FTEMAZ F E2IRFaes]i
111# & 7% 37F %35
VEI11#E 110 3P sk 4 %

R + FARK
PRI A RTE I R

AR 3 EASNETEMA R
(REE & A £ R AT
WM IE A § qey
T
iz E
% v A F Ry 2R (Pfizer Inc. )

—\

L4 4 #w R E C o #HR#r (Bryan C. Zielinski)
M RITE A L¢P R
%;}&%%«fl}g’ﬁ

IAFEFEARFEPENESFEE > ORE FIREAI? AR
0#11% 25 p 537F % 1100630964057 Fp /- 2> F A= {75373
TR Al e A B FAr R AR AT

PR
- ~R2 2B o
SR E R RE R

{22
R A
FLF’(?‘ R FIES3AF3H;R: T3 TAFG2L -
7 2o N e o B REE L e OFIFE R LD i
I?‘%‘pg TA“%»F’-L%‘BHJ o A Aer B L R ATE R
o WY T RAEIL D19~ 222 258 % 3 & 2 ) 304 B4t
H:EMK%%%¥IM5H3%,W%—i—Q——{¢—[ (7 A
A) AT FH) —13°4>5—w 3 —6H—% 5 (5>
4-3-CD] valv-—b6—fb 2 @2 5 K3, #P & (TH L
B s T RIEIIR 19 222208 S 2 0 i didh



=5,

2 fer oo Fl A AN RmaE TP ¥ 1 kX B IR
1 ~12~14222~25 42 85 { & T3 % ﬂlllﬂ&Q’g 11
2 (32 %3402 347TF ) » had 2 kwm BT {37
2 B G L FRRRATE RS MY T (1 1$>§%‘]l\ﬁl
1 ~13~17T2 19222 2088 7 = = | 304 325gs ; U4
/T&L,Z‘si%ﬂfﬁ%é L E) Rl ~13~17219~ 222
DEAF A2 2 mA (52 %353F) » Ak Bis?
fleEmy &' ®Y %éi%ﬂ“*’ BT R s B PRRR -
THFFP > FSERF L IRNLDE L BRI
1~13~17219-~22225& { & = & ?—1&?7 Faé%“*ﬁ /3
(¥=%30032367TF ) »#22 %4 433LFE (5= %38
07 ) i mHie £8 Ry f}ii—\éﬂf\-"ﬂiﬂ BT R
(%$= %3807 )
PR
v A ETARTE S BRT100# 20 11p e AR R Y kAR
ﬂ ¥ HB {255 0 & %‘éﬂ@ nE 2010227 12p @
H2 FRE61/304, 27T fIZAsEpAfE » 5FH AT &
f > LB P %1545123%%4} L o RE109# T2 23
Pz B RIE 11219 5 223 25: F fr i b {02 §22
i avliﬁavlﬂ—%ﬁ F2TEAR T FACEF o F4 X RIPT1092 11
TAP RN EL B GEIFERLE S FEREFE
WEBI{ P AT RZ{TEAEH > T U]10#87 30F
(110) & = (= ) 01155% % 110208442305 & 1 2 & %
T F 5 T109# 11" 4p 2 L2 %% > 84 {0 ~ TR
11219~222 258 % 52 | 2 > © R HEH 7 & 2 3%
B2 i PR 0 R ARIRER 0 S AN 110& 11 25 SR
F % 1100630964087 -2 3 4 B w » R 7 Pliﬁ%\*\
Pro APRILE AE N2 BERPE SR BN B ED
2 ANE o RBAER LS S A B e AR (5 - %59
12592F ) o fP44c A 0111&7225p £ 80 &£ &4

b %

\\?{y



\\\?{r
4

|

FEPFRLE A G a2 B0k EYY 117
aa (%2 %443;459?\ %z %3453 34TF ) -

P =
Rz#2~9~10~132 1022 & > i { HFBA 2 k7 > BE

23~8~10~162 ' & % £ EHHGH ﬁ’& 2 fxT o RE
2 3P FEdp it E I AR B 0 8 R L2 ek
WL R - g L% ok &z Bk (LW
FEE S RSANEYiad Y R SN R
S ElZ %é;fﬂd?ll% ;Uﬂliaw#m B M2 Ak
FrEEY REARY BFRREAT L AMEBE F o A 7
EH 2z E MBS EGE TR T LB - T L AR F

