére alkalmas takrin-hidrokloridra nyujtott be
szabadalmi bejelentést (US 4816456), majd 1990-ben forgalombahozatali engedélyt kért
az FDA-tSl° cognex® nevi, hatéanyagként takrin-hidrokloridot tartalmazé készitményére,
amelyet 1993-ban a hatésag meg is adott. A cognex® forgalombahozatalat kovetden par
nappal a Hoeshst-Roussel bitorldsi keresetet nyujott be az USA-ban. A Hoechst kereseté-
ben azzal érvelt, hogy a cognex® hatéanyaga, a takrin-hidroklorid a szervezetbe keriilve
hidroxi-takrinnd metabolizaloédik, igy a Warner-Lambert bitorolja a Hoechst szabadal-
mat. Mikozben zajlott a bitorlasi per, a Hoechst-Roussel az amerikai jogszabalyi hatteret
kihaszndlva a szabadalmi oltalmi id6 meghosszabbitasara iranyuld kérelmet nyujtott be az
USPTO-hoz° ami gyakorlatilag az Eurépaban SPC-ként (kiegészit§ oltalmi tanusitvany)
ismert jogintézménynek felel meg. Mivel a forgalombahozatali engedély jogosultja nem
a Hoechst-Roussel volt, ezért a kérelmét elutasitottak.” A két cég végiil peren kiviil meg-
egyezett: a Warner-Lambert egy belegyezd nyilatkozattal elismerte, hogy a cognex® for-
galmazasaval bitorolja a Hoechst szabadalmanak egyes igénypontjait, ennek fejében pedig a
Hoechst-Roussel licenciat adott a Warner-Lambertnek.

Norgesztimdt/Norgesztrel-acetdt

Az American Home Products Corp. (AHP) tobb szabadalommal is rendelkezett, amelyek
progesztogén aktivitdssal rendelkezd szteroidokat tartalmazé oralis fogamzasgatld készit-
ményekre vonatkoztak (US 3666858, US 3959322, US 4002746), illetve a cég ilyen hat6-
anyagu készitményeket forgalmazott is. A készitmények aktiv hatéanyaga a norgesztrel,
illetve a norgesztrel-acetat volt. A Johnson & Johnson (J&]) altal forgalomba hozott, szin-
tén fogamzasgatlo készitmény a norgesztrellel rokon szerkezetli norgesztimatot tartalma-
zott (a vegyiiletet az Ortho Pharmaceutical Corp. US 4027019 lajstromszamu szabadalma
védte), ami nem mads, mint a norgesztrel acetat-oximja. Az AHP bitrolasért perelte be a
J&J-t, mivel véleménye szerint a norgesztimat a szervezetben norgesztrellé és norgesztrel-
acetattd metabolizalodik, és ezaltal az dltala forgalmazott készitményt bitorolja. A targya-
las soran a birdsag tobbek kozott azt vizsgalta, hogy a norgesztimat adagolasat kdvetéen
valdban felszabadul-e annyi norgesztrel-acetat, ami eleget tesz az AHP szabadalmaban

Food and Drug Administration.
United States Patent and Trademark Office.
Hoechst-Roussel Pharmaceuticals, Inc. v. Lehman, 109 E. 3d 756, 42 USPQ2d 1220 (Fed. Cir. 1997).
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szerepld ,,progesztogén szempontbdl hatékony mennyiség”-nek. A J&J azzal érvelt, hogy a
norgesztimatbol csupan jelentéktelen mennyiségi norgesztrel-acetat szabadul fel, igy ez a
mennyiség nem elégiti ki a fenti mennyiséget. A birdsag végiil megalapozottnak talalta az
AHP érveit, és helyt adott a bitorlasi keresetnek.® Indoklasaban kiemelte, hogy jelen esetben
bizonyithato, hogy a norgesztimat a norgesztrel, illetve a norgesztrel-acetat ekvivalensének
tekinthetd, raadasul a norgesztimatra vonatkozé szabadalom jogosultja, az Ortho, a vegyii-
letet norgesztrelbdl kiindulva allitotta el6 annak ismeretében, hogy a norgesztrel fogamzas-
gatlasra alkalmas, és ugyanez a hatds a norgesztimat esetében is varhaté volt.

