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Vonnisin kort geding van 14 augustus 2012
(bij vervroeging)

in de zaak van

de vennootschap naar vreemd recht,

H. LUNDBECK YA,

gevestigd te Valby, Kopenhagen, Denemarken,
eiseres,

advocaat: mr. L.Ph.J. baron van Utenhove te ‘s-&rhage,

tegen

de besloten vennootschap met beperkte aanspralatjk

SANDOZ B.V,,

gevestigd te Weesp, kantoorhoudende te Almere,

gedaagde,

advocaat: mr. M.G.R. van Gardingen en mr. D.F. @lege te Amsterdam.

Eiseres zal hierna mede worden aangeduid als LekdBedaagde zal mede worden aan-
geduid als Sandoz. De zaak is voor Lundbeck beldwder mr. W.A. Hoyng en mr. G.
Theuws, advocaten te Amsterdam, en voor Sandozatbacaten voornoemd.

1 De procedure

Het verloop van de procedure blijkt uit:

- de dagvaarding van 27 juli 2012;

- de door Lundbeck overlegde producties 1-24;

- de door Sandoz overlegde producties 1-21;

- de email van mr. Hoyng d.d. 2 augustus 2012 metkestenspecificatie;

- de email van mr. Van Gardingen d.d. 2 augustd? 20et mededeling dat partijen over-
eenstemming hebben bereikt over het bedrag wadet@dénnende partij gerechtigd is als
redelijke en proportionele vergoeding van procetgwos de zin van art. 1019h Ry, te we-
ten € 90.000;

- de mondelinge behandeling van 3 augustus 2012 elaarbij door partijen gehanteerde
pleitnoties alsmede het naar aanleiding van dimgibpgemaakte proces-verbaal.

1.1. De behandeling van dit kort geding heeft aalpsloten deuren plaatsgevonden in
verband met de bedrijfsgeheimen van Sandoz. Tierzheeft Sandoz bezwaar gemaakt
tegen de late toezending van producties 19-20.doezieningenrechter heeft dat bezwaar
ongegrond bevonden omdat het grotendeels al belergdenenten betreft. Hij heeft aange-
geven wel rekening te zullen houden met de bepenkigelijkheden tot reactie van Sandoz.
Ter zitting is na een daartoe strekkend verzoek wandbeck een provisioneel verbod ter
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zake van inbreuk op conclusie 6 uitgesproken, negt verstande dat het provisionele ver-
bod niet ziet op de enkele vermelding in de G-saandl Vonnis is bepaald op uiterlijk 24
augustus 2012 of zoveel eerder als mogelijk is.

2. Defeten

2.1 In 1972 vond Lundbeck de stof citalopram Déze stof werkt als een zogenaamde
‘selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI)' nE®SRI remt primair de heropname van
serotonine, een neurotransmitter, door de cellerhes zenuwstelsel, zodat de concentratie
vrij serotonine wordt verhoogd. Algemeen wordt aargmen dat het remmen van de her-
opname van neurotransmitters zorgt voor een antidsief effect. Lundbeck heetft cita-
lopram vanaf de jaren '90 wereldwijd op de markbrgeht als antidepressivum.

2.2. Citalopram is een racemische stof die besittee enantiomeren, het (-) of (R)-
enantiomeer, en het (+) of (S)-enantiomeer. Laatetgmd enantiomeer wordt ook wel
escitalopram genoemd.

2.3. Uit onderzoek van Lundbeck is bekend geworidrescitalopram (het (S)-
enantiomeer derhalve) een beduidend sterkere redameuloed heeft op de heropname
van neurotransmitters dan het (R)-enantiomeer italopram. Het (R)-enantiomeer bleek
zelfs de gunstige werking van het (S)-enantiomeeemmen.

2.4. Lundbeck is houdster van het Europees Octnebinummer EP 0 347 066 B1
(hierna: EP 066), welke is verleend op 5 maart 18pSasis van een aanvrage d.d. 1 juni
1989, welke aanvrage de prioriteit claimt van GR4#7, ingediend op 14 juni 1988. EP
066 ziet (onder meer) op de stof (+)-1-(3-dimetjtzo-propyl)-1-(4'-fluorophenyl)-1,3-
dihydrolsobenzofuran-5-carbonitril, ook wel aangddls escitalopram, en op een werk-
wijze voor de verkrijging daarvan. De conclusidddm in hun Engelstalige versie als volgt:

1. (+)-1-(3-dimethylaminopropyl)-1-(4'-fluorophepl .3-dihydroisobenzofuran-5-
carbonitrile having the general formula

NC .
© U ’O
CH,CH_CH N (CHy),

Z

© ' (+)

[

2. The pamoic acid addition salt of the compoundiaim 1.

3. A pharmaceutical composition in unit dosage faomprising as an active ingredient, a
compound as de-fined in claim 1.

4. A pharmaceutical composition in unit dosage feomprising, as an active ingredient,
the compound of claim 2.

5. A pharmaceutical composition in unit dosage faaotording to claim 3 or 4, wherein
the active ingredient is present in an amount féointo 100 milligram per unit dose.

6. A method for the preparation of a compound dimee in claim 1, which comprises,
converting (-)-4-[4-(dimethylamino)-1-(4'-.fluorophyl)-1-hydroxy-1-butyl] -3- (hy-
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droxymethyl) benzonitrile or a monoester theredd istereoselective way to (+)-1-(3- di-
methyl-aminopropyl)-1-(4'-fluorophenyl)-1,3-dihydsobenzofuran-5-carbonitrile which is
isolated as such or as a non-toxic acid additidtrttsareof.

7. (-)-Enantiomer of the compound 4-[4-dimethylaa)ii-(4'-.fluorophenyl)-1-hydroxy-1-
butyl]-3-(hydroxymethyl)-benzonitrile or an estdrsaid (-) enantiomer, which ester has
the general formula

NG CH,OR

LOH
g
CH2CHZCHZN(CH3)

wherein R is a labile ester group.

2.5. Op basis van EP 066 is aan Lundbeck een AlemeliBeschermingscertificaat
verleend met nummer 300155 (hierna: ABC). Het ARGIgin Nederland tot 31 mei 2014
en ziet op escitalopram, desgewenst in de vorrmeearfarmaceutisch aanvaardbaar zuur-
additiezout, in het bijzonder escitalopramoxalaat.

2.6. Sandoz houdt zich onder meer bezig met hbawelelen van generieke medicij-
nen. Op 31 mei 2012 is aan Sandoz een handelsvénguoegekend voor de verhandeling
van medicijnen die escitalopram bevatten. Op 172042 heeft Sandoz verscheidene medi-
cijnen die escitalopram bevatten doen opnemen B-&andaard.

2.7. EP 066 en het ABC zijn onderwerp geweest eadete procedures in Nederland.
Op 8 april 2009 heeft de Rechtbank 's-Gravenhagé@®en het ABC integraal vernietigd.
In hoger beroep heeft het Hof 's-Gravenhage omBdari 2012 de werkwijzeconclusie 6
van EP 066 in stand gelaten en de stofconclusietih meacht wegens gebrek aan inventi-
viteit. Het Hof ‘s-Gravenhage overwoog op 24 jan@ai2 daartoe het volgende:

(...)

6. Conclusie 1 van het octrooi is gericht op demkehe verbinding+)-1-(3-
dimethylaminopropyl)-1-(4'-fluorophenyl)-1,3-dihgisobenzofuran-5-carbonitril¢En-

gelse benaming, hierna ook kortweg aangeduid m)aif($-enantiomeer, of escitalopram),
alsmede de niet giftige zuuradditiezouten daar@azien deze hoofdconclusie is EP'066
dus een zogenaamd 'stof'-octrooi.

Voorop gesteld wordt dat in zulk een geval de "ssolute’ bescherming toekomit:is
generally accepted as a principle underlying theCBRat a patent which claims a physical
entity per se ( zoals een chemische verbinding, bofifers absolute protection upon such
physical entity; that is, wherever it exists ancatever its context (and therefore for all
uses of such physical entity, whether known or owki).' (Uitspraak G 2/88 van de Grote
Kamer van beroep van het Europees Octrooiburealerd) OJ 1990, 93).

Hieruit volgt (voor zover hier van belang) dat vaoitk een vergaande bescherming de stof
per senieuw én inventief dient te zijn (en niet allegaauw, zoals Lundbeck in haar pleitno-
ta in hoger beroep stelt onder 6). De vraag, ofielkwijze voor het bereiden van de stof
nieuw en inventief is, betreft een afzonderlijkaag, die niets van doen heeft met de vraag
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of de stof zelf nieuw en inventief is. Immers, @@ nieuwe en inventieve stof kan zeer
wel worden bereid onder toepassing van een op diichalstrekt bekende werkwijze.
Hiermee in overeenstemming is, dat hetzelfde d#jdien 'product-by-process'-conclusie;
ook daar dient het 'produger senieuw en inventief te zijn, dus onafhankelijk \@a
nieuwheid en inventiviteit van het 'process’, wémabsolute stofbescherming verkrijgen
(vgl. de Guidelines (2010) Part C-Chapter Ill-1Henpunt 4.12).

Wat betreft de nawerkbaarheid van een 'stof'-oc{@me memorie van antwoord, onder
156) wordt nog opgemerkt dat daartoe het vermeldarslechts één (al dan niet bekende)
werkwijze voldoende is. Soms is zelfs dat niet gpdamelijk in het geval dat het de ge-
middelde vakman (die in dit geval zal zijn een éomgch of farmaceutisch) chemicus al-
thans een groep waaraan deze leiding geeft, hagrkde noemen: de vakman) op grond
van zijn algemene vakkennis onmiddellijk duidelgkhoe hij de 'stof' dient te bereiden,
bijvoorbeeld gezien de bereidingswijzen die in @ag der techniek bekend zijn voor ver-
bindingen met een nauw verwante structuur (vglanegst van Gerechtshof 's-Gravenhage
van 27 januari 2000, Boehringer Mannheim tegennkéimgen onder 11.8, IEPT 20000
127). Daar niet in geschil is dat toepassing vawel&kwijze volgens conclusie 6 van het
octrooi leidt tot escitalopram, is in het onderlggvgeval voldaan aan het vereiste van na-
werkbaarheid.

Derhalve ligt in hoger beroep als vraag voor, dfdeor Lundbeck aan de stand der tech-
niek toegevoegde escitaloprg@r se(nieuw en) inventief is.

Nieuwheid van de conclusies 1-5

7. Voor zover de Generieken bedoeld hebben in dppeberoep op gebrek aan nieuwheid
van de conclusies 1-5 te handhaven (memorie vavoand onder 5), wordt het volgende
overwogen. De nieuwheid van een 'stof wordt beeelditen opzichte van alle in het ge-
ding gebrachte documenten. Het begrip 'dichtstipifle’ stand der techniek speelt hierbij
geen rol. Immers ook 'veraf'gelegen stand der itekh@n nieuwheidschadelijk zijn, bij-
voorbeeld een toevallige anticipatie.

Escitalopram maakt als (+)-enantiomeer voor de dekl uit van het racemaat, dat als
werkzame stof met de naam citalopram in het geniéeeiiCipramil(r)' door Lundbeck op
de markt is gebracht sinds 1989. Dit racemaathete uit onder meer de in de aanvrage
vermelde Amerikaanse octrooischriften US-A 4.138.(&rresponderend met NL-C
192451 (prod. 3 van Ratiopharm)) en US-A 4.650.@84reenkomend met EP-A
0.171.943 (prod. 2, bijlage 9, Tiefenbacher)).

Voor de vakman in de praktijk is het niet goed ¢gijpen dat de chemische verbinding es-
citalopram waarvan hij weet dat die bestaat ense@eatwezig is in het racemaat toch nog
‘nieuw' kan zijn; deze verbazing van de ‘praktijkman’ klinkt door in de eerste verklaring
van Prof. Baldwin van 3 december 2004, onder 38dp28, Lundbeck):The patent de-
scribes the preparation of the enantiomers of ojpahm. | note that although these enanti-
omers are described as novel (page 2, line 3),daimnot be true in an absolute sense since
they were already present in the known racemate.

