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รายละเอียดการคดัคา้นเพิม่เตมิ 
 

การประดิษฐ์เรื่อง “สารประกอบในการรักษาที่เป็นประโยชน์สำหรับการป้องกันหรือการบำบัด
เพ่ือการรักษาของการติดเชื้อไวรัส HIV” เลขที่คำขอ 1901000978 วันที่ประกาศโฆษณา 5 มิถุนายน พ.ศ. 
2566 นั้น ขัดต่อพระราชบัญญัติสิทธิบัตร พ.ศ. 2522 ฉบับแก้ไขเพ่ิมเติมตามพระราชบัญญัติสิทธิบัตร (ฉบับที่ 
2)  พ.ศ.2535  และพระราชบัญญัติสิทธิบัตร  (ฉบับที่ 3) พ.ศ. 2542 ในมาตรา 5 (1), มาตรา 5 (2), มาตรา 
6,  มาตรา 7, มาตรา 9(4) และมาตรา 17  ดังรายละเอียดต่อไปนี้ 

จากเอกสารคำขอรับสิทธิบัตรการประดิษฐ์เลขท่ีคำขอ 1901000978 ที่มีการประกาศโฆษณาใน
ระบบสืบค้นของกรมทรัพย์สินทางปัญญา ซึ่งประทับวันในเอกสารวันที่ 31/01/2565 มีคำขอรับสิทธิบัตร
ทั้งหมด 75 ข้อ  ซ่ึงมีจำนวนข้อถือสิทธิแตกต่างจากข้อถือสิทธิที่ยื่นไว้ในวันที่ยื่นขอรับฯ ซ่ึงมี 88 ข้อ โดยข้อถือ
สิทธิ ณ วันที่ประกาศโฆษณาที่มีจำนวน 75 ข้อนั้นได้มีการตัดข้อถือสิทธิวิธีการบำบัดรักษาออก  ดังนั้น คำ
คัดค้านนี้จึงขอคัดค้านโดยยึดคำคัดค้านที่มีข้อถือสิทธิ 75 ข้อตามที่ประกาศโฆษณา  

จากคำขอรับสิทธิบัตรฉบับที่ถูกคัดค้านฉบันนี ผู้ยื่นคำคัดค้านพบว่าคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้าน
ฉบับนี้ได้เปิดเผยเกี่ยวกับสารประกอบสำหรับใช้ในการรักษาการติดเชื้อไวรัส Retroviridae ที่รวมถึงการติด
เชื้อที่เกิดจากไวรัส HIV นอกจากนี ้ยังเกี่ยวข้องกับอินเทอร์มีเดียตสำหรับการเตรียมของมันและเกี่ยวข้องกับ
องค์ประกอบทางเภสัชกรรมที่ประกอบด้วยสารดังกล่าว ซึ่งผู้ขอรับสิทธิบัตรนำเสนอการแก้ปัญหาทางเทคนิค
ว่า “มีความจำเป็นเร่งด่วนในการค้นหายาต้านไวรัสตัวใหม่ที่มีฤทธิ์ต่อต้านสายพันธุ์เอชไอวีที่ดื้อยา” ผู้คัดค้าน
ได้ทำการวิเคราะห์ในส่วนสาระสำคัญที่ผู้ขอรับสิทธิบัตรได้ขอถือสิทธิในคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ ซ่ึงสรุป
ได้ดังตารางที่ 1  

ตารางที่ 1: การวเิคราะหป์ระเภทของการเรยีกรอ้งการคุม้ครอง 

ชนดิของการคุม้ครอง ขอ้ถอืสทิธ ิ รายละเอยีด 

สารประกอบ 1, 2, 25, 26 สารประกอบ Ia, Ib, IIa หรือ IIb และเกลือท่ีเป็นที่ยอมรบัทางเภสัชกรรมของมัน 

สารประกอบ 53-55 อินเทอร์มีเดยีตหลัก 

องค์ประกอบ 
3, 23, 27 

 

องค์ประกอบทางเภสัชกรรมที่ประกอบด้วยปรมิาณทีม่ีประสิทธิผลทางการรักษา

ของสารประกอบตามข้อถือสิทธิ 1 หรือ 2 และสารเพิ่มปริมาณ (excipient) ที่

เป็นที่ยอมรับทางเภสัชกรรม 

องค์ประกอบ 47-52, 56-73 

องค์ประกอบทางเภสัชกรรมที่ประกอบด้วยปรมิาณทีม่ีประสิทธิผลทางการรักษา

ของสารประกอบตามข้อถือสิทธิ 1 หรือ 2  ที่เกี่ยวข้องกับสารทางการรักษาอื่นๆ 

(สูตรตำรับท่ีไม่ผา่นทางเดินอาหาร (parenteral formulation)) 

องค์ประกอบ  74       สูตรตำรับสำหรับให้ทางปาก 
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ชนดิของการคุม้ครอง ขอ้ถอืสทิธ ิ รายละเอยีด 

องค์ประกอบ  75 
สูตรตำรับสำหรับให้ทางปากหรือสูตรตำรับท่ีไมผ่่านทางเดินอาหาร (parenteral 

formulation), ทึ่ซึ่งสารประกอบเป็นเกลือโซเดียม 

องค์ประกอบ 
4-8, 28-32, 34-

64 

องค์ประกอบทางเภสัชกรรมตามขอ้ถือสิทธิ 3 ที่ประกอบเพิ่มเติมด้วยสาร

ทางการรักษาเพิ่มเติม (การรวมกนั) 

การใช้ 9, 10, 33, 34 สารประกอบสำหรับใช้ในการบำบดัรักษา (HIV) 

การใช้ 
11-22, 24, 35-

46 

สารประกอบสำหรับใช้ในการบำบดัรักษา (HIV) ที่เกี่ยวข้องกับสารทางการักษา

หลายตัว (การรวมกัน) 

 
การประดิษฐ์ที่ผู้ขอรับสิทธิบัตรได้ขอถือสิทธิในประเด็นต่างๆ ตามตารางที่ 1 ข้างต้น ผู้คัดค้าน

การพบว่าการประดิษฐ์นี้ขัดต่อพระราชบัญญัติสิทธิบัตรฯ ดังรายละเอียดทีจ่ำแนกตามชนิดของการคุ้มครอง 
ดังนี้ 

1) สารประกอบ  

ตามรายละเอียดของสาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มีการขอถือสิทธิตามข้อถือสิทธิ 1, 2, 25, 
26, 53-55 ทีม่ีจุดมุ่งหมายเพ่ือคุ้มครอง 

- สารประกอบตามสูตร Ia, Ib, IIa และ IIb ตามลำดับ ตามท่ีขอถือสิทธิไว้ในข้อถือสิทธิ 1, 2, 25 
และ 26 และ 

- การขอความคุ้มครองอินเทอร์มีเดียตหลักสำหรับการสังเคราะห์สารประกอบ Ib และ IIb ซึ่งได้
ระบุไว้ในคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้เป็นสารประกอบ 12, 34, 32, 8a และ 14 และตามท่ีขอถือสิทธิใน
ข้อถือสิทธิ 53 ถึง 55  

ผู้คัดค้านพบว่าสารประกอบดังกล่าวนั้นขาดความใหม่และไม่มขีั้นการประดษิฐ์ทีส่งูขึน้ ตาม
รายละเอียดดังต่อไปนี้ 

1.1)  การขาดความใหม่ พบว่า 

1.1.1) สารประกอบตามรายละเอียดของสาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มีการขอถือสิทธิตาม
ข้อถือสิทธิ 1 และ 2 (สารประกอบ Ia และ Ib) 

จากข้อถือสิทธิ 1 และ 2 ของคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้มีจุดมุ่งหมายเพ่ือคุ้มครอง
สารประกอบสูตร Ia และ Ib ทั้งนี้ สารประกอบ Ia และ Ib อยู่ในโครงร่างทางโครงสร้างที่เหมือนกัน โดย Ia 
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ประกอบด้วยโครงสร้างที่ประกอบด้วยไดแอสเทอรีโอไอโซเมอร์ ขณะที ่lb คือสารประกอบที่มีคอนฟิกูเรชัน
แบบสมบูรณ์ที่ถูกกำหนดเป็น lenacapavir (ต่อไปนี้เรียกว่า LEN, Ib) 

เอกสารหมายเลข 1 (WO2014134566) เป็นคำขอรับสิทธิบัตรที่เกี่ยวข้องซ่ึงถูกยื่นโดยผู้ขอรับ
สิทธิบัตรเดียวกันกับฉบับปัจจุบันนี้ ประกาศโฆษณาเมื่อวันที่ 4 กันยายน ค.ศ. 2014 โดยเอกสารหมายเลข 1 
ไดเ้ปิดเผยสารประกอบและเกลือที่เก่ียวข้องของพวกมันสำหรับการรักษาการติดเชื้อไวรัสที่ประกอบด้วยการ
ติดเชื้อเอชไอวี องค์ประกอบของมัน และการเตรียมสารประกอบที่ประกอบด้วยอินเทอร์มีเดียตที่สำคัญ  

นอกจากนี้ เอกสารหมายเลข 1 ได้เปิดเผยสูตรแบบมาร์คุช IIId ทีค่รอบคลุมสารประกอบ Ia และ 
Ib ของคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ จากการแทนที่ท่ีเฉพาะเจาะจงยังมีในเอกสารหมายเลข 1 (ข้อถือสิทธิ 
1, เอกสารหมายเลข 1)  อย่างไรก็ตาม สารประกอบ Ia และ Ib ของคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ไม่ได้ถูก
เลือกถือสิทธิในเอกสารหมายเลข 1  ดังนั้น เราสามารถระบุได้ว่าสารประกอบ Ia/Ib จะถูกครอบคลุมโดยสูตร
แบบมาร์คุช IIId ในเอกสารหมายเลข 1 เมื่อมีหมู่แทนที่ที่เหมาะสม ตามที่อธิบายไว้ในเส้นทางท่ี 1 (ในสีแดงได้
ระบุหมู่แทนที่ที่นำไปสู่สารประกอบ Ia/Ib -lenacapavir- จากสูตรแบบมาร์คุช IIId) รูปที่ 1 ยังให้มุมมองอ่ืน
เกี่ยวกับหมู่แทนที่จากสูตรแบบมาร์คุช IIId ในเอกสารหมายเลข 1 นำไปสู่สารประกอบ lenacapavir (สูตร Ib, 
คำขอรับสิทธิบัตรฉบับนี้)   
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เสน้ทางที่ 1: การแทนทีท่ีเ่ฉพาะเจาะจง (สแีดง) จากสตูร IIId ทีเ่ปดิเผยไวใ้นเอกสารหมายเลข 1 ไดเ้ปน็สารประกอบ 
Lenacapavir (สารประกอบ Ia/Ib ในคำขอรบัสทิธบิตัรทีถ่กูคดัคา้นนี้)   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 1. Lenacapavir จาก IIId แบบมาร์คุช จากเอกสารหมายเลช 1 (ถูกดัดแปลง) 

 
การวิเคราะห์ที่เหมือนกันสามารถกระทำขึ้นสำหรับสูตรแบบมาร์คุช I ในเอกสารหมายเลข 2  

(WO2016033243) ประกาศโฆษณาเม่ือวันที่ 3 มีนาคม ค.ศ. 2016 ซ่ึงข้อถือสิทธิ 1 จากเอกสารหมายเลข 2 
กล่าวถึงสารประกอบสูตร I (ข้อถือสิทธิ 1, เอกสารหมายเลข 2): 

 
ที่ซึ่ง 

A1 คือ C-Z3 และ Z3 คือ H 
A2 คือ C-Z3 และ Z3 คือ H 
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R1 คือ เฮเทอโรไซเคิลที่มีสมาชิก 3-12 ตัว, ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5  
หมู่ Z4, ที่ซึ่งหมู่ Z4 เหมือนกันหรือต่างกัน; 

แต่ละ R3a และ R3b คือ H 

Z1 คือ เฮเทอโรแอริลที่มีสมาชิก 5-14 ตัว, ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 

Z1a หรือ Z1b, ที่ซึ่งหมู่ Z1a และหมู่ Z1b เหมือนหรือต่างกัน; 
แต่ละ Z1a คือ ฮาโลเจน, - NRn1S(O)2Rp1 อย่างอิสระ  
แต่ละ Z1b คือ (C1 -C8)alkyl อย่างอิสระ ที่ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วย 3 ฮาโลเจน, ซ่ึง
เหมือนกันหรือต่างกัน; 
Rn1 คือ H,  
แต่ละ Rp1 คือ (C1-C8)alkyl,  
Z2 คือ (C2 -C8)alkynyl, ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5  หมู่ Z2b หรือหมู่ 
Z2c , เหมือนหรือแตกต่างกัน  
แต่ละ Z2c คือ - S(0)2Rp4  

Rp4 คือ (C1 -C8)alkyl  
แต่ละ Z4 คือ (C1-C8)alkyl, หรือฮาโลเจน, ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 
หมู่ Z4a ที่ซึ่งหมู่ Z4a มีเหมือนกันหรือแตกต่างกัน;  
แต่ละ Z4a คือ ฮาโลเจน,  
แต่ละ Z5 คือ ฮาโลเจน, ซึ่งอาจเหมือนกันหรือแตกต่างกัน; และ n คือ 2  

ตามท่ีอธิบายไว้ข้างต้น จึงสรุปได้ว่า สารประกอบในข้อถือสิทธิ 1 และ 2 ของคำขอรับสิทธิบัตรที่
ถูกคัดค้านนี้ถูกครอบคลุมโดยสูตรแบบมาร์คุช IIId ที่ได้ถูกเปิดเผยไว้แล้วในเอกสารหมายเลข 1 และสูตร I ที่
ได้ถูกเปิดเผยไว้ในเอกสารหมายเลข 2  ดังนัน้ ขอ้ถอืสทิธิ 1 และ 2 จึงขาดความใหม ่

1.1.2) สารประกอบตามรายละเอียดของสาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มีการขอถือสิทธิตาม
ข้อถือสิทธิ 25 และ 26 (สารประกอบสูตร IIa และ IIb) 