—\\
LN

(

R LR fesr R Bh i o { & 855 RIE13

%éﬂpﬁﬁﬁm Nﬁ¢$ﬁ§’,igﬂéﬁ6jg&

#f; S H g m iR LS EFREITII9ZH> k58

IR QL e ] ZZ%FJRQ FfS k1l 13171

197\&%— Fas L 08 ’{z}a F B 237*\5‘1; PR &t %‘«‘f'\IEZZié%

s L iSsrRA24 K ae s JR B 83 Ro0222 4 Fn) (L &
1

ﬁ

S

N

SHRIT2BA 0 ;Upau%;;;ﬁ E11~ 13~ 172192 4 1
BOI e B A E TP LD 54T Bl RoT]
1~13~1721922% 2550% B igH 1 -

ﬁm%gi%iﬁiﬁm%ﬁo

hd R %ﬂ?

RS AP S F 20T B3R R e SR fIEM P
SENERER R r”@i%iuu IR RS- Agﬂgwﬂ

3

o x ,fi—‘f-'gy‘f'?‘" 35997 7 61122 B14% 7 %S %

FeB 5 R Az MR M S LR PR B2 .3
?ﬁﬂﬁﬁiﬁﬁ%rﬁﬁﬁﬂa%& o TR R
B2 RE2VEHIDI 8 5L A %ﬁTQﬁﬁ%ﬁ
RTSCEPIZ RN BT ESF 2 R R
P TP M FL T SR TR E S o RE2 Y
2152 & F AR EATRIMARE? LG A F g g B4



ERHORBBATS M EFIZRN - AR EFER R D
BojAFRAL e SRBNGFL PNV LAERYT
Rz &M > DALFHELEFS NP e RY T 82

ﬁ%ﬁéwflﬁi%ﬁiﬁ%ﬁéﬁoﬁi%?% e
pem+ 25 <1000 B 2 A2 Fas o SRR
Wéﬁii# ﬂﬁﬂ%wmﬁﬁwaw€$diﬁw*u

2l d o X #7@%**; SH B BiE R RS
81 -
A A LI R ERAES -

924\: A MR R OB

REDITE{ s s X B2 BirFian - hE2e &
LA R HAE > SRIFA BRI o 5 X B AT HF
AR B At ¢ #rucaparibeipt BAR 5t 2 A 3trucap
arlb\f%'ﬂbﬁrﬂ @ A g E X Rl RN ERR R o
{2 5 B Raa 11 B A e Ak k)
2~ 2 5 oR A TR A ] corucaparib @ &
5o Rz2~3~8~102% 16354 & 0 )b B 3 chdk e s
o R#E8 1382 £F112 134 P B fild 2 ifirs 5
B AET BRSO EEES  RESA KT
R LR & 0F ;F“E o REIGHH B~ F £ R
SREI 2R FlF o m A Hm o fEANE S R0 R
1642408 "HGHEMEI | FLFgEF @2 BT R
PRAl T (- HETHRREERFEL2LI02 132172
Kol @iz ESsanb@igdh o fL52 8P 27

"R

3

LN

s WERBEBRFINAMR G 2 & Lo Ppsr 1 H Bk g
20 L i85 Td?ll:’b? pn‘v PR %é’;;%-i‘dﬁm‘ 1721
9% s famllz g T»I§22;25ﬂs 7 Ao R IR
T _2_rucaparibz. S- ﬁi {%A?g s H’/}\‘A—Q%ﬁﬁf_@ o
R B Rl g RmEI3~17T219~22225% 72 3
B o

*""_"S



S Bp R R 2 R o

PE s A EEl (52 %2097 5= %11F)

-~ RE21222 B & F X UEP L Efe X B lgRAll
3~17219~22225% E g4 4?7

=~ R#E2210-1332 172 e & B F UEP {8 5 E %5
FAEI3 1T 19222263 B ?