De rechtspraak heeft zich in het verleden bij qeadtijkopvatting aangesloten, zoals
laatstelijk nog het Bundespatentgericht (uitspriaade overeenkomstige zaak, blz.18,
prod. 8 van RatiopharmpPér Gegenstand des Streitpatents in der Fassunggem
Hauptantrag (escitalopram, hof) erweist sich alshtipatentféhig. Die Patentspriiche 1 bis
5 sind gegenuber der vorveroffentlichten DruckdthiB 4 136 193 (NK1) (racemaat, hof)
nicht mehr neu.
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Echter, op het onderhavige vakgebied heeft de spcdk zich in een voor octrooiaanvra-
gers gunstige richting ontwikkeld onder meer metidgpraak T 296/87 (binder 4, prod. 6
na tabblad 6 van LundbecKEin chemischer Stoff gilt als neu, wenn er sich gmen be-
kannten Stoff durch einen zuverlassigen Paramettarscheidet. Die Konfiguration
(Raumform) ist solch ein Parameter. Sind im StagrdTetchnik durch Strukturformeln n&-
her bezeichnete Racemate beschrieben, so werdgn hiérdurch deren spezifische
Raumformen (hier: D-Enantiomere) nicht offenbaithe Punkte 6 und 7 der Entschei-
dungsgrinde (...).(zie ook T 1046/97 (binder 4, prod. 8 na tabblgd 6

Deze opvatting heeft ruime navolging gekregen,ioale Bondsrepubliek Duitsland met
onder andere de uitspraak van het Bundesgerichislief overeenkomstige zaak (zie
BGH, 10 september 2009, onder 2 (prod. 11 bij mémnan grieven)), en is intussen
eveneens in Nederland vaste praktijk.

Volgens deze praktijk dient een chemische verbimdéirgeindividualiseerde vorm te zijn
verkregen, hetgeen kan blijken uit, bijvoorbeekh germelding van fysische gegevens als
smeltpunt, of indien die chemische verbinding emséiomeer is, hier escitalopram, de op-
tische activiteit (vgl. de voorbeelden van het oatrblz. 6, regels 2 en 27).

Uit geen van de door de Generieken genoemde dot¢amblijkt, dat men escitalopram in
die zin werkelijk 'in handen heeft gehad’, ook imighet artikelStereochemical considera-
tions of the actions of some Psychotropic drugs' D.F. Smith in Pharmacopsychiatry, 18
(1985) 225-230 (prod. 2, bijlage 12, Tiefenbacheagrin is vermeldCitalopram is also a
racemic drug with antidepressant properties, and & potent inhibitor of serotonin uptake
(Hyttel 1977). The enantiomers of citalopram hd@yever, never been investigated sepa-
rately for either their effects on serotonin uptadteheir antidepressant efficacy. Judging
from the configuration of the enantiomers of cigalam compared to those of tranyl-
cipromine, one might expect (R)-citalopram (X) éonhore potent than its antipode as sero-
tonin uptake inhibitor. If so, then studies on therapeutic efficacy and side effects of the
enantiomers of citalopram would be of interest.’

Hoewel in dit artikel met de configuratie (X) (Rifadopram is afgebeeld en de vakman op
basis van zijn vakkennis zeer wel in staat is ddigaratie of Raumformvan het (S)-
citalopram weer te geven is daarmee de nieuwheicheaescitalopram nog niet wegge-
nomen; immers de optische activiteit ontbreekt,rwités af te leiden dat de auteur escita-
lopram niet heeft bereid, zodat conclusie 1 enadevhn (direct of indirect) afhankelijke
conclusies 2-5 nieuw zijn.

Inventiviteit van de conclusies 1-5

8.1 Partijen hebben uitvoerig gedebatteerd overaag welk document in het onderhavige
geval als meest nabij gelegen stand der technielg&hlen.

8.2 In de uitspraak T 296/87 van de Technische kamare beroep (binder 4, productie 6 na
bijlage 6), die een Europese octrooiaanvrage latref een voorrangsdatum van 24 de-
cember 1977, is ten opzichte van de keuze vanitgangspunt het volgende te lezen:

(...)

‘8. Fur die Untersuchung auf erfinderische Tatigkgmar Art. 56 EPU (...) sind nur (1)
bis (4) und (9) in Betracht zu ziehen.

8.1. Als néchster Stand der Technik kdnnen diebdanspruchten D-Enantiomeren entsp-
rechenden Racemate angesehen werden. (...)

8.2. Ausgehend von den Racematen gemaR (1) hiad3P) als nachsten Stand der Tech-
nik kann die dem Streitpatent zugrundeliegendeadhggarin gesehen werden, Verbin-
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dungen anzugeben, von denen eine wesentlich kdevienge fur Bekdmpfung unerwin-
schten Planzenwuchses ausreicht. Als Losung dedIStreitpatent geméal Anspruch 1 des
Hauptantrags die Verbindungen der Formel | bereit.

8.3. Auf Grund des (...) Versuchsberichtes isti@ghipaft, dald die bestehende Aufgabe
auch tatsachlich gelost is.'

8.3 Gezien het octrooi (zie blz. 2, regels 1-3487n blz. 3, regels 14-15) gold ten aanzien
van de keuze van het uitgangspunt op de voorrahgsdaan 14 juni 1988 van het octrooi
nog precies hetzelfde:

"The present invention relates to the two novehéinaers of the antidepressant drug (...)
citalopram (...) of the following formula I (...).

Citalopram, which has been disclosed in eg. USRat®. 4,136,193, has proven to be an
efficient antidepressant compound in man (...)walik in the development of this com-
pound has been with the racemate. Citalopram has Iseown pharmacologically to be a
very selective inhibitor of 5-HT reuptake. (.. jutthermore, it was shown to our surprise
that almost the entire 5-HT uptake inhibition resddn the (+) - citalopram enantiomer.'

Ook Lundbeck zelf is voor de beoordeling van desirtiviteit van het escitalopraper se
in het octrooi uitgegaan van het racemaat citalopfreetgeen in feite een keuze inhoudt uit
twee verbindingen.

8.4 In hoger beroep betoogt Lundbeck echter (mi&tin hoger beroep, onder 2dat niet
kan worden gezegd dat de vakman, welke zocht remealeernatief (beter) antidepressi-
vum zou (‘would") hebben gekozen voor de enantiovagecitaloprant derhalve niet het
racemaat citalopram, maar de grote groep van gpideteitsdatum bekende verbindingen
met antidepressieve werking wordt nu door Lundtaslkuitgangspunt gekozen. Lundbeck
verruimt de keuze uit twee verbindingen tot eerzkeuit vele verbindingen.

8.5 Deze opvatting van Lundbeck wordt onjuist géach

Alin T 296/87 is vermeld waarom de vakman zictdeekang met het splitsen van race-
maten en testen van enantiomeren bezig hgidt1 Es gehérte schon lange vor dem Prio-
ritatstage des Streitpatents (1977, hof) zum allgjaen Fachwissen, dal3 bei physiologisch
aktiven Substanzen (z.B. (...) Pharmazeutika, di§)ein asymmetrisches Kohlenstoffatom
aufweisen und daher in Form eines Racemats odeseion zwei Enantiomeren vorliegen
kdnnen, haufig eines der Enantiomeren eine quadivitehere Wirkung aufweist als das
andere bzw. als das Racemat.'

De Generieken hebben voorts gewezen op een aaciaingnten waaruit volgt, dat ten tij-
de van de voorrangsdatum van EP '066 (14 juni 1988,racematen en enantiomeren
sterk in de belangstelling waren komen te staaat,atieen in wetenschappelijke kring,
maar ook bij overheidsinstanties die zich bezigdemumet het afgeven van marktvergun-
ningen voor geneesmiddelen, zoals:

- D.F. Smith,'Stereochemical Considerations of the Actions efi&®sychotropic Drugs'
in Pharmacopsychiatry, 18 (1985) 225-230 (bindgrdd.12 Ratiopharm), welk artikel in
het hierboven onder 7 vermelde citaat uitdrukkedigkenantiomeren van citalopram ter
verdere studie onder de aandacht brengt.

- E.J. Ariéns;Stereochemistry, a Basis for Sophisticated NoresenBharmacokinetics
and Clinical PharmacologyEur.J. Clin.Pharmacol (1984) 663-668 (binder ddpil 3 Ra-
tiopharm; prod. 2, bijlage 15, Tiefenbacher) , en

- E.J. Ariéns,Stereochemistry: A Source of Problems in Medic@laémistry Medical
Research Reviews Vol. 6, No. 4, 451-466 (1986)d#irl, prod. 14 Ratiopharm; prod. 2,
bijlage 17, Tiefenbacher), in welke artikelen ineanalgemene zin, onder aanhalen van vele
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uitgebreide praktijkvoorbeelden, het belang varmna@atsplitsing en de voor- en nadelen
van enantiomeren naar voren worden gebracht.

- 'Guideline for Submitting Supporting Documentatio®rug Applications for the Manu-
facture of Drug Substance&:6od and Drug Administration, Center for Drug Eaxalon

and Research, Office of Drug Evaluation | (HFD-1EH00 Rockville, February 1987
(binder 1, prod.15, Ratiopharm), uit welke leidrddigkt (vgl. 11D 'Manufacture of the

Drug Substance' en Ill.A.1.a. 'Physical and Chehticaracteristics’) dat de FDA in hoge
mate geinteresseerd is in informatie betreffendematen en enantiomeren.

- W.H. De CampThe FDA Perspective on the Development of Stesawass"in Chirality

1: 2-6 (1989), welk artikel is gebaseerd op eed®mei 1988 gehouden lezing en waarin
(zie het 'Abstract)The current regulatory position of the Food anduBrAdministration is
discussed with regard to the approval of racemates pure stereocisomersvaarbij naar
de hiervoor genoemde FDA-Guideline van 1987 woediwezen (zie noot 6 onder 'Litera-
ture Cited' (prod. 4 bij memorie van antwoord ).

- H. Shindo et al'Regulatory Aspects of the Development of Chirald3rin Japan: A
Status Report.Chirality 3:91-93 (1991) (prod. 5 bij memorie vantwoord), uit welk arti-
kel volgt dat ook in Japan de autoriteiten ondekzman de afzonderlijke enantiomeren ad-
viseerden.

Het laatste artikel (1986) van Prof. Ariéns slditreet onder meer de volgende conclusie:
"In the coming years many patents (...) are expirifihis may be a good occasion to re-
place these by "new" "DEXTRO-" or "LAEVO-" produttidhe announced as: "Twice as
active! Free of bulk impurity! No isomeric ballakt'ess side effects! Produced according
to advanced standards of drug development! In stases patent-protection may be ob-
tained on the rejuvenated drug."

Het moge zo zijn, dat Prof. Ariéns daarmee 'ov&kena statements' maakt (vgl. pleitnota in
hoger beroep van Lundbeck, onder 22a), maar dinhae&t weg dat hij niet voor dove-
mansoren heeft gesproken, zoals blijkt uit het moemde artikel van (FDA-medewerker)
W.H. de Camp, waarin met nadruk wordt gerefereardde hierboven genoemde artikelen
van Prof. Ariéns (vgl. aldaar blz. 2, rechterkolem6, linkerkolom). Ook in het artikel van
H. Shindo et al. wordt verwezen naar Prof. Ariéng.(93, linkerkolom).