สารประกอบ IIa และ IIb มีกรอบโครงสร้างเดียวกัน, ที่ซึ่ง IIa ประกอบด้วยโครงสร้างที่
ประกอบด้วยไดแอสเทอรีโอไอโซเมอร์ ขณะที ่IIb คือสารประกอบที่มีคอนฟิกูเรชั่นแบบสัมบูรณ์ที่กำหนดที่
เรียกอีกอย่างว่า GS-CA1 สารประกอบ IIa และ IIb จากคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้จะถูกครอบคลุมโดย
สูตรแบบมาร์คุชทั่วไปของ IIId จากเอกสารหมายเลข 1, และสูตร I จากเอกสารหมายเลข 2 

สารประกอบ IIa/IIb จะถูกครอบคลุมโดยสูตรแบบมาร์คุช IIId ในเอกสารหมายเลข 1 เมื่อทำการ
แทนที่อย่างเหมาะสม ตามที่อธิบายไว้ในเส้นทางท่ี 2 (ในสีแดงเป็นรายการหมู่แทนที่ที่นำไปสู่สารประกอบ 
IIa/b จาก Markush IIId)   
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เสน้ทางที ่2: การแทนที่ทีเ่ฉพาะเจาะจง (ในสแีดง) จากสตูรแบบมารค์ชุ IIId ทีเ่ปดิเผยไวใ้นเอกสารหมายเลข 
1 เพือ่ไปเปน็โครงสรา้งของสารประกอบ IIa/IIb จากคำขอรบัสิทธบิตัรที่ถูกคดัคา้นนี้ 

สูตร IIId: 

 
ที่ซึ่ง  

A1 คือ CH, C-Z3 หรือไนโตรเจน;  

A2 คือ CH หรือไนโตรเจน;  

R1 คือ แอริลที่มีสมาชิก 6-12 ตัว, เฮเทอโรแอรลิที่มีสมาชิก 5-12 ตัว, หรือเฮเทอโรไซเคิลทีม่ีสมาชิก 
3-12 ตัว, ที่ซึ่ง แอริลที่มสีมาชิก 6-12 ตัว, เฮเทอโรแอรลิที่มสีมาชกิ 5-12 ตัว หรือเฮเทอโรไซเคลิทีม่ีสมาชิก 3-
12 ตัว ใดๆ ของ R1 ถูกแทนท่ีอย่างเลือกไดด้้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 หมู่ Z4, ที่ซึ่งหมู ่Z4 เหมือนหรือแตกต่างกัน;  

แต่ละ R3a และ R3b คือ H หรือ (C1
 -C3 )อัลคิล อย่างเป็นอสิระ;  

Z1 คือ แอริลที่มีสมาชิก 6-12 ตัว, เฮเทอโรแอรลิที่มีสมาชิก 5-14 ตัว, หรือ เฮเทอโรไซเคิลที่สมาชกิ 
3-14 ตัว, ที่ซึ่ง  แอริลที่มีสมาชิก 6-12 ตัว, เฮเทอโรแอริลที่มสีมาชกิ 5-14 ตัว, หรือ เฮเทอโรไซเคลิที่สมาชิก 3-
14 ตัว ของ Z ใดๆ ถูกแทนท่ีอย่างเลือกไดด้้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 หมู ่Z1a หรือหมู่ Z1b, ที่ซึ่งหมู่ Z1a และหมู ่
Z1b เหมือนหรือแตกต่างกัน;  

แต่ละ Z1a คือ (C3 - C7) คาร์โบไซเคิล, เฮเทอโรแอริลทีม่ีสมาชิก 5-12 ตัว, เฮเทอโรไซเคิลทีม่ีสมาชิก 
3-12 ตัว, ฮาโลเจน, -CN,-ORn1 , -OC(0)Rp1 , -OC(0)NRq1Rr1, -SRn1 , -S(0)Rp1 , -S(0)2OH, - S(0)2Rp1 , -
S(0)2NR q1Rr1 , -NRn1Rr1, -NRn1CORp1 , -NR n1C02Rp1 , -NRn1CONRq1Rr1 , - NRn1S(0)2Rp1 , -NRn1S(0) 
2ORp1 , -NRn1S(0) 2NRq1Rr1 , -C(0)Rn1 , -C(0)ORn1, -C(0)NRq1Rr1 และ -S(0)2NRn1CORp1 อย่างเป็นอิสระ , 
ที่ซึ่ง (C3 -C7)คาร์โบไซเคิล, เฮเทอโรแอริลทีม่ีสมาชิก 5-12 ตัว และเฮเทอโรไซเคลิที่มีสมาชิก 3-12 ตัว ของ Zla 
ใดๆ ถูกแทนท่ีอย่างเลือกไดด้้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 หมู่ Zlc หรือหมู่ Zld, ที่ซึ่งหมู่ Z1c และหมู่ Z1d เหมือนหรือ
แตกต่างกัน;  

แต่ละ Z1b คือ (C1 -C8)alkyl ถูกแทนท่ีอย่างเลือกไดด้้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 ฮาโลเจน อย่างอิสระ, ซึ่ง
เหมือนหรือแตกต่างกัน; 

แต่ละ Z1c คือ ฮาโลเจน, -CN, -OH, -NH2 , -C(0)NRq2R2 , หรือ (C C 8)heteroalkyl อย่างเป็น
อิสระ;  

แต่ละ Z1d คือ (C1 -C8)alkyl หรือ (C1 -C8)haloalkyl อย่างเป็นอิสระ;  



 หน้า 10 ของจำนวน 40 หน้า 

 

ลงช่ือ……………………………..ผูค้ดัคา้น 

แต่ละ Rn1 คือ H, (C3-C7)คาร์โบไซเคิล, , หรือ โมโนไซคลิค-เฮเทอโรแอรลิที่มีสมาชิก 5-6 ตัว อย่าง
เป็นอิสระ, ที่ซึ่ง (C3 -C7)คาร์โบไซเคิล, เฮเทอโรไซเคิลทีม่ีสมาชิก 3-7 ตัว, หรือ โมโนไซคลิค-เฮเทอโรแอริลทีม่ี
สมาชิก 5-6 ตัว ของ Rn1 ใดๆ ถูกแทนท่ีอย่างเลือกไดด้้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 หมู่ Z1 หรือหมู่ Z1d, ที่ซึ่งหมู่ Zl 
และหมู ่Z1d เหมือนหรือแตกต่างกัน, และที่ซึ่งany (C1-C8)alkyl of R l ถูกแทนท่ีอย่างเลือกได้ด้วย 1, 2, 3, 4 
หรือ 5 หมู่ Z1, ที่ซึ่งหมู่ Z1 เหมือนหรือแตกต่างกัน;  

แต่ละ Rp1 คือ (C1-C8)alkyl, (C3-C7)คาร์โบไซเคลิ, เฮเทอโรไซเคลิทีม่ีสมาชิก 3-7 ตัว, หรือ โมโนไซค
ลิค-เฮเทอโรแอรลิที่มสีมาชิก 5-6 ตัว อย่างเป็นอิสระ, ที่ซึ่ง (C3 -C7)คาร์โบไซเคลิ, เฮเทอโรไซเคิลทีม่ีสมาชิก 3-7 
ตัว, หรือ โมโนไซคลิค-เฮเทอโรแอริลที่มสีมาชิก 5-6 ตัว ของ Rp1 ใดๆ อย่างเป็นอิสระ  ถูกแทนท่ีอย่างเลือกได้
ด้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 หมู่ Z1c หรือหมู่ Z1d, ที่ซึ่งหมู่ Z1c และ Z1d เหมือนกันหรือแตกต่างกัน, และที่ซึ่งany 
(C1 -C8)alkyl ของ Rp1 ถูกแทนที่อย่างเลือกไดด้้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 หมู่ Z1c, ที่ซึ่งหมู่ Z1c เหมือนกันหรือ
แตกต่างกัน;  

แต่ละ Rq1 และ Rr1 l คือ H, (C1 -C8)alkyl, (C3-C7)คาร์โบไซเคลิ, เฮเทอโรไซเคิลทีม่ีสมาชิก 3-7 ตัว, 
หรือ โมโนไซคลคิ-เฮเทอโรแอรลิที่มีสมาชิก 5-6 ตัว อย่างเป็นอิสระ, ที่ซึ่ง any (C3-C7)คาร์โบไซเคิล, เฮเทอโร
ไซเคลิที่มีสมาชิก 3-7 ตัว, หรือ โมโนไซคลิค-เฮเทอโรแอรลิที่มีสมาชิก 5-6 ตัว ของ Rq1 หรือ Rr1 ถูกแทนท่ีอย่าง
เลือกได้ด้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 หมู่ Z1c หรือหมู่ Z1d, ที่ซึ่งหมู่ Z1c และหมู่ Z1d เหมือนกันหรือแตกตา่งกัน, และ
ที่ซึ่ง (C1 -C8)alkyl ของ Rq1 หรือ Rr1 ใดๆ ถูกแทนท่ีอย่างเลือกได้ดว้ย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 หมู่ Z1c, ที่ซึ่งหมู่ Z1c 
เหมือนกันหรือแตกต่างกัน, หรือ Rq1 และ Rr1 ร่วมกับไนโตรเจนทีซ่ึ่งพวกมันจะเชื่อมต่อเพื่อสร้างเฮเทอโรไซเคิล
ที่มีสามาชิก 5, 6 หรือ 7 ตัว, ที่ซึง่เฮเทอโรไซเคิลที่มสีามาชิก 5, 6 หรือ 7 ตัว ถูกแทนท่ีอย่างเลือกไดด้้วย 1, 2, 
3, 4 หรือ 5 หมู่ Z1c หรือหมู่ Z1d, ที่ซึ่งหมู่ Z1c และหมู่ Z1d เหมือนหรือแตกต่างกัน;  

แต่ละ Rq2 และ Rr2 คือ H, (C1-C8)alkyl, (C3 -C7 )คาร์โบไซเคลิ อย่างอิสระ, หรือ Rq2 และ Rr2 ร่วมกับ
ไนโตรเจน ที่ซึ่งพวกมันจะเชื่อมตอ่เพื่อสร้างเฮเทอโรไซเคิลที่มสีามาชิก 5, 6, หรือ 7 ตัว;  

Z2 คือ (C2 -C8)alkenyl, (C2-C8)alkynyl, แอริลทีม่ีสมาชิก 6-12 ตัว, เฮเทอโรแอริลทีเ่ชื่อมด้วย C ทีม่ี
สมาชิก 5-12 ตัว, เฮเทอโรไซเคิลท่ีช่ือมด้วย C ที่มีสมาชิก 3-12 ตัว, -C(0)Rn3 , หรือ -C(0)NRq3Rr3, ที่ซึ่ง แอ
ริลที่มสีมาชิก 6-12 ตัว, เฮเทอโรแอริลที่เช่ือมด้วย C ที่มสีมาชิก 5-12 ตัว, หรือเฮเทอโรแอรลิที่เช่ือมด้วย C ที่มี
สมาชิก 3-12 ของ Z2 ใด ถูกแทนท่ีอย่างเลือกไดด้้วย 1, 2, 3, 4 หรอื 5 หมู ่Z2b หรือหมู่ Z2c, ที่ซึ่งหมู่เหมือนกัน
หรือแตกต่างกัน, และที่ซึ่งany (C2 -C8)alkenyl หรือ (C2 -C8)alkynyl ของ Z2 ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วย 1, 
2, 3, 4, หรือ 5 หมู่ Z2c, ที่ซึ่งหมู่ Z2c เหมือนกันหรือแตกต่างกัน;  

แต่ละ Rn3 คือ H หรือ (C1-C4 )alkyl อย่างเป็นอิสระ;  

แต่ละ Rq3 และ Rp3 คือ H หรือ (C1-C4)alkyl อย่างเป็นอิสระ;  

แต่ละ Z2b คือ oxo, (C1 -C4 )alkyl, (C1 -C4 )heteroalkyl หรือ (C1 -C4)haloalkyl อย่างเป็นอิสระ;  

แต่ละ Z2c คือ oxo, ฮาโลเจน, -CN, -ORn4, -OC(0)Rp4, -OC(0)NRq4Rr4, -SRn4, -S(0)Rp4, -S(0)2OH, 
S(0)2Rp4, -S(0)2NRq4Rr4, NRq4Rr4, NRn4CORp4, NRn4CO2Rp4, NRn4CONRq4Rr4, -NRn4S(0)2Rp4, -
NRn4S(0)2ORp4, -NRn4S(0)2NRq4Rp4, -NO2, -C(0)Rn4, C(0)Rn4,  C(0)ORn4 o -C(O)NRq4Rr4  อย่างเป็นอิสระ 

แต่ละ Rn4 คือ H, (C1-C4)alkyl, (C1-C4)haloalkyl, หรือ (C1-C4)heteroalkyl อย่างเป็นอิสระ;  
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แต่ละ Rp4 คือ (C1-C4)alkyl, (C1-C4)haloalkyl, หรือ (C1-C4)heteroalkyl อย่างเป็นอิสระ;  

แต่ละ Rq4 และ Rr4 คือ H, (C1 -C4)alkyl, (C1 -C4)haloalkyl, หรือ (C1 - C4)heteroalky อย่างเป็น
อิสระl;  

แต่ละ Z3 คือ (C1 -C4 )heteroalkyl อย่างเป็นอิสระ;  

แต่ละ Z4 คือ oxo, (C1-C8)alkyl, (C3 -C7)คาร์โบไซเคลิ, ฮาโลเจน, -CN, -ORn5 , - NRq5Rp5 , -
NRn5CORp5 , -NRn5C02Rp5 , -C(0)Rn5 , -C(0)ORn5 , หรือ -C(0)NRq5R5r อย่างเป็นอิสระ, ที่ซึ่ง (C3 - C7)คาร์โบ
ไซเคลิ หรือ (C1-C8)alkyl ของ Z4 ใดๆ ถูกแทนท่ีอย่างเลือกได้ด้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 หมู่ Z4a, ทีซ่ึ่งหมู ่ Z4a 
เหมือนหรือแตกต่างกัน;  

แต่ละ Z4a คือ ฮาโลเจน, -CN, หรอื -ORn6  อย่างเป็นอิสระ;  

แต่ละ Rn5 , Rp5 , Rq5 , Rr5 , และ Rn6 คือ H หรือ (C1-C4)alkyl อย่างเป็นอิสระ;  

แต่ละ Z5 คือฮาโลเจนอย่างเป็นอิสระ, ซึ่งอาจเหมือนหรือแตกต่างกนั; และ n คือ 0, 1, 2, หรือ 3; 