Sy N ¥t

-~ G A EIY Gp 2100227 11p > BAAER 5 99£27 12
p oo 100#323lp g% e &4 (e #3EF10F ~ %7
%2607 ) » A e LB g R 7l BMUPES T
F2 103# 17 22p B 2% ~ P &E3P 24P (72 %2
(THLI03# & 4172 ) % %o @ 103& & Ji2 5 221% % 278 R
TLHP LR RPN LA ¥ g Y 2 A
TR E L A 2 FREEP R LRk iE 5T
EFRIESIFRIT PP EF FRERTLHFE > IR A
Hrdl@&dg > w2 fB FBMBEF2 - Bt X E5 A
EF103E B 412 5220 %2 R 22 FERS Fed 0 k2R
d B ATREGEREED 2 o

g ,f:a--gs'f' HkEs 47 -

(H)FaFph 7 (A B Bl 4ot i orT )

AP P2 - W F | G N8-4 -2-{4-[ (7 A=) ©
AlFAL-1,3,4,5-2 & -6H-% »E 5[5, 4, 3—cd]vélvﬂ‘r—6—ﬁ}%1
Hrompd e b- EF% 07 > HORBALEh - -
FoEel? o WM R LA RSB A BFE6Y
PR BB S SRR KR - RHBF R > RGRKR S
R 7am e @
Bo L FwHY o OB EB R 2EAJ6.0£0.212.2
+0. 2 ~ 12. 740, 2 ~ 14. 840. 2 ~ 16. 70, 22 22. 440, 22 =~ 2_3*
2 ¥tk (20 ) 1B 1B 2B 820 &3k
B3B N4 AR L s AXETARYESTR o - B
Y o R BB Ey nEp d12.240.2 - 14.840. 2% 2



2,410, 2 32 2 ¥bt d (20 )k 2 1BL&1IB L 2B
R2B L NP ks A XS RGESE o - B F ¢
R XSTRER A " AFK-al X5 41,5406 2 £ T
EE o B FEnY o HNRERBEL T B BN10° 4
T AN AR 2 M E (20 )R 7 s A XS AR MES
Blo - BFoHP > FORBBEELG & 7 1BAIBUE N
2B 2@ FEpd 213.440.2 ~ 171.840.2% 17. 3+0. 2ppm
Rz #2130 B =B OFHENMRER - - £F %57 >
Hrfram B Es ¢ 7213.440.2 ~ 171.840. 2% 17. 3+0. 2ppm
2 13C1‘*§W%ymﬂﬁ«NMR&ﬂ BHWF GO Y 0 A

WLy e 7ERIY AN 2 8 2 130 5 =8
AFENRE R - - B F 5607 > HUGHMBEG ¢ § -
B 7 miE P J-118.940. 2% -119. 7+0. 2ppm. M\U‘—w 19FnL
BB RNNRFER - - 29557 » RO KR

¢ 7 -118.9+0.2% -119. 7+0. 2ppma19FnL§w%;mr]§n
B (AEEHEPS (BPpr7 ) %9210F > 5= %13

3? 5391417 )

il U

2%3_

3.3

%“ic&f'r’%ﬂ’}%g&*lllﬁﬂ 25Bré’#ﬁ;ﬁift4’,?i%"}'l‘?"
%?'%Eﬁiu’#‘f B X EQEIlp 22 (%=
%345% 3477F ) I S0 e 19“:; -‘T'\iEP\?-Qr’TZ