In het artikel van De Camp is vermeld (blz. 5, tedkolom, blz. 6 linkerkolom)A thor-

ough understanding of the pharmacokinetics of amg i essential for the determination
of a safe and effective dosage regime. In the chagacemic drug, therefore, this implies
knowledge of the in vivo behaviour of the pureesiessomers. (...). The use of combinations
of drugs to improve therapeutic efficacy is notsual. FDA's regulations require that, in
such a combination, ‘each component makes a caiiibto the claimed effects and (...)
that the combination is safe and effective.' Themtal for application of such a regula-
tion to racemates seems obvious, though not ettplgtated in the CFR. Our Guideline
notes, 'even in racemates...enantiomers may bedssed as impurities.' A formal exten-
sion of the combination drug policy to racemates hat yet been proposed. (...). Whenever
a drug can be obtained in a variety of chemicatiyigalent forms (such as enantiomers), it
is both good science and good sense to explorpdteatial for in vivo differences between
these forms.'

Deze uitlatingen van De Camp zullen door de vakemanijn verstaan dat in de toekomst
de aan combinatieproducten verplicht gestelde eiskrzouden gaan gelden voor race-
maten.

Eenzelfde aanbeveling als in het artikel van De £&omt ook voor in de Japanse 'Requi-
rements for Drug Manufacturing Approval' (vgl. laetikel van H. Shindo et al. blz. 91,
linkerkolom), welke reeds in 1985 waren gewijzigdtrde volgende toevoeging aan de
sectie 'Test Data Concerning Absorption, DistriatiMetabolism and Excretiori¥hen
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the drug concerned is a racemate, it is recommenadéuvestigate the absorption, distri-
bution, metabolism and excretion of each opticairier.'

Ook in Europa was er beweging in het standpuntieaautoriteiten ten aanzien van race-
maten en enantiomeren (vgl de uitspraak van Kitdhin de corresponderende zaak, onder
100 (prod.7 bij memorie van grievel():.) a paper by Robert Smith and John Caldwell pu
blished in 1988 (Trends in Pharmacological Scierf@&S), March 1988, Vol. 9, No. 3,
page 75) included the following passage headedp®eses of the regulatory authorities™:
"The regulatory authorities are beginning to resgdo the scientific and clinical mael-
strom concerning the issue of racemates and enaeti®. (...) Matters are further ad-
vanced in the EEC, where at present the CommitteBrbprietary Medicinal Products is
considering a draft guideline statement on isonmarisr inclusion in its ‘Notice to Appli-
cants'. If adopted, as looks likely, new submission drugs with chiral centres will have

to provide information inter alia on the followimmpints: isomer ratio and batch to batch
consistency; a discussion of the toxicological phdrmacological properties of the iso-
mers, enantiomer specific metabolism and kineticsextrapolation of preclinical data
(particularly if species differences occur in thenklling of stereocisomers); and a discus-
sion of possible clinical problems that may ariseélation to stereoisomers.’

Op grond van deze documenten bestond er voor dearaken bijzonder sterke 'prikkel'
om het bekende racemaat, citalopram - zoals be&endioog selectieve SSRI met zeer
weinig bijwerkingen (memorie van grieven, onder 1R) zijn beide enantiomeren te
scheiden en deze te onderzoeken: immers daarmeeneemogelijk de therapeutische
werking van de werkzame stof te verhogen (bijvoeltbenet een factor 2, indien de werk-
zaamheid gelegen is in één enantiomeer), elke werhaid en niet werkzame ballast te
verwijderen, eventuele bijwerkingen te minimalisees te voldoen aan de door de autori-
teiten gewenste voorwaarden voor het op de maektgan van de werkzame enantiomeer,
welke voorwaarden, zo was de verwachting, in dedoest verplicht zouden worden.

8.6 Lundbeck heeft nog gewezen op het artlkélibition of Serotonin Uptake by Optical
Isomers of Fluoxetine/an D.T. Wong et al. in 'Drug Development Reseacl397-403
(1985)' (prod.16 bij memorie van grieven), dat erderzoek betreft van het antidepressi-
vum (SSRI) fluoxetine. Fluoxetine heeft volgens dback een aan citalopram nauw ve-
wante structuur en is eenvoudig te scheiden (Vgitrta in hoger beroep, onder 24c). De
enantiomeren van fluoxetine bleken een ongevegkgealerking te hebben en beiden voor
een positief therapeutisch effect te zorgen. Dit de vakman ervan weerhouden de enanti-
omeren van citalopram te onderzoeken.

In dit document is vermeld (zie Abstracilhe optical isomers of fluoxetine, a selective in-
hibitor of serotonin (5-hydroxytryptamine, 5HT) aké, have been compared pharmaco-
logically. As inhibitors of 3H-5HT uptake in comticsynaptosomes and of 3H-fluoxetine
binding in cortical membranes, the (+)-isomer afofketine was slightly more potent than
the (-)-isomer. The potencies to inhibit 3H-5HTakat ex vivo in synaptosomal prepara-
tions of cerebral cortex and brain stem were alibetsame, except that the (-)-isomer had
a much shorter duration of action than the (+)-isamn rats.’

Op blz. 403 van dit artikel wordt ook melding gekiazan de verbinding tomoxetine, wel-
ke verbinding een methyl substituent op de orthsitgovan de phenoxyring heeft in plaats
van een trifluorosubstituent op de para-positidszfiaoxetine (vgl. memorie van ant-
woord, 170). Tomoxetine is wat betreft structuus dauw verwant aan fluoxetine. Van
deze verbinding is vermeltlomoxetine, a (-)-isomer, is about 9 times moremithan its
(+)-isomer.’

Naar aanleiding van het artikel van Wong hebbeGeeerieken terecht opgemerkt (pleit-
notities in hoger beroep, onder 171) dat "De enigaier om te weten te komen hoe de
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werkzaamheid van de ene enantiomeer zich verhotidetwerkzaamheid van de ander, is
door de enantiomeren te isoleren en te onderzoeRérgeldt vanzelfsprekend ook voor
citalopram, analoog aan fluoxetine en tomoxetine.

Bovendien, ook het verloop van de activiteitenLbipdbeck zelf laat zien dat de vakman
niet snel zijn experimenten om citalopram te sobeiral beéindigen.

In de ondertekende verklaring van dr. K.P. Bggeswd/september 2008 is te lezen (zie
onder 20 en 25 (binder 5, prod. 12 na tabblad 7Twefenbacher)During the intervening
period, the Medicinal Chemistry Department of Luedbcontinued the search for effective
compounds against diseases of the central nerymisr, including more effective anti-
depressants2. At Exhibit 2 to this affidavit ihlé of the various other projects that were
being carried out by the department at the same &s1the project to resolve citalopram,
between 1980 and 1988'". en 'As a co-inventor afagtam, | was interested in obtaining
the enantiomers from an academic and personal pdiatew. | also believed that it could
be useful for Lundbeck to have some informatioruaitite enantiomers of citalopram.’
Hieruit is af te leiden dat het onderzoek aan delttie van citalopram gewoon doorging,
zelfs naast de succesvolle ontwikkeling van anderkindingen.

De in T 296/87 (8.4.1) geuite veronderstelling, It voor de vakman voor de hand ligt
‘zunéchst einmal, d.h. bevor man etwa an die Sgathtukturell abgewandelter Produkte
denkt, die beiden Enantiomeren in isolierter Foranzustellen und zu testeis dan ook,

wat betreft de volgorde van handelen, niet juigten redelijke succesverwachting staakt
de vakman het resolutie-onderzoek niet, en zeletmai enige eenvoudige vergeefse po-
gingen, maar zet hij dat onderzoek voort, tegdfijjemet onderzoek aan andere verbin-
dingen.

Ook is daaruit af te leiden dat dr. Bggesg erametdacht dit onderzoek te stoppen, niet al-
leen uit wetenschappelijke interesse, maar ookeirbblang van Lundbeck. Hem was bek-
end, dat'When tested, citalopram proved to be a highlydele SSRI and went on eventu-
ally to become a hugely successful anti-depregseatment world-wide(zie zijn verklar-
ing, onder 19 en vgl. ook het octrooi blz. 2, reg#l-38) en dr. Baggesg zal zich gereali-
seerd hebben dat dit ook opgaat voor het enantiomeede mogelijk beste therapeutische
werking, zodat het verkrijgen van informatie ovérathantiomeer van nut kan zijn, bij-
voorbeeld met het oog op een toekomstige marktiogkprocedure.

Opmerking verdient nog dat niet is gebleken ddt utedbeck-experimenten betreffende de
resolutie van citalopram die voor de prioriteitsgatvan 14 juni 1988 tevergeefs zijn uit-
gevoerd, zijn gepubliceerd of anderszins openlmsgankelijk zijn geworden. Eerst in het
octrooi is vermeld: Previous attempts to crystallize diastereomeaiitssof citalopram en-
antiomers have failedDe vakman kon daarvan dus niet op de hoogte zijgiat hij niet

om die reden zou afzien van de splitsing van qitalon.

Kortom (in tegenstelling tot de opvatting van Lurdk, pleitnota in hoger beroep, onder
27), ook in de omstandigheden van het onderhawagaldestond er voor de vakman een
sterke prikkel om tot scheiden en testen (op g&blijie wijze) over te gaan met een rede-
lijke verwachting van resultaat (‘'reasonable exqtemt of success’) dat een beter product
gevonden zou worden.

8.7 Het uitgangspunt dient dus, zoals in het octzeli is aangegeven, het racemaat (cita-
lopram) te zijn dat in het Amerikaanse octrooistisis-A 4.136.193 is geopenbaard. Dit
racemaat (met een enkel chiraal centrum) bestaateet de vakman, uit twee enantiome-
ren; hij staat dus voor de keuze uit 'een groeptwae'.

Bij keuze-uitvindingen kan de inventiviteit gelegajn in de keuze van een bepaalde (in
geindividualiseerde vorm nog niet geopenbaarddjinging uit een bekende groep van
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verbindingen, indien het gebruik van de gekozebiwneiing een onverwacht voordeel -
zijnde het technische effect van die verbindindeogrt.

In het onderhavige geval is het verschil tussenA5136.193 en het octrooi het gemis aan
een geindividualiseerde openbaring van escitalopram

Het objectieve technische probleem wordt bepaatut Het technisch effect van de uitvin-
ding te vergelijken met dat van het racemaat vadé8-A 4.136.193. In het onderhavige
geval is het technische effect dat wordt verkremgen escitalopram (zie het octrooi, blz. 3,
regels 14-15)almost the entire 5-HT uptake inhibition residedhe (+)- citalopramenan-
tiomer.'

Het objectieve technische probleem voor de vaknpadeoprioriteitsdag is dus het vinden
van het (nieuwe) enantiomeer die dit (betere) efieeft. Of de oplossing van dit objectie-
ve probleem al dan niet voor de vakman voor de fightiangt daarvan af of (op de voor-
rangsdatum) de vakman door de openbaring van betr@at direct naar (het bereiden en
testen van) escitalopram zou (‘would'( en niet"Kopuld')) zou worden geleid met een re-
delijke verwachting dat hij de gewenste (verbetewmierking zou verkrijgen.

Zoals hiervoor onder 8.5 is uiteengezet is dit mwmdeer het geval: op grond van zijn al-
gemene vakkennis komt de vakman direct uit bij btvet (+)-enantiomeer, ofwel het (-)-
enantiomeer van citalopram, waarbij een verbetest&ing van het (+)-enantiomeer met
een factor van ongeveer 2 ten opzichte van hetraaeniet verrassend is; vergelijk

T 296/87 (8.4.1)Da im vorliegenden Fall Versuche mit den Enantimneangesichts der
bestehenden Aufgabe nahelagen, beruht das Auffolelegeltend gemachten Wirking der
D-Enantiomeren (verbeterde werking met een factdrod), verglichen mit entsprechenden
Racematen, nicht auf erfinderische Tatigkeit.'