 หรือเกลือท่ีเป็นที่ยอมรับทางเภสชักรรมของมัน 

 
การวิเคราะห์ที่เหมือนกันสามารถกระทำสำหรับสูตรแบบมาร์คุช I ในเอกสารหมายเลข 2 ซ่ึงข้อ

ถือสิทธิ 1 จากเอกสารหมายเลข 2 กล่าวถึงสารประกอบสูตร I (ข้อถือสิทธิ 1 เอกสารหมายเลข 2): 

 
ที่ซึ่ง 
A1 คือ C-Z3 และ Z3 คือ H 
A2 คือ C-Z3 และ Z3 คือ H 
R1 คือ เฮเทอโรไซเคิลที่มีวง 3-12 เหลี่ยม, ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 หมู่ Z4, ที่ซึ่ง
หมู่ Z4 เหมือนกันหรือแตกต่างกัน; 
แต่ละ R3a และ R3b คือ H 
Z1 คือ เฮเทอโรแอริลที่มีวง 5 -14, ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 Z1a หรือ Z1b, ที่ซึ่ง
หมู่ Z1a และหมู่ Z1b เหมือนกันหรือแตกต่างกัน; 

แต่ละ Z1a คือ ฮาโลเจน, - NRn1S(0)2Rp1 อย่างเป็นอิสระ,  
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แต่ละ Z1b คือ (C1-C8)alkyl อย่างเป็นอิสระ ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วย 2 ฮาโลเจน, ซ่ึง
เหมือนกันหรือต่างกัน; 

Rn1 คือ H,  
แต่ละ Rp1 คือ (C3 -C7)คาร์โบไซเคิล อย่างเป็นอิสระ,  

Z2 คือ (C2 -C8)alkynyl, ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 หมู่ Z2b หรือหมู่ Z2c, 
เหมือนกันหรือแตกต่างกัน  

แต่ละ Z2c คือ - S(0)2Rp4  

Rp4 คือ (C1 -C8)alkyl  
แต่ละ Z4 คือ (C1-C8)alkyl หรือ ฮาโลเจน, ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 
หมู่ Z4a , ที่ซึ่งหมู่ Z4a เหมือนกันหรือแตกต่างกัน;  

แต่ละ Z4a คือ ฮาโลเจน,  
แต่ละ Z5 คือ ฮาโลเจน ซึ่งอาจเหมือนหรือแตกต่างกัน; และ n คือ 2  
      

ข้อถือสิทธิ 37 จากเอกสารหมายเลข 2 กล่าวถึงหมู่ “R1” ที่ถูกเลือก ซึ่งเหมือนกับสารประกอบ 
IIa และ IIb จากคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้:  

 
รูปที ่2 หมู่ R1 ที่เลือก, ข้อถือสิทธิ 37, เอกสารหมายเลข 2 

 

จึงสรุปได้ว่า สารประกอบ IIa และ IIb ในข้อถือสิทธิ 25 และ 26 ของคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูก
คัดค้านนี้จะถูกครอบคลุมโดยโครงสร้างแบบมาร์คุชที่ได้เปิดเผยไว้แล้วในเอกสารหมายเลข 1 และ 2  ดงันัน้ 
ขอ้ถอืสทิธิ 25 และ 26 จึงขาดความใหม ่

1.1.3) สารประกอบตามรายละเอียดของสาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มีการขอถือสิทธิตาม
ข้อถือสิทธิ 54 (อินเทอร์มีเดียตที่สำคัญ) 

ข้อถือสิทธิ 54 กล่าวถึงอินเทอร์มีเดียตสังเคราะห์สองตัว เพ่ือได้สารประกอบ Ib และ IIb, ซึ่งได้
เปิดเผยไว้ในเอกสารหมายเลข 1, 2 เรียบร้อยแล้ว (หน้าที่ 150 และ 161 จากเอกสารหมายเลข 1b หน้าที ่
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113 และ 158 และจากเอกสารหมายเลข 2) รวมถึงได้ถูกเปิดเผยแล้วในเอกสารหมายเลข 3 หน้าที่ 216 
(WO2013006738) ประกาศโฆษณาเม่ือวันที่ 10 มกราคม ค.ศ. 2013) ดังแสดงไว้ในรูปที ่3      

สารประกอบจากเอกสารหมายเลข 1: 

  

 

 

      หน้าที่ 150            หนา้ที ่161 

สารประกอบจากเอกสารหมายเลข 2: 

                     

 

 

                                               หน้าที่ 158              หน้าที่ 113  

สารประกอบจากเอกสารหมายเลข 3: 

 

 

 

               หน้าที่ 216 

สารประกอบจากเอกสารคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้าน 

 

 

 

รูปที ่3: การเปรียบเทียบระหว่างสารประกอบทีเ่ปิดเผยไว้ในเอกสารหมายเลข 1-3 กับสิ่งเหล่านีจ้ากข้อถือสิทธิ 54 
ของคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดคา้นนี้ 
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สรุปได้ว่า สารประกอบที่แสดงในข้อถือสิทธิ 54 ได้ถูกเปิดเผยไว้แล้วในเอกสารหมายเลข 1, 2 
และ 3 ดังนั้น ข้อถอืสทิธิที ่54 นี้จงึขาดความใหม ่

1.2)  ขาดขัน้การประดษิฐ์ทีส่งูขึน้ พบว่า 

1.2.1) สารประกอบตามรายละเอียดของสาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มีการขอถือสิทธิตาม
ข้อถือสิทธิ 1 และ 2 (สารประกอบ Ia และ Ib) 

ข้อถือสิทธิ 1 และ 2 ของคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ มีจุดมุ่งหมายเพ่ือคุ้มครองสารประกอบ
สูตร Ia และ Ib ทั้งนี้ สารประกอบ Ia และ Ib อยู่ในเค้าโครงทางโครงสร้างที่เหมือนกัน โดย Ia ประกอบด้วย
โครงสร้างที่ประกอบด้วยไดแอสเทอรีโอไอโซเมอร์ ขณะที่ lb คือสารประกอบที่มีคอนฟิกูเรชันแบบสมบูรณ์ 
ตามท่ีกล่าวไว้ก่อนหน้านี้ สารประกอบเหล่านี้เป็นหนึ่งในลักษณะสำคัญที่เป็นไปได้ของสูตรแบบมาร์คุชที่
เปิดเผยไว้แล้วในเอกสารหมายเลข 1 และ 2 และเอกสารเหล่านี้ยังเปิดเผยสารประกอบทีถู่กเลือก
นอกเหนือจากสูตรแบบมาร์คุชอย่างกว้าง การเปรียบเทียบระหว่างสารประกอบที่ถูกเลือกซ่ึงได้เปิดเผยไว้ใน
เอกสารหมายเลข 1 และ 3 และสารประกอบ Ia/Ib จากคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ แสดงไว้ในตารางที่ 2  

เอกสารหมายเลข 3 ยังเปิดเผยสารประกอบสำหรับการรักษาหรือการป้องกันการติดเชื้อเอชไอวีที่
คล้ายคลึงกับสิ่งที่ถูกอ้างสิทธิในคำขอรับสิทธิบัตรนี้ โดยข้อถือสิทธิที ่5 จากเอกสารหมายเลข 3 กล่าวถึง
สารประกอบสูตร Ibb: 

 
ที่ซึ่ง 

R3a และ R3b คือ H (ข้อถือสิทธิ 9, เอกสารหมายเลข 3) 
R2 คือ    

(ข้อถือสิทธิ 26, เอกสารหมายเลข 3) 
R1 คือ heterocycle ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วยหนึ่งหมู ่Z3 หรือมากกว่า 

Z3 คือ C1-C8 alkyl และ ฮาโลเจน, ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วยหนึ่งหมู ่Z3a หรือมากกว่า 
  Z3a คือ ฮาโลเจน (ข้อถือสิทธิ 1, เอกสารหมายเลข 3) 
A คือ  
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ที่ซึ่ง แต่ละ Z2a คือ H หรือ Z2, (ข้อถือสิทธิ 12 เอกสารหมายเลข 3) 
 
Z1 คือ heteroaryl ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วยหนึ่งหมู่ Z1a หรือหมู ่Z1b หรือมากกว่า (ข้อถือสิทธิ 
17-19, เอกสารหมายเลข 2); ที่ซึ่ง 

Z1a คือ ฮาโลเจน และ - NRn2S(0)2Rp2 (ข้อถือสิทธิ 20, เอกสารหมายเลข 2); Rn2 คือ H 
และ Rp2 คือ (C1 -C8)alkyl,      (ข้อถือสิทธิ 1 เอกสารหมายเลข 3) 

Zb คือ (C1 -C8)alkyl ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วยหนึ่งหมู ่Z1C หรือมากกว่า (ข้อถือสิทธิ 20, 
เอกสารหมายเลข 2), Z1c คือ ฮาโลเจน (ข้อถือสิทธิ 1, เอกสารหมายเลข 3) 
 

ดังนั้น สารประกอบที่ได้จากสูตรแบบมาร์คุช Ibb ที่ได้เปิดเผยไว้ในเอกสารหมายเลข 3 แตกต่าง
จากสารประกอบ Ia/Ib จากคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้เฉพาะในการแทนที ่Z2 เท่านัน้ เอกสารหมายเลข 
3 เปิดเผยว่า “Z2 ถูกเลือกอย่างเป็นอิสระได้จาก (C1-C6)alkyl, (C1-C6)haloalkyl, (C3-C7)carbocycle, ฮาโล
เจน, CN, OH และ -O(C1-C6)alkyl” (ข้อถือสิทธิ 1, เอกสารหมายเลข 3) ในขณะที่สารประกอบ Ia/Ib มีสับส
ทิทิวเทตอัลไคนิล อย่างไรก็ตามสับสทิทิวเทตอัลไคนิลในตำแหน่งนี้ได้ถูกเปิดเผยไว้แล้วในเอกสารหมายเลข 1 
และ 2 (ดูตารางที ่2)  

ตารางที ่2: การเปรยีบเทยีบระหวา่งสารประกอบทีเ่ปดิเผยไวใ้นเอกสารหมายเลข 1 และ 2 กบัสารประกอบ Ib 
(Lenacapavir) (ขอ้ถอืสทิธิ 1) 

สารประกอบ เปดิเผยไวใ้นเอกสารหมายเลข 1 และ 2 คำขอรบัสทิธบิตัรทีถ่กูคดัคา้น 
 (สารประกอบ Ib จากขอ้ถือสทิธ ิ1)  

 

 

 
 

เอกสารหมายเลข 1 (สารประกอบ 78 ในข้อถือสิทธิ 39)      
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สารประกอบตามที่อธิบายไว้ในตารางที่ 2 ถูกเลือกมาจากเอกสารหมายเลข 1 และ 2 เพ่ือแสดง
ความคล้ายคลึงกับ สารประกอบที่เปิดเผยไว้ในคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ สารประกอบสองตัวมีความ
คล้ายคลึงอย่างมากกับ สารประกอบตามข้อถือสิทธิ 1 และ 2 ของคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ 
(Lenacapavir) (หน้าที ่106) ทั้งนีม้ีความแตกต่างเพียงสองประการดังต่อไปนี้:  

• หมู่ไนโตรเจนที่จับกับเมทิลของอินดาโซลในสารประกอบจากเอกสารหมายเลข 1 และ 2, 
ขณะที่สารประกอบ Ia/Ib นำเสนอหมู่ไตรฟลูออโรอีเทนในตำแหน่งเดียวกัน (เน้นด้วยสีแดง
ในรูป);  

• การดัดแปลงครั้งที่สองประกอบด้วยความแตกต่างในการแทนที่ส่วนปลายของหมู่ alkynyl,  
methylsulfonyl ในสารประกอบ Ia/Ib หรือ LEN (เน้นด้วยสีน้ำเงิน), -OH ในสารประกอบ 
78 (ข้อถือสิทธิ 39) ของเอกสารหมายเลข 1,      

ตามรายละเอียดก่อนหน้า สารประกอบ Ia/Ib ได้ถูกเปิดเผยไว้ก่อนหน้าแล้วในเอกสารหมายเลข 
1 และ 2, เป็นลักษณะสำคัญที่เป็นไปได้จากสูตรแบบมาร์คุชของพวกมัน ยกตัวอย่างเช่น เอกสารหมายเลข 1 
เปิดเผยหมู่ trifluoroethane แทนทีเ่มทิลเป็นการแทนที่ Z1b: "แต่ละ Z1b คือ (C1 -C8) alkyl อย่างเป็น
อิสระ ที่ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วย 1, 2, 3, 4 หรือ 5 ฮาโลเจน ซึ่งเหมือนกันหรือต่างกัน” นอกจากนี ้เอกสาร
หมายเลข 1 เปิดเผยการแทนที่ที่เป็นไปได้ของ propan-2-ol ของสารประกอบ 78 จากเอกสารหมายเลข 1 
โดย 2-(-(methylsulfonyl)propane ใน LEN (Z2 คือ (C2 -C8)alkynyl, ถูกแทนที่อย่างเลือกได้ด้วย 1, 2, 3, 
4 หรือ 5 หมู่ Z2c, แต่ละ Z2c คือ - S(O)2R p4, (ข้อถือสิทธิ 1, เอกสารหมายเลข 1)”  

ตามท่ีกล่าวไว้ สารประกอบ Ia/Ib มีหมู่ไตรฟลูออโรอีเทนต่อเข้ากับอินดาซอลโมอิตี้ (indazol 
moiety) ในขณะที่สารประกอบจากเอกสารหมายเลข 1/เอกสารหมายเลข 3 มีหมู่เมทิล ฟลูออรีนได้ถูก
นำมาใช้อย่างกว้างขวางในเคมีของยาเนื่องจากลักษณะเฉพาะของมันที่ช่วยให้ใช้มันเป็นไบโอสเตรีย 
(bioisostere) ของหมู่ไฮโดรเจนและหมู่ไฮดรอกซิล พันธะ C-F แข็งแรงกว่าพันธะ C-H จึงเพิ่มความคงตัวทาง
เคมีและความคงตัวจากการเผาผลาญของโมเลกุล; และฟลูออรีน (fluorine) ยังเกี่ยวข้องกับโพรไฟล์เภสัช
จลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ได้รับการปรับปรุงของยา (เอกสารหมายเลข 4, ทบทวน หน้าที่ 32-33) 
ยกตัวอย่างเช่น, หมู่ไตรฟลูออโรเมทิลแทนที่เมทิลในออกซาไดอะโซลโมอิตี้ (oxadiazole moiety) ใน
สารประกอบเพิลโคนาริล (pleconaril) เพ่ิมสัมพรรคภาพการจับกับโปรตีนโครงสร้างพิคอร์นาไวรัสแคปซิด 
และความคงตัวของการเผาผลาญ (metabolic stability) ของโมเลกุล (ได้ถูกทบทวนไว้ในเอกสารหมายเลข 
4, หน้าที่ 34-35, รูปที่ 3.3) ดังนั้น ชนิดของการแทนที่นี้เป็นศาสตร์แห่งศิลป์สำหรับกลยุทธ์ในด้านการค้นพบ
ยา  