Buspiron

1980-ban engedélyezte a USPTO a Bristol-Myers Squibbnek az US 4182763 lajstromszamu
szabadalmat, amely buspiron alkalmazasara vonatkozott szorongasos allapotok kezelésé-
re. A cég egyuttal forgalombahozatali engedélyt kért és kapott az FDA-tdl, igy 1986-ban
buspar® néven forgalomba hozta a buspiront tartalmazé készitményét. 2000-ben, egyet-
len nappal a fenti szabadalom lejartat megel6z6en engedélyezte az USPTO az US 6150365
lajstromszamu szabadalmat, amiben a Bristol-Myers a buspiron egyik metabolitjara, a 6-
hidroxi-buspironra (a buspiron metabolizacoja soran keletkezd, szintén szorongasgatlé ha-
tasu vegyiilet), illetve annak szorongas kezelésére torténd alkalmazasara igényeltek oltalmat.
Ezt kdvetéen a Bristol-Myers bejegyeztette a vegyiiletet az FDA-nél az in. Orange Bookba’
mint a buspiron ekvivalensét. Miutan ekkor a buspironra vonatkozo szabadalom mar lejart,
két generikus cég (a Mylan és a Watson) is meginditotta a gyorsitott engedélyezési eljarast
az FDA-nal buspiront tartalmazé készitményeik forgalomba hozatala tigyében. A Bristol-
Myers valaszként a birésaghoz fordult, illetve a forgalombahozatali engedély megtagada-
sat kérte az FDA-tdl arra hivatkozva, hogy a generikus buspironkészitmények bitoroljak a
6-hidroxi-buspironra vonatkozo szabadalmat, mig a két ellenérdeki fél kérte annak meg-
allapitasat, hogy nem torténik bitorlas, illetve kérte a metabolitra vonatkozé szabadalom
érvénytelenitését. Az eljaré birosag'® azt allapitotta meg, hogy a generikus cégek terméke
nem bitorolja az US 6150365 lajstromszamu szabadalmat, mivel ez utébbi semmilyen uta-
last nem tartalmaz a buspironra vagy a 6-hidroxi-buspiron barmely mas prodrugjara (pl.
a szintén oltalom alatt all6 so6ira) vonatkozdéan. Raadasul a Bristol szabadalmanak igény-
pontjai kifejezetten a 6-hidroxi-buspiron, illetve annak gyogydszatilag elfogadhato so6i vagy
hidratjai emlésoknek torténd szisztémas adagolasara vonatkoztak, ami jol definialhatd

8 American Home Products Corp. v. Johnson & Johnson, 979 E. 2d 216, 25 USPQ2d 1954 (Fed. Cir.
1992).
Az USA generikus gyogyszerkészitményeinek nyilvantartasa.
% Inre Buspirone, 185 F. Supp. 2d 363, 2002.
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hatdanyagszintet biztosit a vérben, mig a prodrugként tekintheté buspiron adagolasakor
a metabolit koncentracidja a buspiron dozisatdl fiigg, vagyis valtozo, és elére nem megha-
tarozhat6. Mindezek értelmében tehat a birosag véleménye szerint a buspiront el6allito és
forgalmazo generikus cégek semmiképpen nem kévetnek el szabadalombitorlast.

Osszefoglalds

A metabolitok tjdonsagara vonatkozé fenti dontések tulajdonképpen a szabadalmak meg-
adasara iranyuld eljaras egyfajta analizisének is tekinthet6k. Visszatérve a terfenadin pél-
déjara: ha feltételezziik példaul, hogy az Gsszes pacienst, akit a terfenadin metabolitjaval
kezeltek, korabban magaval a terfenadinnal is kezeltek, akkor az a tény, hogy a metabolit
létezésérdl tudomast szereztiink, semmilyen gyakorlati hozadékot nem eredményezett. A
metabolit ugyanis valéban nem mas, mint mindannak a magyarazata, amit mindenféle mé-
lyebb ismeret nélkiil korabban is alkalmaztak. Ugyanakkor a termékszabadalmak kapcsan
felmeriil, hogy az Gjdonsag kérdésének megitéléséhez sziikség van egy olyan vegyiiletre,
amely dltal elérhetd az a (gyogy)hatds, amely megalapozza a szabadalmazhatdsagot: vagyis
a hatds 6nmagaban még nem elegendd ahhoz, hogy a talalmany szabadalomképes legyen.
Egy adott vegytilet alkalmazdasaval elérheté gyogyaszati eredmény tehat nem jelentheti au-
tomatikusan azt, hogy egy ugyanezzel a hatassal rendelkezé masik vegyiilet mar ismertnek
tekinthetd.