SPASTLL: - 8- -2-(4-[ (7 Ao%d) " A]FH)L3

4,5-= & -6H-% »= 3 [5, 4, 3-cd] w3l ef—6-k 2 % 5 W2 i
@R BTG ¢ 712.240.2 ~ 14. 80, 2£~22.4i0.22,§%ﬁfi;
(20 ) Fiez % s A X5 SUGEST ] > 2 ¢ 37 & Xot a0 se iy
@n@%ﬁKalX%ﬁ¢J5mw%~;aTﬁm,ﬁ 3
LSRR S RN

F3812 (%""‘f)

FRITL3 o Rof 112 B B9 ZBLAKELP -

.‘E".T»iﬁlll (1 ’T )

B 45115 (#1%)



—_—

6¢ﬁﬁ%@wﬁ
T dE 1T hosb RE 1A 132 8 > B @B 4 & 5 - & 3
B f o 213.440.2 ~ 171.8+0. 2% 17. 30, 2ppmie & 2 32 1
%ﬂﬁﬁﬁ%ﬂ@WEwﬂo
SR8 4o RO A 1323 > P 3 REF & 5 &%
nmm 118.9J_r0.2£ ~119. 7+0. 2ppmie & 2 3 2 19F it & =
#% % is NMR3# B -
O 4319 : 4o RIT11A 1328 > #9 33RE4 1 & 512.2
10.2 14. 8+0. za 22, 440, 22 ¥eit & (20) A % s A X
AR 0 B R K-l XS Al 54065 2k £ T
BB e s1IBRIBI Y A2BA2B I A3BEE A 4 213, 4
0.2 ~ 171.840. 2% 17. 3+0. 2ppme & 2 # 2 13C 1 & =45 &
EENREE ; 2 ¢ S1BATBL Y R2BEA 3 118, 940, 2
5—thﬁmmﬁﬁiﬁiuwﬂ?ﬁ%%ﬂ@WEﬁﬁ°

1058822 1 - ﬁé%ﬁ%&i@% » Hoe Zdemr a1l ~ 13251

72207 E-352 @ -

NF3-%3823 1 - fAdeiF $1222 FH e £
Wit Bindf d B (ADP-14% ) R & peiz
ot e

ikaﬁf/‘%'ﬂ”‘;f‘

7~

#
Nz vf o8 R

1233 #3824 © - ﬁé«kri-ﬁﬁ227 T & e h ik H A

W o P2 R EH o

135 K325 ¢ - fEhoir R~ 132 172207 =- 2 G2

o B R IR RR L FA -
S BFBEBERP

HTszEp B DI EL BB T 2201027 1

2p T 5 A B AnP o, Bl Ak AL RS B
# 12 i BE Sy
1}%&2pnﬂ@mmﬁ8nlﬂ\%;JN@%ZWEEBQ%%ﬁ
& o

7

2. haE3sa 200897 25p 2~ B2 WO%2008/114114A2%. %
e



. hzEdsa 720042107 14p 2B 2.WO0% 2004/087713A1 55 &
E

4. b s a ~1995# Pharmaceutical Research® 12% % T2
%9453 954 F T % ?}I? °

S.hzb5a 20092107 & % A A fEd R g 72 T &)
4 2% %1112 113F -

6. m# 75 o ~2000# Interpharm Press# 72 "Water-
Insoluble Drug Formation % # > %525F ~ %5571 561
7o

1. h#8 % & ~2002-# VHCAQWILEY-VCH# = 2. " Handbook of
Pharmaceutical Salts-Properties, Selection, and Use |
24 F16TZ168F ~ %1702 173F ~ %1912 192F ~ %21
1 ~ %2163 217F -

8. m#9 5 & ~ 1986+ International Journal of
Pharmaceutics % 33# #2012 217TF ] % 2 QII?%

Q. m#105 & 2000 Organic Process Research & Develop
ment % 4% %58 %4273 435F 7% LQ)I% o

10.m 213 5 & 2007 Advanced Drug Delivery Reviews% 59
%6031 616F 7% 2 = /F*Je o

Rr#14 5 & =~ 2004+ Advanced Drug Delivery Reviews# 56
%273 300F 7% 2 = }I§J< o

12mz15% @ ~1977#17? Journal of Pharmaceutical
Sciences#66% % 1#H %131 19F 7| % 2 = JI?L o