ความแตกต่างระหว่างหมู่ที่ต่อเข้ากับหมู่ alkynyl ในสารประกอบ ถูกเปรียบเทียบไว้ในตารางที ่2 
เป็นเพราะการแทนที่ของ หมู่ -OH (สารประกอบ 78, เอกสารหมายเลข 1) โดย CH3-S(O)2-, ถึงแม้ว่าครึ่งหลัง
มีขนาดใหญ่ขึ้น มีความคล้ายคลึงกันในแง่ของความเป็นขั้วและความเป็นไปได้ที่จะสร้างพันธะ -H กับแคปซิด



 หน้า 17 ของจำนวน 40 หน้า 

 

ลงช่ือ……………………………..ผูค้ดัคา้น 

โปรตีนเรซิดิวซ์ ยิ่งไปกว่านั้น มันจะคาดได้ว่า PSA รวม (พ้ืนที่ของพื้นผิวที่มีขั้ว, พารามิเตอร์ที่คำนวณได้ที่
สำคัญนั้นคือผลรวมของพ้ืนที่ผิวแวนเดอร์วาลส์) ของสารประกอบจะเท่ากัน (เอกสารหมายเลข 5, หน้าที่ 149) 
ในแง่ของการค้นพบยา การแทนที่ลักษณะนี้อาจคาดหมายได้, กำหนดว่ากลุ่ม เช่น -OH และ -S(O)2-CH3, 
สามารถผลิต pharmacophoric points ที่เหมือนกัน  (เอกสารหมายเลข 5 หน้าที่ 150)  

ดังนั้น สำหรับบุคคลผู้มีความชำนาญในศิลปวิทยาการ มันไม่ยากที่จะทำการเปลี่ยนแปลงในการ
ได้รับสารประกอบ Ia และ Ib (LEN) ของคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้โดยเริ่มต้นจากเอกสารหมายเลข 1 
ตามการดัดแปลงสองประการที่ประกอบเป็นสารเตรียมทางเคมีที่ได้เปิดเผยไว้ในเอกสารหมายเลข 1 เรียบร้อย
แล้ว 

เอกสารหมายเลข 1, 2 และ 3 คือคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกยื่นโดยผู้ขอรับสิทธิบัตรเดียวกันกับคำขอ
ปัจจุบันนี้ ซ่ึงบ่งชี้ความรู้ความชำนาญเกี่ยวกับสารประกอบที่เหมือนกันและคำขอรับสิทธิบัตรทางการ
บำบัดรักษาเอชไอวีของมัน ผู้ขอรับสิทธิบัตรได้กระทำการปรับเปลี่ยนโครงสร้างเล็กน้อย และยื่นหลายคำ
ขอรับสิทธิบัตร ดังนั้นจากสิ่งที่ได้เปิดเผยไว้ในเอกสารหมายเลข 1, 2 และ 3 บุคคลผู้มีความชำนาญในศิลป
วิทยาการจะคาดได้ว่าสารประกอบ Ia / Ib ของคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้จะมีฤทธิ์ต่อเอชไอวีเพ่ือ
นำมาใช้และทำการทดลองแนวเดียวกันข้ึนมากับสารประกอบต่างๆสำหรับการรักษาเอชไอวีและองค์ประกอบ
ที่มีพวกมัน 

สรุปได้ว่า จากสิ่งทีเ่ปิดเผยไว้แล้วในเอกสารหมายเลข 1-3 บุคคลผู้มีความชำนาญในศิลป
วิทยาการจะทำให้ได้มาซึ่งสารประกอบ Ia/Ib ได้ ดังนัน้ ขอ้ถอืสิทธิ 1 และ 2 ขาดขัน้การประดิษฐท์ีส่งูขึน้ 

1.2.2) สารประกอบตามรายละเอียดของสาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มีการขอถือสิทธิตาม
ข้อถือสิทธิ 25 และ 26 (สารประกอบสูตร IIa และ IIb) 

สารประกอบ IIa และ IIb มีกรอบโครงสร้างเดียวกัน, ซ่ึง IIa ประกอบด้วยโครงสร้างที่
ประกอบด้วยdiastereoisomers, ขณะที ่IIb เป็นสารประกอบที่มีการกำหนดค่าสัมบูรณ์ตามท่ีได้ระบุไว้ ความ
แตกต่างระหว่างสารประกอบ Ib และ IIb เป็นตัวแรกนี้ที่มีอีกหนึ่งอะตอมฟลูออรีนในสองหน่วยย่อย (สีเขียว
และสีฟ้าในรูปที ่4; สารประกอบ 78 จากเอกสารหมายเลข 1 ยังแสดงเน้นเป็นสีเขียว, ฟ้า และแดง)  
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รูปที ่4 การเปรียบเทียบระหว่างเอกสารหมายเลข 1 Lenacapavir (Ia/Ib) และสารประกอบ IIa/IIb 

ตามท่ีกล่าวไว้ก่อนหน้านี้ สารประกอบ IIa/IIb เป็นหนึ่งในลกัษณะสำคัญที่เป็นไปได้ของสูตรแบบ
มาร์คุชทีเ่ปิดเผยไว้ในเอกสารหมายเลข 1 และ 2 เอกสารเหล่านี้ยังเปิดเผยสารประกอบที่ถูกเลือกซ่ึงมีความ
คล้ายคลึงเป็นอย่างมากกับสารประกอบ IIa และ IIb จากคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ การเปรียบเทียบ
ระหว่างสารประกอบที่ถูกเลือกซ่ึงเปิดเผยไว้ในเอกสารหมายเลข 1 และ 2 และสารประกอบ IIa/IIb จากคำ
ขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้แสดงไว้ในตารางที ่3 
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ตารางที ่3: การเปรยีบเทยีบระหวา่งสารประกอบทีเ่ปดิเผยไวใ้นเอกสารหมายเลข 1 และ 2 ทีม่สีารประกอบ IIb ของคำขอรบั
สทิธบิตัรทีถ่กูคดัคา้นนี้ 

สารประกอบ เปดิเผยไวใ้นเอกสารหมายเลข 1และ 2 คำขอรบัสทิธบิตัรทีถ่กูคดัคา้นฉบบันี้ 

(สารประกอบ IIb, ขอ้ถือสทิธ ิ25) 

 

 

เอกสารหมายเลข 1 ((สารประกอบท่ีเปิดเผยไว้ใน หน้าท่ี 107)  

 

เอกสารหมายเลข 2 (สารประกอบทีเ่ปิดเผยไว้ในหน้าท่ี 69) 

สารประกอบตามที่อธิบายไว้ในตารางที่ 3 และรูปที ่4 ถูกเลือกมาจากเอกสารหมายเลข 1 และ 2 
เพ่ือแสดงความคล้ายคลึงกับสารประกอบที่เปิดเผยไว้ในคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ ทั้งนีม้ีความแตกต่าง
เพียงสามประการดังต่อไปนี้:  

• สารประกอบ IIa/IIb มีหมู่ไดฟลูโรอีเทน (difluoroethane) ต่อเข้ากับไนโตรเจนของอินดา
โซล (indazole) สารประกอบจากเอกสารหมายเลข 1 และ 2 มีเมทิลแทน   

• การดัดแปลงครั้งที่สองประกอบด้วยความแตกต่างในการแทนที่ส่วนปลายของหมู่อัลไคนิล 
(alkynyl) เมทิลซัลโฟนิลมีในสารประกอบ IIa/IIb, หมู่เมทิลในสารประกอบจากเอกสาร
หมายเลข 1, ไซโคลโพรเพน และหมู่ -OH ในสารประกอบจากเอกสารหมายเลข 3,  -OH ใน
สารประกอบ 78 จากเอกสารหมายเลข 1 
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• สารประกอบ IIa/IIb มีหมู่ไซโคลโพรเพน (cyclopropane) ต่อเข้ากับ 3-Methyl-3-
(methylsulfonyl) motif มีอยู่ในสารประกอบจากเอกสารหมายเลข 1 และ 2  

สารประกอบ IIa/IIb มีอยู่ในหมู่ไดฟลูออโรอีเทน (difluoroethane) ต่อเข้ากับthe indazol 
moiety ในขณะทีส่ารประกอบจากเอกสารหมายเลข 1/เอกสารหมายเลข 2 มีหมู่เมทิล ฟลูออรีน (fluorine) 
ได้ถูกนำมาใช้อย่างกว้างขวางในเคมีของยาเนื่องจากลักษณะเฉพาะของมันที่ช่วยให้ใช้มันเป็นไบโอสเตรีย 
(bioisostere) ของหมู่ไฮโดรเจนและหมู่ไฮดรอกซิล พันธะ C-F มีความแข็งแรงที่สำคัญเหนือกว่าพันธะ C-H 
จึงเพิ่มความคงตัวทางเคมีและความคงตัวของการเผาผลาญ (metabolic stability) ของโมเลกุล และมันยังมี
ความสัมพันธ์กับปฏิกิริยาต่อกันกับเป้าหมายที่ได้รับการปรับปรุง และโพรไฟล์เภสัชจลนศาสตร์/เภสัช
พลศาสตร์ของยาที่เพ่ิมข้ึน (เอกสารหมายเลข 4, ทบทวนหน้าที่ 32-33) ดังนั้นชนิดของการแทนที่นี้จึงเป็น
ศาสตร์แห่งศิลป์สำหรับกลยุทธ์ในด้านการค้นพบยา  

เกี่ยวกับความแตกต่างระหว่างหมู่ทีต่่อเข้ากับหมู่อัลไคนิล (alkynyl group) ในสารประกอบ ถูก
เปรียบเทียบไว้ในตารางที่ 3 และ รูปที่ 3, เหตุผลในการรวมหมู่เมทิลซับสทิทิวเทตซัลโฟน (methyl 
substituted sulfone) ในสารประกอบ IIb (นอกจากนี้ใน Ia/b และ IIa) ของคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้
ไม่ได้รับการเปิดเผยโดยผู้ขอรับสิทธิบัตร ในแง่ของการค้นพบยาการแทนที่ลักษณะนี้อาจคาดหมายได้เนื่องจาก
หมู่นั้นเช่น -OH, -S(O)2 จะถือว่าเป็น “จุดฟาร์มาโคฟอร์ (pharmacophore)” ที่เป็นไปได้ท่ีมีความแตกต่าง
กันที่ถูกรวมไว้ยา (เอกสารหมายเลข 5 หน้าที่ 150)  

ในทางกลับกัน  วงแหวนไซโคลโพรพิลมักใช้เป็นหมู่แทนที่สำหรับหมู่อัลคิลเพ่ือเพ่ิมความแรง, 
เพ่ิมความคงตัว และลดการเกิดผลนอกเป้าหมาย ตามลักษณะที่มันมีระนาบร่วมของคาร์บอนสามตัว, พันธะ 
C-C เล็กลง, บางลักษณะ sp2 ของพันธะ C-C และพันธะ C-H เล็กลง และแข็งแรงกว่าสิ่งเหล่านี้ในอัลเคน 
ส่วนนี้ถูกใช้เป็นกลยุทธ์ที่หลากหลายเพื่อนำไปสู่ต้นแบบการทดลองทางคลินิก โดยส่วนใหญ่เพื่อปรับปรุงชีว 
ปริมาณออกฤทธิ์  ดังนัน้ การกระทำการดดัแปลงสารประกอบ IIa/IIb จากคำขอรบัสทิธบิตัรที่ถกูคดัค้านนี้เป็น
ที่ประจกัษส์ำหรบับุคคลผูม้คีวามชำนาญในศลิปวทิยาการ 

สรุปได้ว่า สิง่ทีไ่ดถู้กเปิดเผยไวใ้นเอกสารหมายเลข 1-3 ทำใหส้ารประกอบตามขอ้ถอืสทิธิ 25 
และ 26 ไมม่ีขัน้การประดิษฐท์ีสู่งขึน้ 

1.2.3) สารประกอบตามรายละเอียดของสาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มีการขอถือสิทธิตาม
ข้อถือสิทธิ 53 (อินเทอร์มีเดียตหลัก) 

จากข้อถือสิทธิ 53 ที่กล่าวถึงอินเทอร์มีเดียตสังเคราะห์สองตัวเพ่ือได้สารประกอบ Ib และ IIb ที่
คล้ายคลึงกับสิ่งเหล่านี้ที่ได้เปิดเผยไว้ในเอกสารหมายเลข 1 และความแตกต่างระหว่างพวกมันสะท้อนถึงการ
ปรับเปลี่ยนตามปกติในปฏิบัติการเคมีอินทรีย์ อินเทอร์มีเดียตจะถูกปรับเปลี่ยนตามสารประกอบที่จะได้รับ ใน
ตารางที ่4 ตัวอย่างเล็กน้อยของอิเทอร์มีเดียตกับสารประกอบตามลำดับของมันที่ได้รับ (จากเอกสารหมายเลข 
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1 และอินเทอร์มีเดียตที่ไดส้ารประกอบ Ia และ IIa จากคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้อีกด้วย) จะได้รับการ
อธิบาย 

ตารางที ่4: อนิเทอรม์เีดยีตสำหรบัการสงัเคราะห์และสารประกอบตามลำดบัของมนัทีไ่ดร้บัจากคำขอรบัสทิธบิตัรทีถ่กูคดัคา้น
นีแ้ละจากเอกสารหมายเลข 1 

อนิเทอรม์เีดยีต สารประกอบทีจ่ะไดร้บั 

 
คำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านฉบบันี ้

 
 
 
 
 
 

 
คำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านฉบบันี ้

 

 

 
คำขอรับสิทธิบัตรฉบับนี ้

 