8.8 Lundbeck heeft er nog op gewezen (pleitnoteoer beroep, onder 17) dat escita-
lopram 'een antidepressivum met een betere werhkiimgler recidive en een snellere "on-
set" ' is dan citalopram (een kwalitatief beterdarct, hetgeen de Generieken bestrijden),
zodat er, naar het hof begrijpt, volgens haar spiskan een verrassend technisch effect.
Opgemerkt wordt dat deze specifieke werkingen trole&rooischrift niet worden vermeld.
Maar, zou men deze specifieke werkingen als aangwian de wel vermelde verbeterde
werking willen accepteren, dan kan ook dit aandseitalopram geen inventiviteit ver-
schaffenEs entspricht standiger Rechtsprechung der Kanda8reine tberlegenden
Wirkung dann keine erfinderische Tatigkeit begrimkann, wenn sie sich aus naheliegen-
den Versuchen ergib{zie T 296/87). De genoemde specifieke werkinganpp gebruike-
lijke wijzen zijn bepaald, worden als een (nietdntief) 'bonus-effect' beschouwd.

8.9 De slotsom van het voorgaande is, dat het dootdbeck aan de stand der techniek
toegevoegde escitaloprgmar sevolgens conclusie 1 van het octrooi inventiviteist.

Tot hetzelfde oordeel lijkt het Bundesgerichtshofle overeenkomstige Duitse zaak te zijn
gekomen (zie het arrest van het BGH van 10 septeifi®, onder 41), hoewel het BGH
uit lijkt te gaan (zie dat arrest onder 40) vardder Lundbeck verdedigde ruime probleem-
stelling van, kort gezegd, een 'keuze uit veleidepressieve) verbindingen' (vgl. hiervoor
onder 8.3).

De conclusies 2-5 van het octrooi voegen slechtsuiielijke maatregelen toe aan
conclusie 1; ook deze conclusies missen inveniivite

Nieuwheid van de conclusies 6 en 7
9. Voor zover de Generieken bedoeld hebben in dppeberoep op gebrek aan nieuwheid

van de conclusies 6 en 7 te handhaven (memoriamavoord onder 5), wordt het volgen-
de overwogen. De werkwijze volgens conclusie Gdsiw, omdat in de in dit geding ter ta-
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fel gekomen stand der techniek nergens een werkigjgeopenbaard onder toepassing
waarvan escitalopram wordt bereid, uitgaande, ¢@regd, van het in conclusie 6 vermelde
(-)-enantiomeer van de diol-base Il (zie het odtrde afbeelding op blz. 3, hierna kortweg
'diol-base’ of 'diol').

Conclusie 7 is nieuw (analoog aan het hierbovemekte onder 7), omdat niet is gebleken
dat het in conclusie 7 geclaimde (-)-enantiomeerdadiol-base Il in 'geindividualiseerde
vorm' in de stand der techniek is geopenbaard.

Inventiviteit van de werkwijze volgens conclusie 6

10.1 De vraag naar de inventiviteit van de werk&vijplgens conclusie 6 is uitgemond in
een discussie van (hoog) wetenschappelijk nivesaetupartijdeskundigen. In deze discus-
sie is centraal komen te staan de algemene valkatiaide vakman ten tijde van de voor-
rangsdatum ter beschikking had, en het toepassedeze vakkennis bij het oplossen van
het probleem dat aan de werkwijze van conclusen@tondslag ligt. Hierbij is voorzich-
tigheid geboden, omdat de vraag niet is of de vakapagrond van zijn algemene vakken-
nis naar de geclaimde werkwijkenworden geleid, maar of hij daarnamuworden ge-
leid, waarvoor doorgaans een aanwijzing (‘pointeagr de geclaimde werkwijze vereist is.
Bij het ontbreken van zulk een aanwijzing krijghd®etoog waarin de inventiviteit van de
geclaimde werkwijze wordt ontkend licht het karaktan een wetenschappelijke verkla-
ring 'achteraf' (met kennis van de geclaimde udivig) waarom de geclaimde werkwijze
uitvoerbaar is.

10.2 Partijen verschillen van mening over de vraatk document bij de beoordeling van
de werkwijze volgens conclusie 6 als meest nali§gen stand der techniek dient te wor-
den gekozen.

Het meest nabije document is, zo zal de vakman maenet het in het octrooi vermelde
Amerikaanse octrooischrift US-A- 4.650.884, cormyperend met EP-A 0.171.943 (hierna
ook: EP '943), waarvan Generieken uitgaan (pldtiastin hoger beroep, onder 129, 245-
246). Immers in EP '943 is het (-)-enantiomeer damliol-base in het geheel niet genoemd,
terwijl met de daaruit bekende werkwijze ook geereirling van escitalopram (of splitsing
van het racemische citalopram) wordt beoogd, maabereiding van het racemaat. Door
uit te gaan van EP '943 laten Generieken de ingpliniconclusie 6 gelegen keuze van de
diol-base Il geheel buiten beschouwing, hetgeentaiecht is omdat uit het octrooi blijkt
dat het (-)-enantiomeer nu juist daaruit wordt vegen.

Idealiter zou uitgegaan moeten worden van een liekeserkwijze voor het bereiden van
escitalopram, waarbij een tussenproduct (‘precusgdntermediate’) van citalopram wordt
gesplitst en een tussenprodukt in escitalopram wwardjezet. Echter, een dergelijke werk-
wijze is uit de stand der techniek niet bekend.

Wel is met name in het bovengenoemde artikel vén Bmith {Stereochemical Conside-
rations of the Actions of Some Psychotropic drigEharmacopsychiatry, 18 (1985) 225-
230) een werkwijze voorgesteld voor het bereidemescitalopram. Bij een dergelijk voor-
stel zal de vakman 'meelezen’ dat het racemaddmitan (zelf) wordt gesplitst (vgl. pleit-
nota Lundbeck in hoger beroep, onder 31).

Afgebakend van deze stand van de techniek kanwesiedb als volgt worden geredigeerd
(waarbij voor de beknoptheid de vermelding van ig¢ giftige additiezouten is weggela-
ten):

'Werkwijze voor het bereiden van escitalopram, ine¢tkenmerk, dat

- bij de bereiding wordt uitgegaan van de (op zéthkekende) diol-base I,

- de (-)-enantiomeer van de diol-base Il wordt licticf een monoester daarvan, en

- dit (-)-enantiomeer of monoester op een sterecsiele wijze in escitalopram wordt om-
gezet.'
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10.3 De Generieken hebben naar voren gebrachtn@tigies in hoger beroep, onder
184-185):'Op de prioriteitsdatum beschikte de gemiddeldenaakover een aantal stan-
daard methoden die hij kon toepassen om de ena@t@mnvan een racemaat in handen te
krijgen14. Dit zijn:

a) klassieke resolutie

b) chirale chromatografie (HPLC)

c) chirale synthese.

Al deze methoden leidden tot succes.'

Met deze laatste zin is blijkens deze pleitnotitiet bedoeld dat klassieke resolutie van ci-
talopram (zelf) tot succes leidde, maar dat hé&9i88 mogelijk was om door toepassing
van klassieke resolutie van desmethylcitaloprardidesmethylicitalopram en omzetting
van de gesplitste producten, de enantiomeren valojgiam te verkrijgen (pleitnotities Ge-
nerieken in hoger beroep, onder 239-240). Overigéde klassieke resolutie van cita-
lopram (zelf) tot succes leidt, stond zelfs in 2083s vele jaren na de prioriteitsdatum van
het octrooi nog ter discussie (zie de publicates €.R. Elati et al. in ‘Organic Process Re-
search & Development 2007, 11, 289-292' en in aotdrdaarop de artikelen van R.J.
Dancer et.al. en het verdere debat in 'Organicd3®Research & Development 2009, 13'
blz. 23-43 (prod.12a-d in hoger beroep van Lundpeck

10.4 Uit de opsomming van de drie 'standaardmetiiddelgens Lundbeck bestonden er
zelfs 13 splitsingsmethoden, vgl. memorie van gevonder 107) volgt naar het oordeel
van het hof dat de vakman reeds hier voor een kaitieen aantal mogelijkheden stond.
Uit de stand van de techniek is weliswaar geersldéte resolutie van citalopram (zelf) be-
kend, maar de vakman zal eerst die methode kigeemed eenvoudigst is (waarbij de ruim-
telijke vorm 'vast ligt'); meer ingewikkelde mettewdzal hij laten rusten totdat hij een rede-
lijke zekerheid heeft dat de gekozen eenvoudigénoaet niet tot resultaten leidt.

De vakman die escitalopram wil bereiden zal begimmet de in theorie meest eenvoudige,
‘klassieke' resolutie van het (racemisch) citalopralf, het 'standaardgereedschap" voor de
vakman (pleitnotities in hoger beroep van de Geer, onder 187-189%Allereerst wordt
het racemaat door reactie met een chiraal splitsimgdel (...) omgezet naar diastereome-
ren (...). Vervolgens worden de diastereomerereitweeede stap gescheiden. (...) Daarna
kunnen in de derde stap de gescheiden diastereaniefeworden omgezet naar de afzon-
derlijke enantiomeren van het racemaat.'

Een eenvoudig voorbeeld van de klassieke resatugegeven in het handboek "Modern
Experimental Organic Chemistry' van R. M. Robettale(1979) 411-413, sectie 19.2 (bij-
lage 6, bij de verklaring van Prof. Bickelhauptnder 3, productie 4 na tabblad 5, Ratiop-
harm): racemisch a-phenylethylamine laat men reageret (+)-wijnsteenzuur (‘+-tartaric
acid') als optisch actief reagens (het splitsingsisl) om diastereomere zouten te vormen,
deze te scheiden, waarna de gescheiden diastereaméen worden omgezet in het ge-
wenste (+)-a-phenylethylamine en (-)a-phenylethytemHet hierbij gebruikte splitsings-
middel wijnsteenzuur (‘tartaric acid’) wordt ookhiet octrooi genoemd. Ook de overige in
het octrooi vermelde splitsingsmiddelen en oplosi®ien zijn gebruikelijk (vgl. het hand-
boek 'Topics in Stereochemistry' van N. L. Allinggral. Vol. 6 (1971) 137 (bijlage 7) voor
bijvoorbeeld (+)-tartaric acid (wijnsteenzuur),@Di-benzoyltartaric acid' en '‘O,0O'"-Di-p-
toluoyltartaric acid' en het handboek '‘Basic Pples of Organic Chemistry' van J. D. Ro-
berts et al. (1964) 598 (bijlage 8) voor 'mandatid’' (amandelzuur) en ‘camphorsulfonic
acids' (kamfersulfonzuren) als splitsingsmiddeleanbasen.

Aannemelijk is dat de vakman de resolutie van ajtedm (zelf) op analoge wijze zal uit-
voeren.
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10.5 Ten aanzien van de 'klassieke' resolutie italopram zelf is in het octrooi vermeld,
dat deze niet succesvol warevious attempts to crystallize diastereomeritssaf cita-
lopram enantiomers have failedi zijn verklaring van 4 september 2008 heefiBgesg
deze vergeefse pogingen uitgebreid toegelicht.

De vakman staat dus opnieuw voor een keuze uintaste de door generieken genoemde
methoden a), b) en c), maar nu een keuze, waartig stand der techniek ieder aankno-
pingspunt ontbreekt dat wijst in de richting van Ibereiden van de onderhavige enantio-
meren; er zijn in de stand der techniek geen aaimggn op grond waarvan de vakman zou
verwachten dat één van de methoden a), b) of sutmtes zou leiden, bijvoorbeeld HPLC
of chirale HPLC of bekende resoluties van aanat@lm nauw verwante ftalaanderivaten,
zoals de verbindingen met een structuur volgeragemene formule | van US-A
4.136.193. Deze laatste ontbreken geheel.

Kortom, de vakman betreedt geheel braak liggenditerDit in tegenstelling tot de zaak
Ranbaxy tegen Warner- Lambert (‘'Atorvastatine§ ézrest Gerechtshof 's-Gravenhage
van 21 februari 2008, IEPT20080221), aangehaadt ipleitnotities van de Generieken in
eerste instantie (41 e.v.). Aldaar had men ziaeistand der techniek al uitvoerig bezigge-
houden met de (klassieke) resolutie van nauw veewagrbindingen; de stand der techniek
verschafte als het ware een 'klaar liggend rewept de aldaar beoogde resolutie.