8.k z16 % & ~2005# 10 # Journal of Pharmaceutical
Sciences% 94% % 108 % 21115 2120F 7| % 2. = )I% o

14mz17% & ~2002# International Journal of
Pharmaceutics % 246%F % 121 2 134F 7| % 2. = 1]?% 0

0. #1195 & ~2004& # 7 i F 1 ¥ Ik g 72 4018 25
B 2B 5 %% 5 HA%I0-11-15319F -

16.Rre205 ~1994 & 3 3 SRy i gime T3 08
T, 2H£%3123TF -



11.hz#21 528 ~2004# ¢ W% %(China Pharmaceuticals® 13
5118 51832207 7% 2 é/l?e o

18 hz#225 0 22001 g # 5 Hphk 4% 51 %3521 37TF
T F 2% koo

Er sl omp o s LLJIEAgEp > 2L L2
P A EIEL A EQ 7 B gﬁa\,ﬁ_:}fg

T.hR#lIL:d ~2011& ¥ @?J-Fé**% FrE542% 588 %6312
635 F J'J_ei?};;% o

2. hzEl25 0 201287 v EH Brqen 5278 548 %414
IA1TE 7% 2 v)f{% o

3. m#18% & ~ 2014+ ELSEVIER 41 5%< 2. " Pharmaceutics-
Basic Principles and Application to Pharmacy
Practice ; £ % 1THZ1T6F -

o~ B BLA 47
(—)/%'3%_2;1 10~13217~192222 %2 & (R#ELL ~ 12~ 182443

‘ﬂn

Ep) P RMEP (i (M 3\11 t6 2 3 RIE Ik
ri ) KX EBAREL ~17319~225925% &

B

Tk £ 2 ARSI Fed i o B2~ 32 A3odh il k£ %
ﬂ%ﬁ»iﬁla 8-d 2 {A-[ (7 AMRA) T A]F A}
4,5-w & -6H-§ == 5 [5, 4, 3—cd]vslef—6-FF , - ¥ 3 F (ADP
PR REFFHIA RE2 IMBAET BER R R
ZPRE > B#ESII0- 13T 16RMBE ESH 7252 2 b B
RE-I8MAE R TR LR HHASRL '“ﬂ"iiﬂ*” 5 248
F s R 17%@57;%_; B Tenm-kEAL LS LR (CBZ
(A = -k & 5 1750 (CBZ(DDm#Bﬁ%mﬁ” FoR#E
91 22 % £ %¢£7 ZP &HAVRA B *@*#ﬂﬁi
TR ERE BTV F > R#E2110~1312 1
T~1922235 /6 F EAPM 2 34> & ’ﬁ Pophp s 2 Mg it o

RAEP TR Y LAV R LG 2 e RE2T]

0~13Z217~191 222 &4 -



2RAEIFPEJEP 2 RTE 5325F#mB M8-4 -2-{4-[("
A )T A)¥A1-1,3,4,5-2 § -6H-F 324 5[5, 4, 3-cd]wl
Tﬁﬁijm%w, SLEE N & i S SRR R SR 3
A (N1veH) o FTEF12213¢85E T8-4 -2-{4-
[(7mef)? A1¥A}1-1,3,4,5-» & -6H-% 324 5 [5,4, 3

d]eslef—6-gr (11 &4 ) 5B (ADP-124%) R e pra | »
FErIE o B X BB P R AARSER > FIEL S L
BAVE P BRI AT AT A RE2E BB AL EIGR
xﬂlfF—ﬁ&i£%4{<“%w%>ﬂﬁl¥%%L&¢
o-% & —6H-§ == % [5, 4, 3-cd]rilef—6-fF , * £+ (3 E 35
m«rm B8 p A Bl R et 2 LB
AN AR T RAES-HGREE L LA, 0 REIRE
NEEREITAPHEAR RV RBE2TLE FLLFR
AR V2 0 RIIE