 
ตัวอย่างที ่1, เอกสารหมายเลข 1, หน้าท่ี 132  
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อนิเทอรม์เีดยีต สารประกอบทีจ่ะไดร้บั 

 
ตัวอย่างที ่3, เอกสารหมายเลข 1, หน้าท่ี 133 

 
 

 
ตัวอย่างที ่19, เอกสารหมายเลข 1, หน้าท่ี 150  

 
ตัวอย่างที ่29, เอกสารหมายเลข 1, หน้าท่ี 163 

 

 
การเตรียมชนิดเหล่านี้ของสารประกอบยังได้ถูกเปิดเผยไว้ในเอกสารหมายเลข 1 ที่มีการใช้ DMF, 

Dioxane, potassium acetate และ PdCl2(PPh3)2 (หน้าที ่151, ย่อหน้า 0440, เอกสารหมายเลข 1) (ดูรูป
ที ่5) ออร์การโนโบรอนเป็นที่รู้จักกันดีในปฏิกิริยาคู่ควบของคาร์บอน-คาร์บอน สำคัญต่อขั้นตอนการเปลี่ยน
โลหะในปฏิกิริยาซูซูกิ 
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จากเอกสารหมายเลข 1:      

 
ตัวอย่างที ่19, หน้าท่ี 150-151 

 
เอกสารคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านฉบับน้ี: 

 
ตัวอย่างที ่2, หน้าท่ี 81 

 
ตวัอย่างท่ี 7, หน้าท่ี 93 

 

รูปที ่5. การเตรยีมอินเทอรม์ีเดยีตในเอกสารหมายเลข 1 และ คำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี ้

 
ดังนั้น การปรับเปลี่ยนอินเทอร์มีเดียตตามสารประกอบเพ่ือให้ได้มา ด้วยการปรับเปลี่ยนเพียง

เล็กน้อย  เป็นที่ประจักษ์โดยง่ายแก่บุคคลผู้มีความชำนาญในศิลปวิทยาการ ดังแสดงไว้ในรูปที่ 5 อินเทอร์
มีเดียตจากคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้แสดงหมู่ไดหรือไตรฟลูออโรอีเทนแทนที่หมู่เมทลิ ตามในเอกสาร
หมายเลข 1 ตามที่ได้อธิบายไว้ในหัวข้อก่อนหน้า, ฟลูออรีน (fluorine) ได้ถูกนำมาใช้อย่างกว้างขวางในเคมี
ของยาเนื่องจากลักษณะเฉพาะที่ช่วยให้ใช้มันเป็น bioisostere ของหมู่ไฮโดรเจน และหมู่ไฮดรอกซิล พันธะ 
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C-F มี ความแข็งแรงมากกว่าพันธะ C-H, จึงเพิ่มความคงตัวทางเคมีและความคงตัวของการเผาผลาญ 
(metabolic stability) ของโมเลกุล และมันยังเก่ียวข้องกับปฏิกิริยาต่อกันกับเป้าหมายที่ได้รับการปรับปรุงให้
ดีขึ้น และโปรไฟล์เภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ได้รับการปรับปรุงของยา (เอกสารหมายเลข 4, ทบทวน 
หน้าที่ 32-33) ยกตัวอย่างเช่น หมู่ไตรฟลูออโรเมทิลแทนที่เมทิลในออกซาไดอะโซลโมอิตี้ (oxadiazole 
moiety) ในสารประกอบเพลโคนาริล (pleconaril) เพ่ิมสัมพรรคภาพการจับกับโปรตีนโครงสร้างพิคอร์นา
ไวรัสแคปซิด และความคงตัวของการเผาผลาญ (metabolic stability) ของโมเลกุล (ได้ถูกทบทวนไว้ใน
เอกสารหมายเลข 4, หน้าที่ 34-35, รูปที่ 3.3) ดังนั้น ชนิดของการแทนที่นี้จึงเป็นศาสตร์แห่งศิลป์สำหรับกล
ยุทธ์ในด้านการค้นพบยา  

สรุปได้ว่า จากสิ่งที่ไดเ้ปิดเผยไว้แลว้ในเอกสารหมายเลข 1 และ 4 บุคคลผู้มคีวามชำนาญในศลิป
วทิยาการสามารถทีจ่ะทำใหไ้ด้มาซึ่งการผลติสารประกอบที่เปดิเผยไวใ้นขอ้ถอืสทิธิ 53 ดังนัน้ จึงถอืไดว้า่ขาด
ขั้นการประดษิฐ์ทีส่งูขึน้ 

1.2.4) สารประกอบตามรายละเอียดของสาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มีการขอถือสิทธิตาม
ข้อถือสิทธิ 55 (อินเทอร์มีเดียตหลัก) 

ในข้อถือสิทธิ 55 ผู้ขอรับสิทธิบัตรพยายามที่จะคุ้มครองอินเทอร์มีเดียตสังเคราะห์ (synthetic 
intermediate) เป็นพิเศษสำหรับการได้รับสารประกอบ Ib และ IIb อัลคินิลอินเทอร์มีเดียต (alkynyl 
intermediate) นี้คล้ายคลึงกับอินเทอร์มีเดียตสังเคราะห์ (synthetic intermediates) ที่ได้เปิดเผยไว้ใน
เอกสารหมายเลข 1 เรียบร้อยแล้ว (ดังแสดงไว้ในรูปที่ 6)  

 

รูปท่ี 6 การเปรียบเทียบระหว่างอินเทอร์มีเดียตสังเคราะห์ (synthetic intermediates) ระหว่างเอกสารหมายเลข 1 และ ข้อถือสิทธิ 
55 ของคำขอรับสิทธิบัตรท่ีถูกคัดค้านน้ี 

 
เอกสารหมายเลข 1 และเอกสารหมายเลข 2 ไดเ้ปิดเผยอัลคินิลอินเทอร์มีเดียต (alkynyl 

intermediates) ที่เหมือนกันเพ่ือได้สารประกอบที่สอดคล้องกันอย่างสำคัญ และอินเทอร์มีเดียตเหล่านี้จะถูก
ปรับเปลี่ยนตามสารประกอบเพ่ือได้สารดังแสดงไว้ในตารางที่ 5  

สารประกอบจากเอกสาร
หมายเลข 1 

สารประกอบจากเอกสารคำ
ขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคดัค้านนี ้



 หน้า 25 ของจำนวน 40 หน้า 

 

ลงช่ือ……………………………..ผูค้ดัคา้น 

ตารางที ่5: อลัไคนลิอนิเทอรม์เีดยีต (Alkynyl Intermediates) และสารประกอบตามลำดบัของมนัทีไ่ดร้บัจากเอกสาร
หมายเลข 1 และเอกสารหมายเลข 2 

อลัไคนลิอนิเทอรม์เีดยีต (Alkynyl Intermediate) สารประกอบทีไ่ดร้บั 

 
เอกสารหมายเลข 1: หน้าท่ี 135 

 

เอกสารหมายเลข 1 หน้าท่ี 193 

 
 

 

เอกสารหมายเลข 1 หน้าท่ี 260 
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อลัไคนลิอนิเทอรม์เีดยีต (Alkynyl Intermediate) สารประกอบทีไ่ดร้บั 

เอกสารหมายเลข 1 หน้าท่ี 280 

 
 
 

 

เอกสารหมายเลข 1 หน้าท่ี 294 

 

 

เอกสารหมายเลข 2 หน้าท่ี 100 
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อลัไคนลิอนิเทอรม์เีดยีต (Alkynyl Intermediate) สารประกอบทีไ่ดร้บั 

เอกสารหมายเลข 2 หน้าท่ี 117 

 

 
 

 
คำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านฉบับนี้เปิดเผยการเตรียมอินเทอร์มีเดียตนี้ในตัวอย่างที่ 3 

(สารประกอบ 14, หน้าที่ 82) เริ่มต้นจาก 3-Chloro-3-methyl-1-butyne, ที่มีการเติม sodium 
methanesulfinate และ Copper(I) chloride ใน DMF (dimethylformamide) (รูปที ่7) 3-Chloro-3-
methyl-1-butyne ได้มีการใช้อย่างแพร่หลายสำหรับการอัลคีเลชั่นของสารประกอบที่แตกต่างกัน 
ยกตัวอย่างเช่น กล่าวถึงหน้าที่ 29-30 ในเอกสารหมายเลข 6 (หน้าที่ 29-30)  

 

 
รูปที ่7. การเตรยีมสารประกอบ 14 ในเอกสารที่ถูกคัดค้านฉบับน้ี 

 
ยิ่งไปกว่านั้น ปฏิกิริยาที่คล้ายคลึงกันได้ถูกเปิดเผยไว้ในเอกสารหมายเลข 1 สำหรับการเตรียมอิน

เทอร์มีเดียตที่เหมือนกัน (สารประกอบ 128A) เริ่มต้นจาก 2-methylbut-3-yn-2-yl acetate ที่มีการเติม 
N,N-dimethylethylenediamine, triethylamine และ copper chloride ใน DMF (หน้าที่ 260), รูปที่ 8  
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รูปที ่8. การเตรยีมอินเทอรม์ีเดยีต 128A ในเอกสารหมายเลข 1 (หน้าท่ี 260) 

 
ดังนั้น การปรับเปลี่ยนอินเทอร์มีเดียตตามสารประกอบเพ่ือให้ได้มา ด้วยการดัดแปลงเพียง

เล็กน้อยจึงเป็นที่ประจักษ์โดยง่ายแก่บุคคลผู้มีความชำนาญในศิลปวิทยาการ การทำปฏิกิริยาและวัสดุตั้งต้นที่
ถูกนำมาใช้ในคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้เพ่ือได้สารประกอบ 14 เป็นที่รู้จักกันดีในวงการ  

สรุปได้ว่า จากสิ่งที่เปดิเผยไวแ้ลว้ในเอกสารหมายเลข 1 และเอกสารหมายเลข 6 เปน็สิง่ทีบุ่คคล
ผูม้ีความชำนาญในศลิปวทิยาการจะไดม้าเพือ่ผลติสารประกอบทีเ่ปิดเผยไวใ้นขอ้ถอืสทิธิ 55 ดงันั้น จงึขาดขัน้
การประดิษฐท์ีส่งูขึน้ 

1.3)  ขาดการเปดิเผยที่เพยีงพอ  

1.3.1) เกี่ยวกับหลักฐานที่เกี่ยวข้องกับแวเรียนท์ HIV ที่ดื้อต่อยา ตามรายละเอียดของ
สาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มีการขอถือสิทธิตามข้อถือสิทธิ 1, 2, 25, 26 

คำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ เน้นกรณีดื้อต่อการรักษาท่ีมีอยู่ที่เป็นปัญหาสำคัญในการต่อสู้กับ 
HIV:  

“อย่างไรก็ตาม การรักษาเหล่านี้สามารถทำให้เกิดการปรากฎออกมาของสายพันธุ์ HIV ซ่ึงด้ือต่อ
การบำบัดล่าสุด (Taiwo, B., International Journal of Infectious Diseases 2009, 13:552-559; Smith, 
R. J., และคณะ., Science 2010, 327:697-701) ดังนั้น, มีความต้องการรีบด่วนเพื่อค้นพบสารต่อต้านเรโทร
ไวรอลใหม่ซึ่งออกฤทธิ์ต่อต้านแวเรียนท ์HIV ที่ดื้อต่อยาที่ปรากฎขึ้น” (หน้าที ่1 บรรทัดที่ 22 จากคำขอรับ
สิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้) 

ในประกาศโฆษณานี้ ไม่มีการทดสอบยนืยนัทีเ่กี่ยวขอ้งกบัสารประกอบที่ขอถอืสทิธิไวใ้นขอ้ถอื
สทิธ ิ1, 2, 25 และ 26 ที่พสิจูน์ไดว้า่มฤีทธิต์อ่สายพนัธุ์ทีด่ือ้ยาทีเ่ปน็ทีรู่จ้กักนั ดังนัน้ เอกสารนี้ขาด
รายละเอยีดทีเ่พยีงพอทีจ่ะแกป้ัญหาทางเทคนิคที่ไดเ้นน้ยำ้ ไมเ่ปน็ไปตามมาตรา 17 ของพระราชบญัญตัิ
สทิธบิัตร พ.ศ. 2522 และแกไ้ขเพิ่มเติม 
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2) องคป์ระกอบ  

ตามรายละเอียดของสาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มีการขอถือสิทธิตามข้อถือสิทธิ 3-8; 23, 
27-32; 34-38; 47-52; 56-73; 74, 75 

ข้อถือสิทธิเกี่ยวข้องกับองค์ประกอบทางเภสัชกรรมทีก่ล่าวถึงองค์ประกอบที่ประกอบด้วย
ปริมาณที่มีประสิทธิผลทางการรักษาของสารประกอบ Ia/Ib และสารเพ่ิมปริมาณ (excipient) ที่เป็นที่ยอมรับ
ทางเภสัชกรรมลำพัง ตามที่ขอถือสิทธิไว้ในข้อถือสิทธิ 3, 34 หรือในการรวมกับสารทางการรักษาอ่ืนๆ  ตามที่
ขอถือสิทธิไว้ในข้อถือสิทธิ 4-8, 23, 28-32 สำหรับสูตรตำรับที่ไม่ผ่านทางเดินอาหาร (parenteral 
formulation) ตามท่ีขอถือสิทธิไว้ในข้อถือสิทธิ 34-38, 56-73 และสูตรตำรับสำหรับให้ทางปาก ตามที่ขอถือ
สิทธิไว้ในข้อถือสิทธิ 74 และข้อถือสิทธิ 75 ครอบคลุมทั้งสูตรตำรับที่สารประกอบเป็นเกลือโซเดียม ซ่ึงพบว่า
คำขอรบัสิทธบิตัรดังกล่าวขาดความใหม่และขัน้การประดษิฐ์ ดงันี ้

2.1)  ขาดความใหม่  

2.1.1) องค์ประกอบทางเภสัชกรรม ตามรายละเอียดของสาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มี
การขอถือสิทธิตามข้อถือสิทธิ 3 และ 34 