10.6 In de verklaring van Prof. Zwanenburg (pro@u68 in hoger beroep van Lundbeck,
onder 17) is te lezefKnowing that the classical resolution of citalopmacannot be
achieved directly, | would have considered startivith a known derivative or precursor
(intermediate) of this compound. Two options arbaaonsidered, firstly the ones in which
the structural change compared with the final pretds marginal and secondly the ones
where the route from precursor to end product iseredaborate.Hieruit volgt dat de
vakman de resolutie van een bekende precursoritedopgram zeker onder ogen zou heb-
ben gezien. Bovendien zou de vakman aan de klassisklutie van zulk een precursor
wellicht de voorkeur hebben gegeven boven eenutisalia een andere weg, bijvoorbeeld
(chirale) HPLC, gezien het vermelde in de verkignian Prof. Zwanenburg, onder 40:
'‘Concluding | can say that at Lundbeck, they ttisthg the state of the art at that time, to
chromatographically resolve the citalopram raceménet the technigue had in those days
too many limitations. This is in accordance withnogxperience with chiral HPLC.'
Eenmaal zover gekomen, dient zich wederom een kaearzewelke precursor biedt kans op
succes. Lundbeck heeft erop gewezen (prod.18 iarimeyoep) dat er naast de diol-base
nog ten minste 10 mogelijke precursors bestaanomdar desmethylcitalopram, waarbij in
de stand der techniek eveneens geen aanwijzingeteziinden in een specifieke richting
van onderzoek. En, als de vakman al aan de beKesatemische) diol-base als precursor
zou denken, rijst de vraag waarom hij dan dezelsfisk zou verkiezen boven andere mo-
gelijke precursors, bijvoorbeeld het bekende delsyhetalopram (vgl. het artikéQuanti-
tative structure-activity relationships in a serigfsselective 5-HT uptake inhibitorgn

A.J. Bigler, K.P. Bggesg, A.Toft en V. Hansen im.Eu Med. Chem. 12, (1977) 280-295
(verbinding 48 op blz. 294) (prod. 9 in prima vaef€énbacher) en de pleitnotities in hoger
beroep van de Generieken, onder 201). Immers vam loiekende precursor, die volgens de
Generieken ook leidt tot escitalopram, is bekertdideould be readily converted back to
citalopram using straightforward chemical steps ethposed no threat to the integrity of
the chiral centre or the cyano groupgl. verklaring dr. Bagesg, onder 47 en pleitiexit

in hoger beroep van de Generieken, onder 236)jjtemn stereoselectieve omzetting van
(een enantiomeer van) de diol-base niet bekermbis rfiet uit US-A 4.650.884), zodat de
vakman eerder aan desmethylcitalopram zal denkeaaia de diol-base.

Bovendien heeft het chirale koolstofatoom van a¢ ver substituenten, een hydroxyl-
groep, een dimethylaminopropylgroep en twee ge&ubstde phenylgroepen, op grond
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van welke structuur de vakman zal menen dat 'ktartSghet uitvoeren van een intramole-
culaire ringsluiting tot een cyclische ether wapdei hydroxylgroep aan het chirale kool-
stofatoom betrokken is) aan zulk een verbindingr zeel racemisatie problemen met zich
mee kan brengen. Dit vindt bevestiging in de vemtavan dr. Bagesg, onder 78-8By
about 1984, when | began to think of initiatingetlalternative routes to resolve citalo-
pram, | also considered asymmetric synthesis usipgecursor or intermediate from a
known synthetic route.’ (...)

'| recall that we discussed the possibility of lgsay the diol as one of a number of alter-
native strategies during this project. However,oquéckly dismissed it as we did not believe
that it would work, for the following reasons.

The principal reason was that even if we were &bleuccessfully resolve the diol, the sub-
sequent step in the production process, to cornwertthe final citalopram molecule, in-
volves chemistry on the chiral carbon which we etgrwould result in racemisation of
the enantiomer.(...)'

'Furthermore, a more thorough analysis of this ldoute presented further potential prob-
lems.’

(-.)

‘A further potential problem with this diol-estdrategy was the stability of any ester that
formed (assuming a mono-ester was possible). Ary @sed in such a resolution strategy
had, on the one hand, to be stable enough thaditie#ereomers could be separated by
chromatography or crystallisation; on the other lait should be labile enough that it
could be removed under conditions that would nduge racemisation or affect the cyano
group or any other part of the compoundé stabiliteit van de diol ester bleek inderdaad
problematisch te zijn (zie verklaring dr. Bggessder 91 en het octrooi (Example 3) waar-
in de (met methaansulfonylchloride) veresterde-dade in basisch milieu (triethylamine)
een ringsluitingsreactie geeft die spontaan leittacemisch citalopram, waaruit kan wor-
den afgeleid dat de bedoelde monoester van dédss-(bij bepaalde reactietemperaturen)
niet stabiel genoeg is om te worden gesplitst).

Het is dan ook niet verwonderlijk dat men deze wigg vervolgde omdat er nog andere
mogelijkheden ter beschikking stondé8p although we considered this option, it was not
one that we thought would be successful in resgleitalopram. Some years would elapse
and many alternative methods to resolve citalopreare attempted before we were to at-
tempt to use the diol routé{verklaring dr. Bogesg, onder 88). Ook dit alleiglt de vak-
man weg van het gebruik van de diol-base (ziempdt Lundbeck, blz.25, i en ii).

10.7 Kortom, de vakman die de op zichzelf bekeridelzhse uit de eerste kenmerkende
stap van de werkwijze volgens de hierboven gefoesmdle conclusie 6 als precursor wenst
te gebruiken, dient al zoveel keuzen te makenafiaipzigheid van duidelijke aanwijzingen
in die richting - dat reeds met betrekking tot eéste stap met recht van een systematisch
onderzoek gesproken kan worden dat zeer wel oetedohar kan zijn. Daaraan doet niet af
dat in een dergelijk onderzoek de vakman bovengedeestandaardmethoden gelijktijdig
kan uitvoeren.

10.8 De Generieken zijn van mening dat, als meerzisvgekomen dat men heeft besloten
een precursor te kiezen, de keuze van de dioldms@oor de hand liggende, aantrekkelij-
ke keuze is in het licht van US-A- 4.650.884. Zdaérboven reeds aan de orde is geweest,
gaat het daar om een werkwijze voor het bereidarraeemisch citalopram, waarbij de ra-
cemische diol-base in één stap in citalopram wontjezet waarbij de cyanide-groep sta-
biel is. Deze omzetting in één stap is een geder8naur met sterk zwavelzuur gekataly-
seerde ringsluitingsreactie in tolueen bij 80 °C.

Genoemde reactie volgens US '884 (racemaatbergidingis een geheel andere reactie
dan variant (a) en variant (b)+(c) (enantiomeerid@rgen), weergegeven in resp. de
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schema's | en Il van het octrooi (vgl. pleitnostia hoger beroep van de Generieken, onder
243). De Generieken zeggen niet dat het voor dd hggend is de individuele enantiome-
ren te bereiden (in een 'one-pot-procedure’) meshdr's acid' (schema I). Zij voeren aan
dat conclusie 6 niet beperkt is tot variant (ajpestrijden dat de 'normale’ variant (b)+(c) -
de werkwijze volgens schema Il - inventief is.

Hoewel een 'pointer’ in de richting van de bergjdian de enantiomeren van citalopram in
US '884 niet te vinden is, lijkt het aannemelijik da vakman, eenmaal gekomen tot de
keuze van het diol, US '884 in zijn beschouwingetndifende zulk een bereiding zal be-
trekken; immers US '884 is in het octrooi nadrukkejenoemd.

11.1 Daarmee is men dan aangekomen op het puntdedaenerieken hun inventiviteits-
aanval starten (met weglating van de keuze vadibBt namelijk bij de tweede en derde
kenmerkende maatregel van conclusie 6 (zoals hieryeformuleerd) dat:

- de (-)-enantiomeer van de diol-base Il wordt licticf een monoester daarvan, en

- dit (-)-enantiomeer of monoester op een sterectiele wijze in escitalopram wordt om-
gezet.

11.2 Wat de tweede kenmerkende maatregel betlefezazakman standaard resolutieme-
thoden toepassen om de beide enantiomeren varwldeadie te verkrijgen, te beginnen met
klassieke resolutie met gebruikelijke splitsingsdeibn en oplosmiddelen, zoals hiervoor is
toegelicht aan de hand van het eenvoudige voorheelde klassieke resolutie van race-
misch a-phenylethylamine ('Modern Experimental @ig&hemistry' van R. M. Roberts et
al. (1979) 411-413).

Uit het octrooi blijkt (Example 2) dat racemiscloldinet (+)-di-p-toluoyltartaric acid (als
gebruikelijk splitsingsmiddel) wordt behandeld verkrijging van diastereomere zouten,
die door kristallisatie worden gescheiden. Hiebijkt uit het octrooi niet dat deze 'klas-
sieke' resolutie van de diol-base met moeilijkhegepaard ging.

Wel een nieuw inzicht is dat deze diastereomeréerozodanig stabiel zijn, dat deze zou-
ten door kristallisatie kunnen worden gescheidet.'d alleen al een research project is'
zoals Lundbeck stelt (pleitnota in hoger beroepluamdbeck, blz. 25), wordt niet ingezien.
Ook de vergeefse pogingen om citalopram met klkssiesolutie te splitsen, zoals in het
octrooi vermeld, weerhouden de vakman niet varidegtassen van deze techniek op de di-
ol-base, omdat de diol-base een van citalopramjlende structuur heeft, hetgeen beves-
tigd is door Prof. Zwanenburg (zie pleitnotitieshimger beroep van de Generieken, onder
267).

11.3 Wat de derde kenmerkende maatregel betrelficmetbe Generieken erop gewezen
(pleitnotities, onder 270-274) dat het tussen dedigen van partijen altijd in confesso is
geweest dat de gemiddelde vakman in de met steakedmuur gekatalyseerde ringslui-
tingsreactie gedurende 3 uur in tolueen bij 80 6fgens US '884, waarbij de racemische
diol-base in één stap in racemisch citalopram wonadgezet een SN1-reactie is en dat, ook
al zou men daarbij uitgaan van (-) of (+) enantiermaivere diol-base er toch racemisch ci-
talopram ontstaat.

Daarvan uitgaande zou het probleem dat met de aeadéregel wordt opgelost ook ge-
formuleerd kunnen worden als het zoeken naar esacselectief alternatief voor de be-
kende niet-stereoselectieve zwavelzuur gekatalgise®N1- ringsluitingsreactie.

Volgens de Generieken zal de vakman bij het zoeksan een stereoselectieve reactie on-
middellijk denken, kort gezegd, aan, als enigeerestde mogelijkheid, een stereoselectieve
SN2-reactie in basisch milieu, waarbij de prim&rd-groep van de diol eerst wordt omge-
zet in een 'leaving' groep, zoals een methylsulfyrogp (vgl. het octrooi Example 2),
waarna vervolgens de tertiaire OH-groep als aniehlmt primaire koolstofatoom waar
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deze 'leaving' groep aan vast zit reageert tot/glering, waarvoor de met elkaar reageren-
de atomen op een ideale afstand van elkaar zitten.

Deze stap is volgens de Generieken algemene vaisk@maronder de 'Baldwin Rules'),
met verwijzing naar de verklaring van Prof. Biclalipt (binder 3, prod. 4 na tabblad 5, Ra-
tiopharm, onder 5), waarin deze stap uitgebreidaégelicht met aanhalen van een keur aan
handboeken.

11.4 Wat betreft dit zoeken naar een stereoselecteactie is in de verklaring van

dr. Bggesg (89-101) te lezéAt this stage of the project, towards the end371and

some 7 years after starting, we decided to lookragathe diol route' (...)'At this point, we
still needed to create a method to produce largardities of the enantiomers of citalo-
pram. We therefore pursued the diol route furthed aought to prepare diastereomeric
salts of the diol with resolving agents. | proposieat Jens Perregaard attempt this resolu-
tion with di-p-toluoyltartaric acid. | do not recaf he tried other resolving agents before-
hand. The reaction was successful and crystals feeneed. (...)". 'Using the basic ring
closure mechanism we had developed starting frenobiservation by Jens Perregaard of
the spontaneous ring closure of an ester, we wkke ta convert this enantiomerically
pure (-)diol, via an ester, to pure (+)enantiomdrcgialopram.(...)' 'This reaction is de-
scribed in reaction scheme Il in the escitalopraaent.’