B R#E2 MG 4 & f1H #wllr B84 2-{4-[ (" A&
Ak ) T AIFA-LS, 4 5-w & —6H-§ = % [5, 4, 3—cd]*3!
ﬁ"—mJﬁbﬁﬁﬁﬂﬁﬁrﬁnF&%JLkTi

()ﬁ}%’ Zi?pggy‘fpfuﬂgé'%lf)E%-}Eﬂ,L%:ZOP%l-ﬁx’pgﬁ’j&v
E%rlr'%gﬁ «‘}&AL%J ;;, l}ﬁj.«,ubipﬁyﬁj&.ti
é%ﬁ&@°a? RARlE T G LA G
&W*%igﬁﬁo?$ﬁ@%ﬁﬁﬁﬁﬁbhy%%gp
ﬁ@xvm%$$\&;’iﬂ¢ L MR B2 o T

LR GG g3 2 WA BB - FHEE - F
Bﬁﬁ ﬁmi @m; ~ﬁ%m1%‘w&ﬁ~%@
v T = ;Laﬁxﬂ\fﬁ_ﬁ@m i B WL
%ﬁgﬁ\ﬁfﬂ%ﬁgﬁ\;gf,hﬁ\z,;ai;g;z,ﬁfy; SN =

FaR o~ R LR AR ER  FERA ¥
AR~ FBEA - f£OeMB s o MR RT AR -
AEF BB A% P LRA - F FRA B
e A @ (isethionate) ~ F*Fe# ~ SRR ) 1
BERB B ARB PR TRRD CHRER

10



(mucate) ~ A MH ~AEA - WED - THD  FHEMK
BoRWRR ARD  BRERP/ B RERRER
Rk ER -AER X RR R R SRR
BFERRE - 8-F kB -7 FRER - triethiodode %

AL oﬁﬂﬁﬁzﬁéé@mﬁi AEERE, £ F 0 R

’32’%159%4} AP E 13T B EY2AFI ST ¥1IAHER

LrﬁlﬂQ%J~r%ﬁ§F?ﬁ%

“HREH (- %1342 130F ) » %

I g PR Y L Ry SR R B

HBPr e VERIAIMEY 7 TRGEKRE | 2

mRE3ITFERZE AP (RBEIFEZ FTE 2
17 > % - %227~ 2347 )

2 mwdnd £ %135 iﬁlLV M- 8- -2-{4-[ (7 #=
A) T ATFAL 3 4,5-w & -6H-% »= 4 [5, 4, 3-cd] w5l -
6-fF  PAEE B wﬁhv%%% e THOR R 2P 7
(R#EAF3FE %2017 > 8- %2607 ) > m#E164F L g &
)ﬁ%'ﬁ# FAtE (CSD) P &5 P v Rk 3 i B
BEPE - ke wEY BY kR S e FE 0
2114F %22 B2 4R C20f618 815 F 3+ 2 L fa s o
BT A A e N 2113F £ A A ICSD A
Bk 5 enl0fEF s > H P 2 R RSARI (X - %46
5 466F ) 0 FILfERAEAZ 165 AP G L Ll
A2 - 884 2L (7 A%R) " RAIFA)-L 34,
S-w & ~6H-§ = 5 [5, 4, 3-cd]=lf—6-f | 7 WK & HGH
e e

(3)}'@;%_25*@ SEdhT L Ll T TAH NS EE P T RE
2@ HY e PHNARB AN AEZRRE TH
ff ﬁ I MERL (gluconate)J BB GHEE 0 R
5D 84T 2] BURH P Rk TR Y L Rl F F B

ﬁ& ﬁ@ﬁﬁ é*%%ﬂm%ﬁ@wﬁ’%@%%
NFEFIVRIZPIFIBATRER B o T T

11



MR O RRRBREZEL THRBE
uconate)J e E Ao THOR R B2

T
LFP BRI Y B U R E R e -
-EXI;IJ f'r']“} ;fﬁ%}m @1% EFRCN rﬁipmﬁg ﬁ’x_w_ ] M EE’;%.Z’? /I)‘"J fL