จากที่ขอถือสิทธิในข้อถือสิทธิ 3 และ 34 ทีก่ล่าวถึงองค์ประกอบทางเภสัชกรรมที่ประกอบด้วย
ปริมาณที่มีประสิทธิผลทางการรักษาของสารประกอบ Ia/Ib หรือ IIa/IIb ตามลำดับ หรือเกลือที่เป็นที่ยอมรับ
ทางเภสัชกรรมของมัน, และสารเพิ่มปริมาณ (excipient) ที่เป็นที่ยอมรับทางเภสัชกรรม  

ตามรายละเอียดในหัวข้อ 7.1.1 สารประกอบ Ia/Ib และ IIa/IIb ได้ถูกเปิดเผยไว้ก่อนหน้านี้แล้ว
ในเอกสารหมายเลข 1 (สูตรแบบมาร์คุช IIId) และเอกสารหมายเลข 2 (สูตรแบบมาร์คุช I), และดังนั้นพวกมัน
ขาดความใหม ่เอกสารหมายเลข 1 และเอกสารหมายเลข 2 ยังอ้างถึงองค์ประกอบทางเภสัชกรรมที่
ประกอบด้วยสารประกอบที่อ้างถึง หรือเกลือที่เป็นที่ยอมรับทางเภสัชกรรมของมัน และตัวพาที่เป็นที่ยอมรับ
ทางเภสัชกรรม (ข้อถือสิทธิ 47 จากเอกสารหมายเลข 1 และข้อถือสิทธิ 53 จากเอกสารหมายเลข 2) ดังนั้น 
องคป์ระกอบทีอ่า้งสทิธิในขอ้ถอืสิทธิ 3 และ 34 ของคำขอรบัสิทธบิตัรที่ถูกคดัคา้นนี้จงึขาดความใหม ่ 

2.1.2) เกลือ ตามรายละเอียดของสาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มีการขอถือสิทธิตามข้อถือ
สิทธิ 75) 

จากที่ขอถือสิทธิในข้อถือสิทธิ 75 ทีก่ล่าวถึงท้ังสูตรตำรับสำหรับให้ทางปากหรือสูตรตำรับที่ไม่
ผ่านทางเดินอาหาร (parenteral) (ข้อถือสิทธิ 47-52; 56-74) ทีส่ารประกอบจะถูกนำเสนอเป็นเกลือโซเดียม 
ตามรายละเอียดในหัวข้อ 7.1.1 สารประกอบ Ia/Ib และ IIa/IIb ได้ถูกเปิดเผยไว้ก่อนหน้านี้ในเอกสาร
หมายเลข 1 (สูตรแบบมาร์คุช IIId) และเอกสารหมายเลข 2 (สูตรแบบมาร์คุช I) และดังนั้นพวกมันจึงขาด
ความใหม่ 
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เอกสารหมายเลข 1 เปิดเผยในรายละเอียดการประดิษฐ์ (หน้าที่ 26-27) คำนิยามสำหรับ “เกลือ
และไฮเดรต” ซึ่งระบุว่า “เกลือที่เป็นที่ยอมรับทางเภสัชกรรม” อาจหมายถึงบรรดาเกลืออ่ืน หรือหมายถึง
เกลือโซเดียมของสารประกอบ ดังต่อไปนี้: 

“[0056] "เกลือที่เป็นที่ยอมรับทางเภสัชกรรม" กล่าวถึงเกลือของสารประกอบที่เป็นที่ยอมรับทาง
เภสัชกรรมและ ที่มี (หรือแปลงเป็นรูปที่มีก็ได้) ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่ต้องการของสารประกอบหลัก เกลือที่
เป็นที่ยอมรับทางเภสัชกรรม โดยทั่วไปถือว่าปลอดภัย และเหมาะสมสำหรับการใช้โดยปราศจากพิษท่ีมากเกิน
ควร, การระคายเคือง, การตอบสนองต่อการแพ้ และสิ่งที่คล้าย, ได้สัดส่วนกับอัตราส่วนผลประโยชน์/ความ
เสี่ยงที่สมเหตุสมผล ตัวอย่างของ "เกลือที่เป็นที่ยอมรับทางเภสัชกรรม" ของสารประกอบที่ถูกเปิดเผยไว้ในที่นี้
ประกอบด้วยเกลือที่ได้มาจากด่างที่เหมาะสม เช่น โลหะอัลคาไล (ยกตัวอย่างเช่น โซเดียม), โลหะอัลคาไล
เอิร์ท (ยกตัวอย่างเช่น แมกนีเซียม), แอมโมเนียม และ NX4+ (ที่ซึ่ง X คือ Ci-C4 alkyl)” (เอกสารหมายเลข 
1, หน้าที่ 26) 

ดังนั้น สาระสำคญัของการประดิษฐซ์ึง่ไดม้ีการขอถอืสทิธิตามขอ้ถอืสทิธิ 75 จงึขาดความใหม ่ 

2.2)  ขาดขัน้การประดษิฐ์  

2.2.1) สูตรตำรับที่ไม่ผ่านทางเดินอาหาร (parenteral formulation) ตามรายละเอียดของ
สาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มีการขอถือสิทธิตามข้อถือสิทธิ 47-52; 56-73 

ข้อถือสิทธิเกี่ยวข้องกับสูตรตำรับที่ไม่ผ่านทางเดินอาหาร (parenteral formulation) (สำหรับ
การบริหารเข้าใต้ผิวหนัง (SC) และการบริหารเข้ากล้ามเนื้อ (IM) ) ที่จัดให้มสีารเพ่ิมปริมาณ (excipient) ที่
แตกต่างที่ถูกนำมาใช้ ตามที่อธิบายไว้ในตารางที ่6 ประกอบด้วย น้ำเกลือ, poloxamer, N-methyl-2-
pyrrolidone, dimethyl sulfoxide, น้ำ, แอลกอฮอล์, โพลีเอทิลีนไกลคอล และ โซเดียมไฮดรอกไซด์  

ตารางที ่6: สารเพิม่ปรมิาณ (excipients) ทีถ่กูนำมาปรบัใชใ้นสตูรตำรบัทีไ่มผ่า่นทางเดนิอาหาร (parenteral formulation) 
และสดัสว่นของพวกมนัในคำขอรบัสทิธบิตัรทีถ่กูคดัคา้นนี้ 

สตูรตำรบัทีไ่มผ่า่นทางเดนิอาหาร (parenteral formulation) 

องค์ประกอบ คือสูตรตำรับที่ไมผ่่านทางเดินอาหาร (parenteral formulation) (ข้อถือสิทธิ 47) 
สูตรตำรับประกอบด้วยน้ำเกลือ (ข้อถือสิทธิ 50) 

สูตรตำรับประกอบด้วย poloxamer (ข้อถือสิทธิ 51): 

• poloxamer 338 (ข้อถือสิทธิ 52) 

• poloxamer 188 (ข้อถือสิทธิ 56) ในความเข้มข้นท่ีเป็นไปไดด้ังต่อไปนี้:  ประมาณ 1 % ถึงประมาณ 10% (ข้อถือ
สิทธิ 57), ประมาณ 1 % ถึงประมาณ 3% (ข้อถือสิทธิ 58) หรือประมาณ 2% (ข้อถือสิทธิ 59) 

สูตรตำรับประกอบด้วย N-methyl-2-pyrrolidone หรือ ประกอบด้วย N-methyl-2-pyrrolidone เป็นหลัก (ข้อถือสิทธิ 
60/61) 
สูตรตำรับประกอบด้วย dimethyl sulfoxide หรือ dimethyl sulfoxide เป็นหลัก (ข้อถือสิทธิ 62/63) 
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สตูรตำรบัทีไ่มผ่า่นทางเดนิอาหาร (parenteral formulation) 
สูตรตำรับประกอบด้วยน้ำ (ข้อถือสิทธิ 64) 
สูตรตำรับประกอบเพิม่เตมิด้วยแอลกอฮอล์: เอทานอล (ข้อถือสิทธิ 65/66) 

สูตรตำรับประกอบเพิม่เตมิด้วย โพลีเอทิลีนไกลคอล: น้ำหนักโมเลกุลเฉลีย่ประมาณ 200 g/mol (ข้อถือสิทธิ 67/68) 
ประกอบเพิ่มเติมด้วยเบสอนินทรยี์: โซเดยีมไฮดรอกไซด์ (ข้อถือสิทธิ 69/70) 

สูตรตำรับประกอบด้วยประมาณ 5% ถึง ประมาณ 20% เอทานอล, ประมาณ 5% ถึงประมาณ 20% น้ำ และประมาณ 
60% ถึงประมาณ 90% โพลีเอทิลนีไกลคอล 200 (ข้อถือสิทธิ 71) 

สูตรตำรับท่ีไมผ่่านทางเดินอาหาร (parenteral formulation) ของข้อถือสิทธิ 47-49, และ 64-71, ที่ซึ่ง สูตรตำรับ
ประกอบด้วยประมาณ 10% ถึงประมาณ 15% เอทานอล, ประมาณ 10% ถึงประมาณ 15% น้ำ และประมาณ 70% ถึง
ประมาณ 80% โพลีเอทิลีนไกลคอล 200 (ข้อถือสิทธิ 72) 

สูตรตำรับท่ีไมผ่่านทางเดินอาหาร (parenteral formulation) ของข้อถือสิทธิ 47-49, และ 64-72 ที่ซึ่งสูตรตำรับ
ประกอบด้วยประมาณ 10% เอทานอล, ประมาณ 12% น้ำ และประมาณ 78% โพลีเอทิลีนไกลคอล 200 (ข้อถือสิทธิ 73) 

 
ผู้ยื่นคำขอระบุในหน้าที ่53 ของจำนวน 111 หน้า (เอกสารคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกยื่นคำคัดค้าน

ฉบับนี้): 

“ในบางรูปแบบ สูตรที่เหมาะสมสำหรับการดำเนินการให้ภายนอกลำไส้ (เช่น การดำเนินการให้
ภายในกล้ามเนื้อ (IM) และใต้ผิวหนัง (SC)) จะรวมทั้งหนึ่งหรือมากส่วนกว่าเติมเนื้อยา ส่วนเติมเนื้อยาน่าจะ
เข้ากันได้กับส่วนประกอบอื่นๆ ของสูตร และไม่เป็นพิษทางสรีระวิทยาต่อผู้รับของสิ่งดังกล่าว ตัวอย่างของ
ส่วนเติมเนื้อยาท่ีเหมาะสมเป็นที่ทราบกันดีต่อผู้ชำนาญการในศิลปะวิทยาการของสูตรตำรับภายนอกลำไส้และ
อาจถูกพบเช่น, ใน Handbook of Pharmaceutical Excipients (eds. Rowe, Sheskey & Quinn), 6th 
edition 2009” 

เอกสารหมายเลข 12 คือ  “handbook of pharmaceutical excipients” ที่ซึ่งบุคคลผู้มีความ
ชำนาญในศิลปวิทยาการจะสามารถพิจารณาโมโนกราฟของสารเฉพาะและบทบาทที่เป็นไปได้ของพวกมันใน
การเป็นสารเพิ่มปริมาณ (excipients) (ซึ่งในคำขอนี้ผู้ขอแปลว่าส่วนเติมเนื้อยา) สำหรับสูตรตำรับทางเภสัช
กรรมที่แตกต่างกันตามที่อธิบายไว้ในตารางที ่7 นั้น สารที่อ้างไว้ในคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ได้ถูก
เปิดเผยไว้เรียบร้อยแล้วในศาสตร์แห่งศิลป์สำหรับการพัฒนาสูตรตำรับที่ไม่ผ่านทางเดินอาหาร (parenteral 
formulations) 

ตารางที ่7: สารและคำขอรบัสทิธบิตัรของพวกมนั เปน็สารเพิม่ปรมิาณ (excipients) สำหรบัสตูรตำรบัทีไ่มผ่า่นทางเดนิ
อาหาร (parenteral formulations)  

สาร คำขอรบัสทิธบิตัรในการตัง้สตูรตำรบัทางเภสชักรรม หรอืเทคโนโลย ี หนา้ที ่
Poloxamer “Poloxamers are nonionic polyoxyethylene–

polyoxypropylene copolymers used primarily in 
pharmaceutical formulations as emulsifying or 

535-537 
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สาร คำขอรบัสทิธบิตัรในการตัง้สตูรตำรบัทางเภสชักรรม หรอืเทคโนโลย ี หนา้ที ่
solubilizing agents.(1–8)”  

“Poloxamers are used as emulsifying agents in 
intravenous fat emulsions,...” 

“More recently, poloxamers have found use in drug-
delivery systems.(9–14)”  

Regulatory status: “Included in the FDA Inactive 
Ingredients Guide (IV injections; inhalations, ophthalmic 
preparations; oral powders, solutions, suspensions, และ 
syrups; topical preparations). Included in nonparenteral 
medicines licensed in the UK. Included in the Canadian 
List of Acceptable Non-medicinal Ingredients.”  

N-methyl-2-pyrrolidone Pyrrolidones such as 2-pyrrolidone and N-
methylpyrrolidone (see Section 17) are mainly used as 
solvents in veterinary injections.(1,2) They have also 
been suggested for use in human pharmaceutical 
formulations as solvents in parenteral, oral, and topical 
applications. In topical applications, pyrrolidones appear 
to be effective penetration enhancers.(1–7) Pyrrolidones 
have also been investigated for their application in 
controlled- release depot formulations.(8)”   

633 

dimethyl sulfoxide “Dimethyl sulfoxide has also been used in the 
formulation of an injection containing allopur- inol.(7) It 
has also been investigated for use in an experimental 
parenteral preparation for the treatment of liver 
tumors.(8)” 

250 

โพลีเอทิลีนไกลคอล “Polyethylene glycols (PEGs) are widely used in a variety 
of pharmaceutical formulations including parenteral, 
topical, ophthalmic, oral, และ rectal preparations.” 

“In concentrations up to approximately 30% v/v, PEG 
300 และ PEG 400 have been used as the vehicle for 
parenteral dosage forms.”  

“In parenteral products, the maximum recommended 
con- centration of PEG 300 is approximately 30% v/v as 

545-549 
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สาร คำขอรบัสทิธบิตัรในการตัง้สตูรตำรบัทางเภสชักรรม หรอืเทคโนโลย ี หนา้ที ่
hemolytic effects have been observed at concentrations 
greater than about 40% v/v.”  

Regulatory status: “Included in the FDA Inactive 
Ingredients Guide (dental preparations; IM และ IV 
injections; ophthalmic preparations; oral capsules, 
solutions, syrups, และ tablets; rectal, topical, และ vaginal 
preparations).”  