Talan az Osszes ilyen tigyben hozott dontés Gsszeolvasztasa jelenthetné az idealis meg-
oldast a hasonld esetekre a kovetkezoképpen: egy taldlmany nem mas, mint egyfajta sza-
balyszerliség, vagyis nemcsak egy eszkoz vagy egy hatds, hanem mindkettd egyszerre. A
taldlmanyt az eszkoz (jelen esetben az igénypontokban szerepld vegyiiletek) és a felismert
bioldgiai hatas egyiittesen alkotja. Minden mast, ami ezek utan kovetkezik, vagyis hogy egy
mar ismert vegyiiletrdl kideriil egy mar ismert gydgyaszati hatas, akarva vagy akaratlanul,
ismertnek kell tekinteni. Olyan ez, mint amikor egy 6nmagaban ismert eljarast egy ismert
anyag esetében alkalmazunk: ilyenkor az egész eljarast ismertnek kell tekinteni még akkor
is, amennyiben az eljaras részletei nem ismertek. Természetesen arra minden esetben figyel-
ni kell, hogy az igényelt talalmany tartalmaz-e valamilyen uj, a gyakorlatban alkalmazhaté
mikodési modot, avagy csak egy korabban mar ismert hatasmdd 4j definicidjarol van szo.

Sajnélatos médon azonban egyelére nem ez az altalanos eljaras a gydgyszeripari targyu
szabadalmak oltalmazhatdsdganak megitélésekor, amikor kizardlag azt vizsgaljak, hogy az
igénypontok tartalma 0j-e, a muszaki hatast pedig altaldban kihagyjak a mérlegelés soran.
Ez a gyakorlatban nem jelent mast, mint hogy a metabolitokra vonatkozé termékszabadal-
makat minden esetben engedélyezik, amennyiben a vegyiiletek kémiai szerkezete korabban
nem volt ismert. Arra vonatkozdan azonban semmilyen vizsgalatot nem végeznek, hogy az
igényelt kémiai képlettel leirhat6 vegyiilet esetlegesen egy kordbban ismertté valt vegytilet-
bél (prodrugbdl) képz6dé metabolit lehet. Mindebbdl az kévetkezik, hogy az érdemi vizs-
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galat soran az ujdonsag megitélése kapcsan az az altalanos gyakorlat, hogy egy prodrug és
egy metabolizmus kombinacidja nem tekinthetd a relevans technika allasahoz tartozéonak.
Ennek az a magyarazata, hogy a gyakorlatban nagyon nehéz lenne az Gjdonsag kérdésé-
nek megitélése, ha mindezt az engedélyezési eljaras soran kellene eldonteni. Ennek ellenére
valdszintileg sziikségszer(, hogy egy talalmany gyakorlati alkalmazhatdsaga dontson arrdl
a tényrol, hogy a talalmany maga ismertnek tekintheté-e. Egy Uj vegyiilet ugyanannak a
betegségnek a gydgyitasara hasznosnak tekinthetd, dm egy olyan metabolit, ami kizardlag
ugyanarra alkalmazhato, mint a prodrugja, nem tekinthet6 értékteremtd talalmanynak. Az
ujdonsag megitélésének kizarolag ezzel a szigoru szemléletével lehet megakadalyozni azt,
hogy a szabadalmi oltalom husz éven tul kitolhato legyen olyan 1j metabolitok azonositasa
révén, amelyeket mar régéta hasznalunk észrevétleniil.
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