8W A Eblmr » {2 RN IZFM THPEMALE P &

o W s TGP o
4“%%“&&#%%ﬁpﬁﬁﬁﬁ H I E e AR
£ % {13 mn? T8-& 2-{4-[ (7 ARA) 7 AIFAL-
1,3, 4, 5 w & —6H-F » 5 [5,4, 3-cd]sl—6-FF T d 5
oy i 7“@-#”:
(ﬂamgamrﬁiﬁﬁyamﬁﬁlisﬁ\ﬂéﬁ%@%lﬁﬁ
NI GFRUSNEHELFMEPAAEART B ERE

R i Kﬁ‘ij/%' F2N Eﬂ LI8 Fo 4 ¥ T - AL B R

N

Fergim s ML - FEEz LonBER ($- $35
3 3TIF) o ¥ v 32 $27 4701 1 0 EH - fF A2 B
AR SR N g \ﬂ:c_, wﬁ‘_f’frnﬁg‘ri = e
2ARET R L BRI o ¥ R EIE R
A5 2 SR S fE T ;g\ﬁg,ﬁ«fr? 4‘:1,]4 B> @ & X
’&j—‘gl}izs&dﬂﬁvz! g—v* &.]@L;I., ‘E”‘J\Zﬁ?-;}'ﬁﬂ —ﬂi—ﬁ'-AL

ERUESE LR S WAL
FEES 2 FE (% 'p?) o}%v 10%427?#%% ~ P
v H1E A é%frfbﬁ%f'ﬁg"?a‘&ia, A5\ 4k 2
L8372 WUHPE ?\fu‘/ﬁ@ ok &2 PFHCE Tt 45 g
THEREUBFEF LE AT T Tl B
B w2 HG o§§#*%ﬁﬂ%h?ﬁ’%a

\ﬁ’w;\ BB - kP Ao R SR S T B R
T B RE S BapH s SN A SR o o E
*fr’ﬁ']ﬁ‘_’%ﬁ&f%ﬂ%%? PRORE L FERERTRTT P
e ($- %373-383F ) - R#E13%604F +H %1313
AP AR A N ESFE AR SR W

B fr
&Mﬁ%wwgfiﬂﬁﬁ%%@éﬁoﬂ&’%Eﬁmﬁ
_.g- R
3



%@#f§¥im§\¢w;g%ﬁﬁﬂﬁﬂmx$$%§%

TE G AMET T KT AP > a2 LB g
Bos FAlz 4e 1 P~ 3 ppHif 2 T 2 3 (3R o3 f2 F
F oo s g EEarY CNCER);\ 2 e 2 88
i

- F ARz A (- 53964097 ) - h#E1d %28
6F +H % 1B 522117 ~ ¢ 2 F2 %1 F B d 3 F 3+
EHEHERVN DT FINLRERFTTHE Y L5 7
AR (Blde R /de R ~ & F <) ~ A5k~ 23R ) o
é%ﬁ%’-@f%ﬁ? B api T e s %P‘?-mjﬁ°§fﬁ7fﬁ§m
M T A FREEAER R S KA R
WYz pRfcitFgel (- %422~437TF ) - h#E
I5%9F 21 ~7¢ 2 F2 517 HERETPP 0%
fREJE > 3 BN R LTI A MES T R
T B Y I3 B F R R 'R
TRURIRY R o KA RS B (2o S48 R
&ﬁiﬂ@%@%#ﬁﬁﬁﬁﬁfﬁﬁawo&—ﬁﬁm
T @ AEA %%4%%$Wﬂﬁad4(é—%4w “ 4
617 ) o5t > g P T Raprip s d Ly @ ¥y v L
RGEFRF LB L2 LT 4%%#%%1@3@
o EBRLFRANETRE QR EA L B L