แหล่งข้อมูล: เอกสารหมายเลข 12 

เอกสารหมายเลข 1-3 ยังเปิดเผยองค์ประกอบ (parenteral) ที่ประกอบด้วยสารประกอบของ
พวกมัน (นั่นคือ IIId เป็นต้น) ตามท่ีอธิบายไว้ในหัวข้อก่อนหน้า สารประกอบจากคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูก
คัดค้านนี้ขาดความใหม่และขาดชั้นการประดิษฐ์ที่เหนือกว่าสิ่งเหล่านี้ที่ได้เปิดเผยไว้ในเอกสารหมายเลข 1-3 
เอกสารหมายเลข 1-3 ยังเปิดเผยสูตรตำรับยาฉีดสำหรับการบริหารที่ไม่ผ่านทางเดินอาหาร (parenteral) ดัง
แสดงต่อไปนี้ (หน้าที่ 347, เอกสารหมายเลข 1; หน้าที่ 219, เอกสารหมายเลข 2; หน้าที ่575-576, เอกสาร
หมายเลข 3;) ในรูปที่ 9 

รูปที ่9: สูตรตำรับยาฉีดสำหรับการบริหารที่ไมผ่่านทางเดินอาหารได้ถูกเปิดเผยไว้ในเอกสารหมายเลข 1, 2 และ 3 
ผู้ขอรับสิทธิบัตรอ้างในรายละเอียดการประดิษฐ์ว่าสารแขวนตะกอนสามารถเป็นยาแขวนตะกอน

ที่มีอนุภาคขนาดไมโครหรือยาแขวนตะกอนที่มีอนุภาคขนาดนาโน (ย่อหน้า 00178, หน้าที่ 51) สูตรตำรับออก
ฤทธิ์เนิ่นหรือสูตรตำรับการปลดปล่อยแบบควบคุม เป็นที่รู้จักกันดีในศิลปวิทยาการเพ่ือรักษาโรค เช่น 



 หน้า 34 ของจำนวน 40 หน้า 

 

ลงช่ือ……………………………..ผูค้ดัคา้น 

โรคมะเร็งหรือโรคติดเชื้อไวรัส แม้ในยา HIV, มีศิลปวิทยการก่อนหน้ามากมายเหลือเฟือที่กล่าวถึงโดยเฉพาะ
สูตรยาฉีดที่ออกฤทธิ์นาน       

ดังแสดงไว้ในตารางที ่8 เอกสารหมายเลข 7-11 กล่าวถึงสูตรตำรับยาฉีดแบบออกฤทธิ์เนิ่นของ
ยาเอชไอวี like Nevirapine, Efavirenz, Rilpivirine และ Cabotageravir ที่รวมบางส่วนของสารเพ่ิม
ปริมาณ (excipients) ที่นำมาใช้ในคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ 

เอกสารหมายเลข 7 เปิดเผยองค์ประกอบที่มีอนุภาคไมโครหรืออนุภาคนาโนสำหรับการบริหาร
เข้าทางกล้ามเนื้อหรือเข้าทางใต้ผิวหนังเพื่อรักษาการติดเชื้อเอชไอวี ตามเอกสารหมายเลข 7 สูตรตำรับ
ประกอบด้วย “โพลีมอร์ฟ I ของ TMC278” ในรูปอนุภาคขนาดไมโครหรืออนุภาคขนาดนาโน ที่มสีารดัดแปร
พ้ืนผิวถูกดูดซับไปบนพ้ืนผิวของมัน, ถูกแขวนไว้ในตัวพาที่ละลายได้ในน้ำซึ่งเป็นที่ยอมรับทางเภสัชกรรม (ข้อ
ถือสิทธิที่ 6, เอกสารหมายเลข 7) สารปรับแต่งพ้ืนผิวเฉพาะ เลือกได้จาก poloxamers (ย่อหน้า 0059, 
หน้าที่ 6, เอกสารหมายเลข 7) และองค์ประกอบที่ประกอบด้วย ตัวพาที่เป็นของเหลวที่เป็นที่ยอมรับทางเภสัช
กรรม ยกตัวอย่างเช่น น้ำที่ผ่านการฆ่าเชื้อเลือกผสมกับส่วนผสมอื่นๆ ที่เป็นที่ยอมรับทางเภสัชกรรม เช่น สาร
ช่วยแขวนตะกอน, บัฟเฟอร์, สารปรับพีเอช, สารกันเสีย, สารไอโซโทไนซ์ (ย่อหน้า 0067, หน้าที่ 6, เอกสาร
หมายเลข 7)  

เอกสารหมายเลข 8 ยังเปิดเผยยาแขวนตะกอนที่มีอนุภาคขนาดนาโนของ Rilpivirine เป็นสูตร
ตำรับยาฉีดที่ออกฤทธิ์นานที่ถูกเตรียมข้ึนดังต่อไปนี้: 

“ยาแขวนตะกอนที่มีอนุภาคขนาดนาโนแบบไอโซโทนิคท่ีปราศจากเชื้อที่ประกอบด้วยอนุภาค 
rilpivirine ที่มเีส้นผ่านศูนย์กลาง 200 nm, ทำหน้าที่เป็นสูตรตำรับที่ออกฤทธิ์นาน ต่อไปนี้จะเรียกว่าเป็น 
rilpivirine ออกฤทธิ์นาน (LA) ถูกเตรียมขึ้นจาก NNRTI rilpivirine (4-[[4-[[4-(2-cyanoethenyl)-2,6-
dimethylphenyl]amino]-2- pyrimidinyl]amino]-20 benzonitrile) (TMC278) ตามที่อธิบายไว้ก่อนหน้า
นี้ โดยการบดเปียก rilpivirine เบส, สารลดแรงตึงผิว และน้ำ สำหรับการฉีดภายใต้สภาวะปลอดเชื้อ (2) 
Poloxamer 338 (Pluronics F108), สารลดแรงตึงผิวแบบไม่มีประจุที่ขอบน้ำถูกนำมาใช้เพ่ือเพ่ิมการละลาย 
และทำให้สารแขวนลอยคอลลอยด์เสถียรต่อการตกตะกอน (...) สารละลาย rilpivirine สำหรับฉีดเข้าหลอด
เลือด (IV) ถูกเตรียมขึ้นที่ความเช้มข้น 1.25- mg/ml ใน 75% โพลีเอทิลีนไกลคอล 400/25% (vol/vol) น้ำที่
ปราศจากเชื้อสำหรับการฉีด” (หน้าที่ 2043, เอกสารหมายเลข 8) 

เอกสารหมายเลข 9 เปิดเผยอนุภาคนาโนที่ประกอบด้วยสารต้านเชื้อไวรัส Efavirenz สำหรับ
การบริหารที่ไม่ผ่านทางเดินอาหาร อนุภาคสร้างขึ้นจาก poly(-caprolactone) (PCL), Eudragit® RS 100 
(RS โคโพลีเมอร์ของ ethyl acrylate, methyl methacrylate และ methacrylic acid เอสเทอริไฟล์ด้วย
หมู่ควอเทอร์นารีแอมโมเนียม) และส่วนผสมของพวกมัน เอกสารหมายเลข 10 ได้พัฒนาระบบขนส่งแบบไม
เซลล์ผสมโพลีเมอร์โดยใช้ Poloxamer 407 และ Pluronic P123 สำหรับการเอนแคปซูเลชั่น Nevirapine 
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คำขอรับสิทธิบัตรเลขที่ WO2016046786 (เอกสารหมายเลข 11) เปิดเผยองค์ประกอบแบบไม่
ผ่านทางเดินอาหารชนิดออกฤทธิ์นานที่ประกอบด้วยตัวยับยั้งการเจริญเติบโตของไวรัส Cabotegravir และ/
หรือ Rilpivirine และระบบของสารลดแรงตึงผิว ระบบของสารลดแรงตึงผิวถูกกำหนดเป็น: 

“[0044] สำหรับวัตถุประสงค์ของการประดิษฐ์นี้ "ระบบของสารลดแรงตึงผิว" หมายถึงสูตรใดๆ 
ที่เหมาะสมสำหรับวัตถุประสงค์ทางเภสัชกรรมที่รวมสารลดแรงตึงผิวอย่างน้อยหนึ่งชนิด ยกตัวอย่างเช่น 
ระบบสารลดแรงตึงผิวที่สามารถนำมาใช้กับการประดิษฐ์นี้ทีอ่าจประกอบด้วย ส่วนประกอบเพ่ิมเติม
นอกเหนือจากสารลดแรงตึงผิว เช่น บัฟเฟอร์, โพลีเมอร์ (สำหรับอนุภาคยา), สารทำให้เปียก, สารทำให้คงตัว, 
ตัวปรับสภาพตึงตัว, และตัวทำละลาย เช่น น้ำ” (หน้าที่ 9, เอกสารหมายเลข 11)     

สารลดแรงตึงผิวสามารถเป็น poloxamer, และ ใน poloxamer 338 ที่เหมาะสม (ข้อถือสิทธิ 
11, 12 ในเอกสารหมายเลข 11); สารทำให้คงตัวสามารถเป็นโพลีเอทิลีนไกลคอล (ข้อถือสิทธิ 17, เอกสาร
หมายเลข 11) นอกจากนี้ เอกสารหมายเลข 11 ยังเปิดเผยว่า ในกรณีส่วนใหญ่ตัวพาที่ประกอบด้วยน้ำที่
ปราศจากเชื้อ, แม้กระทั่งส่วนผสมอื่น, ยกตัวอย่างเช่น, เพ่ือช่วยการละลาย, อาจรวมอยู่ด้วย สารละลายฉีด
หรือสารแขวนลอย ยกตัวอย่างเช่น อาจถูกเตรียมข้ึนในตัวพาที่ประกอบด้วยน้ำเกลือ, สารละลายกลูโคส หรือ
ของผสมของน้ำเกลือและสารละลายกลูโคส (ย่อหน้า 00111, หน้าที่ 11, เอกสารหมายเลข 11) ยิ่งไปกว่านั้น 
ตัวทำละลายอินทรีย์ที่ถูกนำมาใช้ในสูตรตำรับจะเลือกได้จาก N-methyl pyrrolidone (NMP), 
dimethylsulfoxide (DMSO), dimethylformamide (DMF), dimethylacetamie (DMA) เป็นต้น (ย่อ
หน้าที่ 0052, หน้าที่ 12, เอกสารหมายเลข 11) 

คำขอรบัสิทธบิตัรทีถู่กคัดคา้นนี้ไม่ไดเ้ปดิเผยเทคนคิใดๆ ที่สามารถตคีวามไดว้า่มีขัน้การประดิษฐ์
เหนอืศลิปวทิยาการกอ่นหนา้ ผู้ขอรับสิทธิบัตรเพียงรวมสารเพิ่มปริมาณ (excipients) ที่รู้จักกันโดยทั่วไป
สำหรับยาที่ออกฤทธิ์นาน และจากนั้นนำเสนอในรายละเอียดการประดิษฐ์ ดังนั้น มันคาดได้ว่าบุคคลผู้มีความ
ชำนาญในศิลปวิทยาการจะได้มาซึ่งสูตรตำรับที่ไม่ผ่านทางเดินอาหาร (parenteral formulation) ที่ได้
นำเสนอตามที่ได้อธิบายและสอนไว้แล้วในศาสตร์แห่งศิลป์ 

ตารางที ่8: ศาสตรแ์หง่ศลิป์ของสตูรยาฉดีในขอบเขตทีเ่กีย่วข้องกบัเอชไอวี 

ศิลปวิทยาการก่อนหนา้ ช่ือเรื่อง 
วันท่ีประกาศ

โฆษณา 
ความคิดเห็น 

US20100189796 
Sigrid Carl Maria 
Stokbroekx (Janssen 
Sciences Ireland UC) 
(เอกสารหมายเลข 7) 

Crystalline form of 4-[[4-[[4-
(2-cyanoethenyl) -2,6- 
dimethylphenyl]amino]2pyr
imidinyl]amino]benzonitrile 

ธันวาคม 
ค.ศ.2007 

คำขอรับสิทธิบัตรกล่าวถึง องค์ประกอบ
ทางเภสัชกรรมของอนุภาคขนาดนาโนหรือ
ไมโครที่ประกอบด้วยสารประกอบ 
TMC278 หรือ Rilpivirine สำหรบัการ
บริหารเข้าทางกล้ามเนื้อหรือทางใต้ผิวหนัง 
องค์ประกอบยังประกอบด้วย ตัวดัดแปร
พื้นผิวท่ีถูกดูดซับบนพื้นผิวของมัน, ถูก
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ศิลปวิทยาการก่อนหนา้ ช่ือเรื่อง 
วันท่ีประกาศ

โฆษณา 
ความคิดเห็น 

แขวนลอยในตัวพาที่เป็นของเหลวที่
เหมาะสมทางเภสัชกรรม  

Gerben van’t Klo 
oster, Eva Hoeben 
et. Al. Antimicrob. 
Agents Chemother.  
(เอก สารหมายเลข 8) 

Pharmacokinetics and 
Disposition of Rilpivirine 
(TMC278) Nanosuspension 
as a Long-Acting Injectable 
Antiretroviral Formulation 

พฤษภาคม 
ค.ศ.2010 

เอกสารต้นฉบับเปดิเผยสตูรยาฉดีชนิดออก
ฤทธิ์นานของ Rilpivirine ที่มีสารลดแรงตึง
ผิว+น้ำสำหรับฉีด Poloxamer 338 
(PluronicsF108) ถูกนำมาใช้เป็นสารลด
แรงตึงผิว     

Katia P. Seremeta, 
Diego A. Chiappetta, 
Alejandro Sosnik. 
Colloids และ 
Surfaces  
(เอกสารหมายเลข 9) 

Poly(ɛ- caprolactone), 
Eudragit® RS 100 and poly 

(ɛ- caprolactone)/Eudr 
agit® RS 100 blend 
submicron particles for the 
sustained release of the 
antiretroviral efavirenz 

กุมภาพันธ์ 
ค.ศ. 2013 

สูตรยาฉีดที่มีการปลดปล่อยต่อเนือ่งของ  
efavirenz ที่มีอนุภาคขนาดนาโนของ 

Poly (β- caprolactone) และ Eudragit 
RS 100  

Spreen WR, Magolis 
DA, Pottage JC 
Jr. CurrOpin HIV 
AIDS. 