Opvallend is dat toen Lundbeck eenmaal bedachdkatiol route weer op te pakken, aan
het einde van 1987, het vrijwel onmiddellijk geleiktia deze route het gewenste escita-
lopram in handen te krijgen, hetgeen is genoteerghages 7 to 9 of notebook 136, and on
pages 41 to 44 of notebook 18bbijlage 29 bij de verklaring van dr. Bggesan(tgr 5 in
prima) . Bladzijde 9 is gedateerd 2 maart 1988 ramde aanvrage voor het octrooi op 14
juni 1988 werd ingediend, zodat het vinden van dkzee maatregel slechts een tijdsbe-
stek van 3 tot 6 maanden in beslag heeft genomeze Rorte periode wijst erop dat met
het nemen van de horde van de keuze van de dinjdack geen moeilijkheden meer on-
dervond met het toepassen van de algemene vakk&anhizetreft een SN2- ringsluitings-
reactie (van diolen met primaire en tertiaire Oldegren op vergelijkbare posities ('1,4-
diolen’) in de stand der techniek), zodat de invéatt van de onderhavige werkwijze niet
in de derde kenmerkende maatregel is gelegen.

12. Al het voorgaande overziende, is het hof vandeal dat de inventiviteit van de werk-
wijze volgens conclusie 6 is gelegen in het toegrassin de diol-base als tussenproduct en
dat, mede in aanmerking genomen, de voordelen dielexwerkwijze volgens conclusie 6
worden verkregen (hoge optische zuiverheid van®96or het escitalopram, een vlot ver-
lopende ringsluiting onder 'milde’ reactie-omstgheden (zie octrooischrift, blz. 6, regels
23-24)), deze werkwijze, als geheel bezien, voldaet het vereiste van inventiviteit.

Op de waarde (zie grief Il (en subgrief 2f)) vam tagport van Matrix Laboratories van 27
november 2008 (productie 21 in prima van Tiefenkaem Centrafarm), welk rapport be-
trekking heeft op de bereiding van de enantiomegi@mesmethylcitalopram, behoeft het
hof gezien het voorgaande niet meer in te gaan.

Inventiviteit van conclusie 7

13. Wat betreft conclusie 7 wordt opgemerkt daedsmclusie onder bescherming stelt het
afzonderlijke (-)-enantiomeer van de (bekende réseime) diol-base. Dit enantiomeer is
nieuw (zie hiervoor onder 9). Aangezien de invetgit/van conclusie 6 is gelegen in de
keuze van de diol-base als uitgangsstof, is oottote klassieke resolutie daaruit verkrijg-
bare en als tussenproduct in de werkwijze volgenslasie 6 toepasbare (-)-enantiomeer
inventief.
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Bijzondere omstandigheden

14.1 De werkwijze volgens conclusie 6 is dus nieminventief bevonden. Daarmee heeft
Lundbeck tevens uitsluitende rechten verkregen wiebrechtstreeks daarmee verkregen
escitalopram, dat weliswaar nieuw is, maar nie¢iief.

14.2 Lundbeck heeft aangevoerd (pleitnota in hbgeoep, onder 6)Degene die de stand
van de techniek met een nieuw product verrijkgkifjogischerwijze) absolute stofbe-
scherming. Hij heeft immers alle verdere mogelifl@passingen van die stof mogelijk ge-
maakt.'

Deze stelling is onjuist. Absolute stofbeschermirmydt verleend aan hem die voor het
eerst de stand der techniek heeft verrijkt metréeaw en inventief product.

Indien, zoals hier, de inventiviteit slechts gelegein de werkwijze waarmee het (nieuwe,
doch niet inventieve) product voor het eerst wortkregen, is de stand van de techniek
verrijkt met deze werkwijze en met het product veden volgens die werkwijze, voor
welke werkwijze en product dan bescherming wordteend.

Zolang derden niet in staat zijn het product t&ksigren via een wezenlijk andere berei-
dingswijze, zoals volgens Lundbeck hier het gevaisi er in feite sprake van een stofbe-
scherming.

Naarmate er echter wezenlijk andere werkwijzen \d®obereiding van het product aan de
stand van de techniek worden toegevoegd, valletademee verkregen producten, indien
toegepast door een derde, niet onder de werkwijnelasie van het octrooi.

14.3 Volgens de uitspraak T 296/87 van de TKvB lamibepaalde omstandigheden' een
(nieuw) enantiomeer inventiviteit verlenen, bijvbeeld,'wenn es um Verbindungen mit
mehr als einem asymmetrischen Kohlenstoffatom gelwtal sich die Zahl der in Frage
kommenden Isomeren exponentiell vervielfacht. Fenag in einem Fall, wo schon das
zugrundeliegende Racemat zwar bekannt ist, abesitstdes Entwicklungstrends liegt, die
durch dessen Aufspalten erfolgende Bereitstelllergsthantiomeren erfinderisch sein.
Auch sind weitere Falle denkbar - z.B. Gewinnurtivek oder qualitativ anders wirkender
Enantiomeren aus im wesentlichen inaktiven bzvschéeden wirkenden Racematen-, in
denen sich ein anderes Ergebnis aufdrangt.'

Deze door de TKvB opgesomde gevallen zijn alle bewagelegen binnen het kader van
een normale inventiviteitsbeoordeling. Dat, zoalkét onderhavige geval, het vinden van
een nieuwe en inventieve werkwijze voor het bereidEn een enantiomeer voldoende zou
zijn voor het verlenen van bescherming voor hehBomeer per se, in het geval het enan-
tiomeer nieuw is, doch niet inventief, kan hieriatrworden gelezen.

In de procedure is ook een beroep gedaan op Utsr&95/90 van de TKvB betreffende
"a grain-oriented silicon steel sheet'. Headnoteidt als volgt: 'A product which can be
envisaged as such with all the characteristics aheitging its identity, including its proper-
ties in use, i.e. an otherwise obvious entity, Imagome non-obvious and claimable as
such, if there is no known way or applicable (agglomethod in the art to make it and the
claimed methods for its preparation are the fisstachieve this and do so in an inventive
manner.’

14.4 Een reden waarom dit zo zou zijn wordt nigfeyen. Dan volgt (punt 5 van de "Rea-
sons")!Conversely, should the method claims not be albd@/hecause their subject-matter
is obvious, then the product claim linked to tharthe respective request could not be al-
lowable either on the basis of the method alone. dltowability of the method claims must
therefore also be investigated.'
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Bij de beoordeling van de werkwijze claims werd @eleeld dat deze niet inventief waren
en leidden tot een 'sheet' met de kenmerken véoalelconclusie die gericht was op het
product per se. Deze productconclusie miste darira@ativiteit.

Naar analogie van deze uitspraak zou men kunneemelat een nieuw, doch niet inven-
tief enantiomeer toch nog inventief kan worden gédandien de werkwijze waarmee het
wordt bereid nieuw en inventief is en er op de gtedtsdatum geen bekende werkwijzen
bestonden waarmee het enantiomeer kon worden genkre

De bewijslast van dit laatste berust dan bij dedeowan het op het enantiomeer gerichte
octrooi, zo zou afgeleid kunnen worden uit de eeesen deze procedure genoemde uit-
spraak T 990/96 van de TKvB, betrekking hebbend®uopty of chemical compound no
new element': 'lt is common practice for a perskiliez! in the art of preparative organic
chemistry to (further) purify a compound (...) Sir&s a rule, conventional methods for the
purification of low molecular organic compounds avihin his common general knowl-
edge, a document disclosing a low molecular chelneimapound and its manufacture
makes normally available this compound for the joubl the sense of Article 54 EPC in all
desired grades of purity. (...) If a party alleghat this general rule would not be applica-
ble in a particular case, then the burden of prgvihe existence of such an exceptional
situation, e.g. of a situation where all prior atipts to achieve a particular degree of pu-
rity by conventional purification processes haviéeth lies with the party who alleges such
a situation: In deze uitspraak werd overigens aangenomenahag&n uitzonderlijke situa-
tie geen sprake was en werd, zoals in T 595/9@¢etleaagde stofconclusie geweigerd.
Lundbeck heeft dienaangaande geen specifiek bewijgal gedaan.

De Generieken hebben in dit verband opgemerktt@uigiies in prima, onder 15 en con-
clusie van antwoord in reconventie, onder 'I'8fe jurisprudentie van de Technical Board
of Appeal van het EOB hebben wij echter geen erdabeeld kunnen vinden van een
enantiomeer van een bekend racemaat dat in oppasitentief werd geoordeeldietgeen
door Lundbeck niet is bestreden.

Bij deze stand van zaken ziet het hof geen rededenonclusies 1-5 inventief te achten
om redenen die het stelsel van de Rijksoctrooi®wéble buiten gaan.

14.5 Verder wordt nog het volgende overwogen.

De Generieken hebben voorts nog opgemerkt (zierander memorie van antwoord, on-
der 156)dat in casu absolute stofbescherming in geen veting staat tot de (mogelijke)
bijdrage van Lundbeck aan de stand der techniekieten het verschaffen van een werk-
wijze' onder aanhalen van het beginsel van 'proportiitalieergelegd in onder meer de
uitspraak T 939/92 van de TKvB inzake 'Agrevo' vim# overwogerithat it has for long
been a generally accepted legal principle thatektent of the patent monopoly should cor-
respond to and be justified by the technical cdmittion to the art (see T 409/91 (...) and
T435/91 (...)) Now, whereas in both the above dwtssthis general legal principle was
applied in relation to the extent of the patenttpation that was justified by reference to
the requirement of Articles 83 and 84 EPC, the skemal principle also governs the deci-
sion that is required to be made under Article 38 for everything falling within a valid
claim has to be inventive. If this is not the cdke,claim must be amended so as to exclude
obvious subject-matter in order to justify the mpoly.'

In 'Agrevo’ wordt van 'bijzondere omstandighedeh’dxceptional situation' in de zin van
T 990/96) waaronder van het bedoelde ‘'legal petimu kunnen worden afgeweken niet
gerept. Toegespitst op het onderhavige geval wagrinventiviteit uitsluitend is gelegen

in de werkwijze en niet in het escitalopraer se dienen de conclusies 1-7 van het octrooi
zodanig te worden geamendeerd dat de voor de fggehbe stofconclusies 1-5 worden
geschrapt om tot het juiste monopolie op basisdeanonclusies 6 (en 7) te komen.
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3.

3.1.

14.6 Op grond van hetgeen onder 14.4 en 14.5 isvogen wordt dan (naar het oordeel
van het hof, terecht) voorkomen dat derden digaaihde van dezelfde stand van de tech-
niek als Lundbeck (het artikel van D.F. Smith @85, zie hierboven), wezenlijk andere
werkwijzen vinden om escitalopram te bereidenvdajfbeeld door met klassieke resolutie
het bekende racemische desmethylcitalopram (eeankigzandere precursor dan de diol-
base) te splitsen in het (-)- en (+)- enantiomesrdan en deze enantiomeren (op bekende
eenvoudige wijze, vgl. verklaring dr. Bagesg, orntlBrom te zetten in het (-)- en (+)-
enantiomeer van citalopram - en welke derden dugeep enkele wijze voortbouwen op
enige verdienste van Lundbeck, met het door hegideescitalopram onder het onderha-
vige octrooi zullen vallen.

14.7 Samenvattend: de in de voornoemde uitsprakerdg TKvB aangeduide (doch nog
niet tot toepassing gekomen) ontwikkeling ten gainsin octrooihouders op grond van 'bij-
zondere omstandigheden' botst hier op het begiaselproportionaliteit’; er is in het on-
derhavige geval echter geen reden de octrooihautdsbelonen buiten haar inventieve bij-
drage aan de stand van de techniek.