Long-acting injectable 
antiretrovirals for 
HIV treatment and 
prevention 

พฤศจิกายน 
ค.ศ.  2013 

บทความวิจารณ์ทั่วไปเกีย่วกับสูตรตำรับยา
ฉีดแบบออกฤทธิ์เนิ่นสำหรบั 
Cabotegravir และ Rilpivirine 

Neha Jindal, S.K. 
Mehta Colloids and 
Surfaces B: 
Biointerfaces 
(เอกสารหมายเลข 10) 

Nevirapine loaded 
Poloxamer 
407/Pluronic P123 mixed 
micelles: 
Optimization of 
formulation and in 
vitro evaluation 

มีนาคม ค.ศ. 
2015 

การพัฒนาและการเพิ่มประสิทธิภาพของ 
Poloxamer 407/Pluronic P123 ตาม
สูตรยาฉีดของ Nevirapine  

Landovitz RJ, Kofron 
R, 
McCauley M. 
CurrOpin HIV AIDS 

The Promise and Pitfalls of 
Long 
Acting Injectable Agents for 
HIV 
Prevention  

มกราคม 
ค.ศ.2016 

บทความรีวิวสตูรตำรับยาฉดีแบบออกฤทธ์ิ
เนิ่นสำหรับ Cabotegravir และ 
Rilpivirine 

WO2016046786 
Glaxo Smithkline 
(เอกสารหมายเลข 11) 

Long acting pharmaceutical 
compositions 

มีนาคม ค.ศ.
2016 

เปิดเผยสตูรยาฉีดออกฤทธ์ินานสำหรับการ
รวมกันของยา HIV องค์ประกอบ
ประกอบด้วย Poloxamer 338 (ข้อถือ
สิทธิที ่13);  Polyethyleneglycol (ข้อถือ
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ศิลปวิทยาการก่อนหนา้ ช่ือเรื่อง 
วันท่ีประกาศ

โฆษณา 
ความคิดเห็น 

สิทธิที ่17) และ ยังเปิดเผย N-methyl 
pyrrolidone และ DMSO เป็นตวัทำ
ละลาย  

 
ตามท่ีกล่าวมาจึงสรุปได้ว่า ได้มีการเปดิเผยและสอนไวแ้ลว้เกี่ยวกบัสูตรตำรบัที่ไมผ่า่นทางเดนิ

อาหารโดยเอกสารหมายเลข 1-3, 7-11 จงึทำให้ขอ้ถอืสทิธิ 47-52; 56-73 ไมม่ีความใหม่และขาดขัน้การ
ประดิษฐท์ีส่งูขึน้ 

2.2.2) สูตรตำรับสำหรับให้ทางปาก ตามรายละเอียดของสาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มี
การขอถือสิทธิตามข้อถือสิทธิ 74 

คำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ ยังขอถือสิทธิสูตรตำรับสำหรับให้ทางปากแม้แสดงผล 72 วัน 
หลังจากการให้สุนัขรับประทานยาขนาด 7.5 มิลลิกรัม (ตามรูปที่ 13 ของคำขอที่ถูกคัดค้าน) ซึ่งไม่ได้มีการ
แสดงว่ามีข้ันการประดิษฐ์ที่ดีอย่างไร และไม่ได้แสดงว่าได้มีการแก้ไขปัญหาทางเภสัชวทิยาใดๆ ที่ต่างจากเดิม 
แต่ผู้ขอรับสิทธิบัตรกลับเรียกร้องสิทธิในช่องว่างของสิทธิบัตรทั้งหมดโดยใช้สูตรต่างๆ ที่ปราศจากการ
แก้ปัญหาทางเภสัชวิทยาที่เป็นไปได้ และปราศจากการนำเสนอขั้นการประดิษฐ์ที่ชัดเจน 

ผู้คัดค้านพบว่าเอกสารหมายเลข 1-3 ได้เปิดเผยองค์ประกอบสำหรับให้ทางปากท่ีประกอบด้วย
สารประกอบเหล่านี้ไว้แล้ว (นั่นคือ IIId เป็นต้น) โดยเฉพาะอย่างยิ่ง ทีห่น้าที ่346-347 ของเอกสารหมายเลข 
1 ซ่ึงตัวอย่างของสูตรตำรับสำหรับให้ทางปากเหล่านี้ได้ถูกเปิดเผยไว้: 
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ส่วนผสมเดียวกันของสูตรตำรับที่ผู้ขอรับสิทธิบัตรอ้างถึงไดเ้ปิดเผยไว้แล้วในเอกสารหมายเลข 2 
(หน้าที่ 219) และในเอกสารหมายเลข 3 (หน้าที่ 575-576)  

สรุปได้ว่า จากสิ่งที่ได้เปิดเผยไว้ในเอกสารหมายเลข 1-3 แล้วนั้น เป็นผลให้ข้อถือสิทธิ 74 ไม่มี
ขั้นการประดิษฐ์ที่สูงขึ้น  

3) การรวมกนั (Combination) ของสารประกอบสูตร Ia/Ib หรือ IIa/IIb กับ หนึ่ง, สอง, 

สาม หรือสี่สาร ทางการรักษาเพ่ิมเติม  ตามรายละเอียดของสาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มีการขอถือสิทธิ
ตามข้อถือสิทธิ 4-9; 12-24; 27-32; 35-46  

3.1)  ขาดขัน้การประดษิฐ ์

ตามท่ีสารประกอบ Ia/Ib และ IIa/IIb ไดเ้ปิดเผยไว้เรียบร้อยแล้วในเอกสารหมายเลข 1 และตาม
หลักเกณฑค์ู่มือการตรวจสอบคำขอรับสิทธิบัตรการประดิษฐ์และอนุสิทธิบัตรทางด้านเภสัชภัณฑ์ ซึ่งในหน้าที่ 
361 (เอกสารหมายเลข 13) ระบุว่า “การพจิารณาความใหม่และการมขีั้นการประดษิฐ์ทีส่งูขึน้ของสารผสม
ทางเภสชักรรมนัน้ ใหพ้ิจารณาวา่องคป์ระกอบใหม่นัน้ใหผ้ลที่ไมเ่ปน็ทีป่ระจกัษโ์ดยง่าย ในการแก้ปญัหาทาง
เทคนิคนัน้เปรยีบเทยีบกบัเทคนคิทีเ่ปดิเผยไว้กอ่นหนา้ (prior art)” 

จากรายละเอียดการประดิษฐ์ของคำขอที่ถูกคัดค้านนี้ได้ระบุตัวเลือกที่เป็นไปได้ในการรวมกับ
สารประกอบสูตร Ia/Ib หรือ IIa/IIb จากคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้มีดังต่อไปนี้: abacavir sulfate, 
tenofovir, tenofovir disoproxil, tenofovir disoproxil fumarate, tenofovir disoproxil 
hemifumarate, tenofovir alafenamide, และ tenofovir alafenamide hemifumarate, 4'-ethynyl-2-
fluoro-2'-deoxyadenosine (islatravir), bictegravir, emtricitabine และ lamivudine ซ่ึงสารประกอบ
เหล่านี้เป็นสารต้านไวรัสเอชไอวีที่รู้จักกันดีและแม้สารเหล่านี้ยังคงอยู่ในระหว่างการทดสอบทางคลินิก เช่น 
islatravir และ bictegravir, มีฤทธิ์ต้านไวรัสเอชไอวีของพวกมันได้ถูกอธิบายไว้ก่อนวันที่ยื่นคำขอก่อนหน้านี้
ของคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้   
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ในส่วนการทดสอบทางชีวภาพที่ได้ถูกอธิบายไว้ในรายละเอียดการประดิษฐ์นั้นประกอบด้วยเพียง
แค่สารประกอบ 24 (สูตร Ib) และ 38 (สูตร IIb) เป็นสารประกอบเดี่ยว และไม่มีการทดสอบที่เกีย่วขอ้งกับ
การรวมกบัสารตา้นไวรสัอืน่ๆ ดังนัน้ ไมม่หีลักฐานวา่มผีลเสรมิฤทธิ์กนัในกรณใีดๆ ทีจ่ะไดร้ับการพจิารณาว่ามี 
“ผลกระทบทางเทคนคิที่ไม่คาดคดิ”    

สรุปได้ว่า การทีส่ารประกอบ Ia/Ib และ IIa/IIb ไดเ้ปดิเผยไวเ้รยีบรอ้ยแลว้ในเอกสารหมายเลข 1 
และสารประกอบที่ถูกเลอืกนำมาใช้ในการรวมกนัเปน็สารประกอบทีรู่จ้ักกันดอียูแ่ลว้ ดงันั้น ขอ้ถอืสทิธิ: 4-8, 
29 และ 27-32 ขาดขัน้การประดิษฐ์ทีส่งูขึน้  

3.2) ขาดการเปดิเผยทีเ่พยีงพอ 

การทดสอบทางชีวภาพที่ได้อธิบายไว้ในรายละเอียดการประดิษฐ์ของคำขอที่ถูกคัดค้านนี้ 
ประกอบด้วยเพียงแค่สารประกอบ 24 (สูตร Ib) และ 38 (สูตร IIb) เป็นสารประกอบเดี่ยว และไม่มกีาร
ทดสอบการรวมกนักบัสารตา้นไวรสัอืน่ๆ ทีเ่กีย่วขอ้ง 

สรุป: ขอ้ถอืสทิธิ 4-9; 12-24; 28-32; 35-46 ขาดการเปดิเผยทีเ่พียงพอเกีย่วกบัแงมุ่มการ
รวมกนัของขอ้ถอืสิทธิ ไม่เปน็ไปตามมาตรา 17 ของพระราชบญัญตัสิทิธบิัตร พ.ศ. 2522 และแก้ไขเพิ่มเติม 

4) การใช้  

ตามรายละเอียดของสาระสำคัญของการประดิษฐ์ซึ่งได้มีการขอถือสิทธิตามข้อถือสิทธิ 9-22; 24; 
33-46  คำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ประกอบด้วยประเภทของ “การอ้างสิทธิ์การใช้” ดังต่อไปนี้: 

• “สารประกอบ X สำหรับใช้ในการบำบัดรักษา”; 

• “สารประกอบ X สำหรับใช้ในวิธีการรักษาหรือป้องกันโรค Y ที่ประกอบด้วยการบริหาร
สารประกอบดังกล่าวด้วยปริมาณที่มีผลทางการรักษาของมันแก่ผู้ที่ต้องการสิ่งนั้น” 

4.1) การใช้ไม่ถือเป็นการประดิษฐ์ผลิตภัณฑ์หรือกระบวนการ จึงไมส่ามารถขอรบัสทิธบิตัรได้ 

4.2)  วิธกีารบำบดัรกัษา ขัดต่อมาตรา 9 (4) จึงไม่สามารถขอรับสิทธิบัตรได้ นอกจากนี้ยัง

สอดคล้องกับตัวอย่างข้อถือสิทธิที่ไม่ได้รับความคุ้มครองตามนัยแห่งมาตรา 9(4) ที่แสดงในคู่มือการตรวจสอบ
คำขอรับสิทธิบัตรการประดิษฐ์และอนุสิทธิบัตรทางด้านเคมีและเภสัชภัณฑ์ หน้าที่ 352-353 

4.3)  ขาดการประยกุตใ์ชท้างอตุสาหกรรม 

การอ้างสิทธิ์การใช้ไม่เป็นไปตามข้อกำหนดของการประยุกต์ใช้ทางอุตสาหกรรม เนื่องจากผลของ
สารประกอบเกิดขึ้นในร่างกายและไม่ได้อยู่ภายใต้กระบวนการทางอุตสาหกรรม 

4.4) ขาดการเปดิเผยที่เพยีงพอ 



 หน้า 40 ของจำนวน 40 หน้า 

 

ลงช่ือ……………………………..ผูค้ดัคา้น 

การทดสอบทางชีวภาพได้ถูกอธิบายไว้ในรายละเอียดการประดิษฐ์ที่ให้การประเมินฤทธิ์ต้านไวรัส
เอชไอวีในหลอดทดลอง, การประเมินความเป็นพิษต่อเซลล์ ตลอดจนการวิเคราะห์ทางเภสัชจลนศาสตร์ใน
โมเดลสัตว์ (หน,ู สุนัข, ลิง) และการประเมินความคงตัวของเมแทบอลิซึมในเซลล์ตับของมนุษย์ที่เพาะเลี้ยง 

หลักฐานที่ให้มาในคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ไมเ่พียงพอที่จะคาดหมายข้อบ่งใช้ทางการ
แพทย์สำหรับรักษาหรือป้องกันเอชไอวีได ้รายละเอียดการประดิษฐ์ของคำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ไม่ได้
เปิดเผยการประดิษฐ์อย่างเพียงพอเพ่ือทำให้บุคคลผู้มีความชำนาญในศิลปวิทยาการสร้างสิ่งการรักษาหรือ
ป้องกันเอชไอวีได้ในกรณีที่เป็นการใช้สารประกอบ Ia/Ib หรือ IIa/IIb สำหรับการรักษาหรือป้องการการติดเชื้อ
เอชไอวี            

การทดสอบทางชีวภาพที่อธิบายไว้ในรายละเอียดการประดิษฐ์มีเฉพาะสารประกอบ 24 
(formula Ib) และ 38 (formula IIb) เป็นสารประกอบเดี่ยว และไม่มีการทดสอบที่เกี่ยวข้องกับการรวมกัน
กับสารต้านไวรัสอื่น 

  ดงันัน้ ขอ้ถอืสทิธิ 9-22; 24; 33-46 ขาดการเปดิเผยทีเ่พียงพอ ไมเ่ปน็ไปตามมาตรา 17 ของ
พระราชบญัญตัสิทิธบิัตร พ.ศ. 2522 และแก้ไขเพิ่มเติม 

จากเหตุผลทั้งหมดที่กล่าวมาทั้งหมดข้างต้นจึงสรุปได้ว่า คำขอรับสิทธิบัตรที่ถูกคัดค้านนี้ ขัดต่อ
มาตรา 5 (1), มาตรา 5 (2), มาตรา 6, มาตรา 7, มาตรา 9(4) และมาตรา 17 สมควรที่จะถูกเพิกถอนคำ
ขอรับสิทธิบัตร  

 
   

 
              