Andere jurisdicties

15. Door partijen is een groot aantal uitsprakeergglegd in overeenkomstige zaken die in
andere landen gediend hebben. In deze uitsprakém@gste instantie) zijn de stofconclu-
sies 1-5 in stand gebleven op grond van, kort gizaeg inventiviteit van de werkwijze.

Een discussie ten aanzien van het beginsel vapopionaliteit' ontbreekt echter, behou-
dens in de uitspraak in het Verenigd Koninkrijk.

Wat de uitspraak in het Verenigd Koninkrijk betreftirdt opgemerkt dat in eerste instantie
is geoordeeld dat de stofconclusies 1-5 aan hetstervan nieuwheid en inventiviteit vol-
deden. Geconfronteerd met de vraag naar de 'piopaliteit’ heeft de rechter in eerste in-
stantie de absolute stofbescherming gecorrigeedikimin dat het octrooi slechts nawerk-
baar werd geacht voor zover de werkwijze volgemelusie 6 werd toegepast. De conclu-
sies 1-5 waren te ruim.

In hoger beroep stonden dus de nieuwheid en daiiniteit van de stofconclusies vast.
Daarvan uitgaande oordeelde de appelrechter daigijve en inventieve stofconclusies
slechts één bereidingswijze van de stof voldoesds het octrooi over de volle omvang
nawerkbaar te doen zijn. De hoogste Engelse rebk&dt de uitspraak van de appelrechter
bekrachtigd.

In het Verenigd Koninkrijk is derhalve niet in hatg instantie geoordeeld omtrent het ge-
val van een nieuwe, doch niet inventieve stof diedivbereid met een nieuwe en inventie-
ve werkwijze.

(...)

Het geschil

Lundbeck vordert:

1. Sandoz te verbieden om op enigerlei wijze betrokkezijn bij (directe en/of indirecte)

inbreuk op het Aanvullend Beschermingscertificaat mummer 300155;

Sandoz te bevelen binnen 2 weken na betekeninbetan deze te wijzen vonnis aan
Lundbeck schriftelijk opgave te verstrekken vae alinemers aan wie Sandoz produc-
ten heeft verkocht, verhuurd, afgeleverd en/of iaaneeft aangeboden, die vallen on-
der de beschermingsomvang van het Aanvullend Basahgscertificaat met nummer
300155;
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3. Sandoz te bevelen binnen 24 uur na betekening etie lieze te wijzen vonnis aan
ileder van de voornoemde afnemers een aangetekaatlierbe-mail te zenden met uit-
sluitend de navolgende inhoud en zonder bijschrift:

“Wij zijn verplicht u te informeren dat de Voorziaegenrechter van de Rechtbank
te 's-Gravenhage bij vonnis van [...] naar voorlopaydeel heeft beslist dat de
door ons op de markt gebrachte escitalopram predunbreuk maken op het
Aanvullend Beschermingscertificaat met nummer 3804&n Lundbeck A/S, en
dat deze producten derhalve niet langer mogen waxdageboden, verkocht of
geleverd, dan wel gebruikt of in voorraad wordehayelen. Wij verzoeken U
hierbij om alle voornoemde producten die zich ondbevinden aan ons te retour-
neren. Wij zullen dan onmiddellijk de aankooppeiisalle kosten in verband met
de retournering van de producten aan U vergoeden.”

Sandoz B.V.

[naam en handtekening van een wettelijk vertegensvger van Sandoz B.V.]"

dan wel een brief van zodanige inhoud of vorm al¥dorzieningenrechter van de
Rechtbank 's-Gravenhage in goede justitie zal lsepaen en ander onder de verplich-
ting om gelijktijdige kopieén van alle te verzendereven te verschaffen aan Lund-
beck.

4. Sandoz te bevelen aan Lundbeck per overtredindi@aonder 3.1. bedoelde verbod en
voor iedere niet (gehele c.q. deugdelijke) nakomiang de onder 3.2. en/of 3.3. bedoel-
de bevelen aan Lundbeck een dwangsom te betaleBurar60.000,-- dan wel, ter keu-
ze van Lundbeck, aan Lundbeck een dwangsom teehetah Euro 25.000,-- per be-
trokken product, of per dag, een gedeelte van agrvdor een gehele gerekend, dat de
betrokkenheid van Sandoz bij directe of indireotereuk op het Aanvullend Bescher-
mingscertificaat met nummer 300155 na de betekerangn dezen te wijze vonnis zal
voortduren of de onder 3.2 en/of 3.3, bedoelde leevea de betekening van het in de-
zen te wijze vonnis niet geheel en deugdelijk wondagekomen, waarbij de dwang-
sommen verschuldigd zijn per niet (geheel en ddijgdeagekomen verbod of bevel;

5. Sandoz te veroordelen in de kosten van het getiaginachtneming van hetgeen is
bepaald in artikel 1019h Ryv;

6. Hetin deze te wijzen vonnis uitvoerbaar bij voadtde verklaren.

3.2. Ter onderbouwing van haar vorderingen voenidbeck het volgende aan. Primair
bevatten de producten van Sandoz escitalopramliemzdoende onder de beschermings-
omvang van stofconclusie 1 van EP 066. Door dezdymten op te nemen in de G-
Standaard heeft Sandoz inbreuk gemaakt op het A&&8,zover dit de bescherming ver-
leent conform conclusie 1 van EP 066. De overwegingan het hof bevatten een kennelij-
ke juridische misslag waar het de vernietiging @anclusie 1 betreft zodat de door Lund-
beck ingestelde cassatie zal slagen en zodoendtis@nl voor geldig moet worden ge-
houden. Het doen opnemen door Sandoz van dezegbendn de G-Standaard is een voor-
teken van de op hande zijnde marktintroductie.dfpede markt brengen van een generiek
geneesmiddel zou voor Lundbeck een snelle dalingwear marktaandeel betekenen van 60
tot 80%. Tevens zou Lundbeck met een aanzienlijiggeposie worden geconfronteerd. De
schade die Sandoz lijdt indien zij haar marktintrciée zou uitstellen tot er duidelijkheid in
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de cassatie is of, beter nog, tot na het verstrifiet ABC, is veel geringer. Zelfs het zeer
kort op de markt zijn van het generieke productizaidbeck aanzienlijke schade berokke-
nen door de onmiddellijke verstoring van de markt.

3.3. Subsidiair legt Lundbeck aan haar vorderimggi®ndslag dat Sandoz inbreuk
maakt op haar ABC voor zover dit bescherming vetleenform (het rechtstreeks verkre-
gen voortbrengsel van) werkwijzeconclusie 6 varOG®. Het escitalopram van Sandoz is
door middel van deze beschermde werkwijze zijnly#faerd. Het escitalopram van San-
doz bevat verontreinigingen die ondubbelzinnig @njop de toepassing van de geoctrooi-
eerde werkwijze. Dit zijn de zogenaamde ‘Grignandwverheid’ en de ‘diol onzuiver-
heid’. Op grond van artikel 70 lid 8 ROW is het &andoz om aannemelijk te maken dat
haar escitalopram niet is vervaardigd volgens adez&wijze.

3.4. Sandoz voert gemotiveerd verweer. Op de rsgelli van partijen wordt hierna,
voor zover van belang, nader ingegaan.

4, De beoordding
Conclusie 1
4.1. Primair stelt Lundbeck dat er sprake is vamiedijke juridische misslagen in het

arrest van het hof. Kort gezegd, stelt zij dathadtweliswaar aanneemt dat het (S)-
enantiomeer nieuw is en de door Lundbeck in corelbisieergelegde werkwijze om dat
enantiomeer te maken nieuw en inventief, maar ehof niettemin ten onrechte oordeelt
dat stofconclusie 1 inventiviteit ontbeert. De v@eningrechter is met Lundbeck van oor-
deel dat er het nodige is af te dingen op de redenean het hof. Als een gemiddelde
vakman immers slechts langs inventieve weg de reestof (escitalopram) kan verkrijgen
is er kennelijk inventieve denkarbeid nodig geweasttot deze stof te komen en is de stof
logischerwijze om die reden inventief, ook al lgggzich het bestaan van de stof wellicht
voor de hand. Onjuist lijkt het derhalve de aarendle eis aan een stofconclusie te stellen
dat de stof ook nog eens op zichzelf — dus losdeawerkwijze om deze te maken — inven-
tief moet zijn.

4.2. Het hof voert ter nadere motivering aan dairhéeite slechts de werkwijze is die
de octrooihouder aan de stand van de techniek teegftvoegd (“technical contribution”)
zodat — onder verwijzing naar T 939/92 (Agrevo) eerder gaand monopolie niet gerecht-
vaardigd is. Ook op die redenering lijkt naar vopity oordeel het nodige af te dingen.
Lundbeck heeft immers dankzij haar inventieve wéjgewoor het eerst het (S)-
enantiomeer (in nagenoeg pure vorm) ter beschilkfggsgeld, waar dit voorheen langs klas-
sieke weg nog niet was gelukt (zoals het hof hemfigenomen). De stand van de techniek is
op de voorrangsdatum dankzij de uitvinders varob&boi dus niet alleen een werkwijze
maar ook de daaruit voortkomende stof, het (S)#maeer, rijker geworden. Hierdoor kan
de wetenschap met die stof “aan de slag” en daaexaer onderzoek doen, bijvoorbeeld in
welke doseringen het zijn beste werking vertooh&raog andere toepassingen zijn, of het
veiliger is dan de racemische variant en zo vdoréntuele later gevonden inventieve
werkwijzen om tot de stof te komen dragen alleenveirkwijze bij maar missen de bijdra-
ge aan de stand van de techniek in de vorm vanieawe stof van het octrooi. Het lijkt

dan ook minder juist, zoals het hof in r.o. 14.2tdom de bijdrage van de eerste terbe-
schikkingstelling van de stof te belonen met eenapolie van minder dan 20 jaren zoals
de wet voorschrijft doch deze te koppelen aan delmrming als rechtstreeks verkregen
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voortbrengsel van de werkwijze. Volgens die redagerorden immers in wezen zowel de
eerste als de latere inventieve bereidingswijzear een stof over één kam geschoren en
wordt het afhankelijk van min of meer toevalligestandigheden zich voordoend na de
prioriteitsdatum (namelijk hoe snel andere werkemzoor handen komen), hoe lang het
octrooimonopolie van de uitvinder duurt. Het zavdadien ook juist aan het eventuele suc-
ces van het nieuw ter beschikking gestelde prddygen (wat weer slechts kan worden
vastgesteld na onderzoek daaraan, hetgeen Lungbecket eerst mogelijk heeft gemaakt)
of en hoeveel incentive er is andere werkwijzevinden om tot de stof te komen. De vast-
stelling van het hof dat derden met latere werlkavijpp geen enkele wijze voorbouwen op
de verdienste van Lundbeck lijkt dan ook voorshdandsonvoldoende bij stil te staan (r.o.
14.6 in fine).

Dit kan met een voorbeeld wellicht beter inziclikeliorden gemaakt. Stel dat 10 ja-
ren nadat een nieuwe stof voor het eerst op ingeativijze is bereid, een andere
werkwijze wordt ontwikkeld. Vanzelfsprekend is nigna het te doen om slechts
toepassing van die werkwijze. Het gaat om het prbdan de werkwijze, de stof, en
dat die nu ook op een andere wijze kan worden gkimBa vinder van de latere
werkwijze kan dan profiteren van 10 jaren onderzaak de stof, juist omdat deze
stof al eerder door een ander ter beschikking ssedpk

4.3. Het oordeel van het hof staat naar voorlopigieel voorts op gespannen voet met
bestendige jurisprudentie van (de Technische Kamar®8eroep van) het EOB. Zie de
Case Law BOA EPO 2010, p. 210-211 (onderstrepingen

T 595/90 (OJ 1994, 695) was concerned with the inventiveioés: product which
could be envisaged as such but for which no knowthod of manufacture existed.
Accordingly, a product which could be envisagedwash with all characteristics
determining its identity including its propertigslise, i.e. an otherwise obvious en-
tity, might nevertheless become non-obvious aninelble as such, if there was no
known way or applicable (analogous) method in tthéos making it and the
claimed methods for its preparation were therefefirst to achieve this and do so
in an inventive manngiT 268/98, T 441/02).

In T 803/01 the board concluded that by analogy WitB95/90, the decisive ques-
tion in the case in point was whether the polytiein the claimed degree of purity
was achievable at the priority date of the applicain suit or whether there was an
obvious way leading to it. But as this was not¢hse, the board concluded that the
claimed subject-matter involved an inventive step

In T 233/93 the combination of properties defining the clainpedducts had been a
desideratum which the skilled community had strit@achieve. These properties,
however had been considered to be irreconcilaliie.board stated that such a de-
sired product, which may appear obvious per se, lmagonsidered non-obvious
and be claimable as such, if there is no known atkth the art to make it and the
claimed methods for its preparation are the fwgtrioduce it and do so in an inven-
tive manne(T 1195/00).

Dat in T 595/90 uiteindelijk de stofconclusie geged is, zoals het hof opmerkt, doet aan
het voorgaande niet af. Deze is immers geweigemibbihe werkwijze uiteindelijk niet
inventief werd bevonden.
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4.4. Of voorgaande twijfels aan het oordeel varhioétde Hoge Raad zullen bewegen
het arrest te casseren is voorshands evenwelusdadig vanzelfsprekend dat er in dit kort
geding vanuit kan worden gegaan dat conclusiedigged en daarop zelfs een inbreukver-
bod kan worden gebaseerd. De voorzieningenreckdénbg daar dat Sandoz heeft aange-
voerd dat zelfs als het arrest op deze grondempoden gecasseerd, de zaak terugverwe-
zen zal worden om over nog andere geschilpuntbagissen, waaronder de door hen inge-
stelde incidentele cassatiemiddelen alsmede hetdapport, welk rapport de rechtbank
overtuigde (r.0. 6.24) om de stofconclusie nieemief te achten doch waarop het hof niet
meer in is gegaan (r.o. 12 in fine). Dit betekeaitde vorderingen voor zover zij zien op
conclusie 1 bij deze stand van zaken moeten wafipgwezen, mede ook gelet op hetgeen
hierna is te overwegen met betrekking tot concl@sie

Conclusie 6

4.5. Subsidiair stelt Lundbeck zich op het standpiah Sandoz inbreuk maakt op con-
clusie 6, en het daarop gebaseerde ABC, doordaskaalopram van Sandoz is aan te mer-
ken als het rechtstreeks verkregen voortbrengsetieawerkwijze, althans die werkwijze
voor een deel van het escitalopram wordt toegepadiet rendement van de productie te
verhogen. De voorzieningenrechter overweegt aigtvol

4.6. In dit kort geding heeft Sandoz niet gemotidd®sestreden dat het citalopram ver-
kregen na toepassing van werkwijzeconclusie 6 gprideiteitsdatum als nieuw moet wor-
den beschouwd in de zin van artikel 70 lid 8 ROW4lz Lundbeck (onder verwijzing naar
het arrest van het hof) heeft gesteld. Sandozrstgldat het niet redelijk zou zijn om het
bewijsvermoeden van artikel 70 lid 8 ROW toe tespasop een weliswaar nieuwe maar
niet inventieve stof, doch die redenering stroadrghands niet met de in dit opzicht duide-
lijke tekst van de wet. Ofschoon het juist is, s0d&ndoz stelt, dat de voorzieningenrechter
in kort geding niet strikt gebonden is aan de Vligkeebewijsregels, dient hij wel een in-
schatting te maken van de uitkomsten van een bodemgure, waarin die regels van toe-
passing zijn. In zoverre zal de kort geding rectghalve moeten toetsen of het waar-
schijnlijk is dat Sandoz aannemelijk zal kunnen emaln een daartoe strekkende bodem-
procedure dat zij een andere werkwijze volgt oraganders wordt vermoed de geoctrooi-
eerde werkwijze toe te passen. De logica dictesathij voorts dat Sandoz dit aannemelijk
zal moeten maken voor wat betreft alle escitalopdaezij op de markt brengt en dat daar
dus niet in meer of mindere mate escitalopram vagke geoctrooieerde werkwijze aan toe
is gevoegd (vgl. HR 19 april 1968, NJ 1969, 302tntB.).

4.7. Voorshands oordelend is Sandoz daarin ni¢hags. Zij stelt dat haar escita-
lopram door Dr. Reddy’s te India wordt geleverdaendt vervaardigd door toepassing van
de niet inbreukmakende, zogenaamde aminochloridieade. Zij heeft overgelegd een
klein deel van de Drug Master File (DMF) die isedgnd bij het College ter beoordeling
van Geneesmiddelen. Aangezien slechts delen zgrgelegd, kan voorshands niet worden
uitgesloten dat in de niet overgelegde of witgereaagkdeeltes, geen verwijzingen zijn
opgenomen naar eventuele toeleveranciers van [ddyRe(die de werkwijze van conclusie
6 toepassen) of zelfs die werkwijze tevens wordibgend. Voorts is er slechts één verkla-
ring van een werknemer van Dr. Reddy’s overgelegadder verwijzing naar wederom de
slechts ten dele overgelegde DMF stelt dat Dr. Reddtsluitend de in de DMF beschre-
ven synthese route toepast. Deze verklaring vaveren een partij (of in ieder geval werk-
nemer van een rechtspersoon die een groot belafighijede uitkomst van deze procedure)
wordt niet verder door enig onafhankelijk bewijslersteund en laat bovendien nog altijd
de mogelijkheid open dat (ook) de geoctrooieerdewigze wordt toegepast, omdat deze
verwijst naar de slechts ten dele overgelegde DMF.
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4.8. Hierbij komt dat Lundbeck met rapporten vaskiedigen heeft onderbouwd dat
er verontreinigingen in het Sandoz-product voorkomie wijzen in de richting van toepas-
sing van de geoctrooieerde werkwijze. Zo komt aade door partijen als de “Grignard-
impurity” aangeduide onzuiverheid voor die — zelidgens de deskundigen van Sandoz —
eerder kenmerkend is voor de geoctrooieerde wezkwian voor de aminochloride metho-
de. Hetzelfde heeft te gelden voor de aanwezighemidescitalopramdiol, dat een tussenpro-
duct is in de geoctrooieerde werkwijze maar nieteraminochloride werkwijze. Weliswaar
heeft Sandoz met deskundigenrapporten onderboustdidelat die verontreinigingen theo-
retisch tevens kunnen ontstaan bij toepassing gammdnochloride werkwijze, maar de
deskundigen van Lundbeck hebben die theoretisctterbauwingen als onwaarschijnlijk
van de hand gewezen. In elk geval ontbreekt iedmfpndervindelijk bewijs dat de theore-
tische suggesties van (de deskundigen van) Saruon ae praktijk bewaarheid worden.
Bijvoorbeeld, zoals ter zitting door de voorzierengechter werd gesuggereerd, had Sandoz
een analyse kunnen laten doen van (bedoelde) verugingen in een product dat is ver-
kregen door nauwgezette, onafhankelijk gecontrdaerawerking van de aminochloride
methode (al dan niet met inachtneming van evenusdelang geachte reactieomstandig-
heden bij Dr. Reddy’s). Voor zover zij dit besttjjlad Sandoz naar voorlopig oordeel ge-
ruime tijd om een dergelijk onderzoek op touw teere Zij kon immers door de vele, reeds
meer dan een jaar geleden gestarte, buitenlandsedqures tegen haar en andere generieke
producenten, afleiden dat Lundbeck afnemers van dodReddy’s geproduceerd escita-
lopram verwijt (deels) gebruik te maken van de ¢yemteerde werkwijze.

4.9. Aan het voorgaande doet niet af dat Sanddz bewvist dat de resultaten van
onderzoek naar de verontreinigingen als uitgevdead Dr. Hansen, deskundige ingescha-
keld door Lundbeck, juist zouden zijn. Zij heefadagenover immers geen eigen rapporta-
ge gesteld die het tegendeel aantoont; slechtsdiimthe bezwaren tegen die resultaten
formuleren (onder verwijzing naar haar deskundigeR®bertson), is onvoldoende, gelet
ook op hetgeen Dr. Kronberg, deskundige van Lunklstaar weer tegenin heeft gebracht.

4.10. Bijj dit alles moet tevens bedacht wordend@atnethode van het octrooi volgens de
met de verklaring van Prof. Kim Dam-Johansen daordbeck onderbouwde, maar door
Sandoz onvoldoende gemotiveerd weersproken, geflibbijna 10x hogere opbrengst heeft
dan de aminochloride methode. Aldus is er onvoldeemeersproken een aanzienlijke eco-
nomische prikkel om de geoctrooieerde werkwijzetéopassen en bijvoorbeeld het rende-
ment van de aminochloride methode op te vijzelesr 8gmenging met escitalopram ver-
kregen langs de geoctrooieerde weg. Wellicht zalReddy’s daarmee haar goede naam op
het spel zetten, maar het is — ook in octrooizakes!| vaker voorgekomen dat respectabele
bedrijven hun winsten op oneigenlijke wijzen praete verbeteren.

Slotsom

4.11. Hetmag zo zijn dat het bewijs dat Lundbemkdaaagt niet waterdicht is, maar
Sandoz verliest met dat verwijt uit het oog datdeet haar is om aannemelijk te maken dat
zij de geoctrooieerde werkwijze in het geheel tuepast. Nu zij daar voorshands niet in is
geslaagd, moet het gevraagde verbod worden toegawlat het verbod ook zou moeten
gelden voor “op enigerlei wijze betrokken te zijji,iis niet nader toegelicht en zal worden
afgewezen. Zij heeft met haar vermelding in de &wdaard inbreuk op conclusie 6 van het
octrooi gemaakt. Uit het op te leggen verbod vditSandoz die vermelding zal hebben te
verwijderen bij de eerstvolgende keer dat dit ngd=lvijs mogelijk is. Niet aannemelijk is
dat Sandoz in Nederland inmiddels al escitalopramhebben uitgeleverd. Zonder nadere
toelichting, die ontbreekt, valt dan niet in terzaat het daarnaast nodig is om ook nog rec-
tificatie, recall en opgaven te doen, zodat dezderingen zullen worden afgewezen. San-
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doz zal als de hoofdzakelijk in het ongelijk gesdéepartij in de proceskosten van Lundbeck
worden veroordeeld, volgens afspraak tussen patgjdegroten op € 90.000,-. Ambtshalve
zal de termijn in verband met 1019i Rv worden ddste 6 maanden na heden.

5. De bedissing

De voorzieningenrechter

5.1. verbiedt Sandoz (directe en/of indirecte) énirop het Aanvullend Beschermings-
certificaat met nummer 300155 (volgens conclusial6EP 066);

5.2. beveelt Sandoz per overtreding van het ondeb®&doelde verbod aan Lundbeck
een dwangsom te betalen van Euro 10.000,-- dartevédeuze van Lundbeck, aan Lund-
beck een dwangsom te betalen van Euro 50.000r-dgug een gedeelte van een dag voor
een gehele gerekend;

5.3. veroordeelt Sandoz in de kosten van deze guoegbegroot op € 90.000;

5.4. bepaalt ambtshalve de termijn voor het irestellan een eis in de hoofdzaak als
bedoeld in artikel 1019i Rv op zes maanden na #agieg van dit vonnis;

5.5. verklaart dit vonnis tot zover uitvoerbaardmprraad;
5.6. wijst het meer of anders gevorderde af.

Dit vonnis is gewezen door mr. E.F. Brinkman ehéh openbaar uitgesproken op 14 au-
gustus 2012 in aanwezigheid van de griffier.