—7»5“—1": Bp ’H'_ A ,—‘Fﬁ“ 4 ?}'}i%ﬁ N VX},{%'&%""%%"L'H—% 7 :-f ?'H’—’Fﬁ °
(2)'r’s.?v f\f’310%3431?*é«+&9ﬂ;£ %?432';? SHE ARG TR
%P ’RPR200765/ FHLER H A ST ER T ORAA 0 TS

—’}w%'k_m- H510pg/mL > 2 dd 5 BRI P )
LA T L S RPR200765§—5’§5%£ NPLA: ' SR & i 4

et o m patt & g+ 4 = 223 BRI S e S i i)
AR AT B AR ﬂ?}&ﬁ;;&é HER B OMEME o
b MR -EEGRFLFIENFPEFET R AT NES
PEMETTHE | FADBT 2 EBE TSRO B

2= -

/}J’I‘éq[‘ﬁ{"i#fé%ﬁ& A.}&_m#g-b,j.gg;_ﬂ. ,‘/r'},}lg\'/u\—ﬁ]"/éu\
F L do R PRI AR TR G B G B



Vg & RFIRY ARH B OB E UL D TRA ok o Aok 2E
tEAp A+ 'J’*‘?—%*’”*”' Fer20200E 296 0 RI4e » % 308 32
}El—lmﬁ@!’;m;‘?ﬂ |7 i R AMBAE~ 0 Tt Ak

6 > » & FE TP ﬁiﬁx‘m?%—?ﬁqg%ﬁ%"lﬁﬂ i fie
%T%/Q?’ﬁﬁré'”ﬁﬂ""‘""’éa{'ﬁbﬁlﬁ'ﬂ v Vi g RE S
A R A RS B
B5 0 (X %8TE) o &4 ,fsi%ﬂfljéﬁ-ﬂ“\iﬁllf‘ "8-4 -2
—{4-0 (7 AL ) * A ]FA}-1,3,4,5-2 & 6H-% =&
[5, 4, 3-cd] vl w-—6-Fb #- "/ f2 B 4 % 7 556g/mol e =+
o ROR R EES B RENEE N TR ES
VR MNP S - R s i R SRS R s i %‘w"*f‘éﬁkrs &l
oo AR EREE AL 2 SR HE o ERpB AT RIRY A

Pk 2 g R AR A R ERIGRTE > T R L
PR lt A zQW%%ﬁM%%ﬂﬁﬁﬁﬁmﬂﬁw
REFRFELE 3 ER Y A5G ]‘\3@117 8 i —2-{4-
[(‘z&’gkz&)gf&]iz&}l?)zlSm =4[5, 4,3
—Cd]5f-6fﬂ?fJ v 8% ‘%\'ﬁ—mhf&%iﬁiﬁ ’ IoT R
FAmEE  ERHWUF LB JIGRALILZ T8-% -2-{4-
[ (7 e ) ? A% B‘;}1345‘1 -6H-% »E 5[5, 4,3
—cd vl vf-—6- ﬁﬁﬂﬁ‘— Y2 i, BN

BIE £ 45 L 40m2 5207 $19221F4E T A2 #rif 2 g
TR %ﬁ_"“ﬁg fa A5 50 e Mg IRAE R AN h Y
L& 4] 2 T_ﬁ,bsg,,—klj;m;tzg,};t ...... , (%= %61
F) o X fhehd 2013&12“16311&‘,6*“’?* 2 9THE AR
i By 2 it AR Tt Rl e 3 Rl
Lotz vhe #w’}\b I“DL o Blde o 37 THOGR R it
BR90%2 T WA 0. Thefw e 2 32007 G - B A it
R 90%2. T WA I A0, 3%k T (AP T At ¥R A T0%E
90%2. T & W B 113,592 13. 6% jxhmapa @B ) | (2 #3
E520TFF 6 ) » P P BHas e 5 F ok
TR kA IRz T84 -2-{4-[ (7 AvA) ¢

—\
2]

\

b:?“‘?

E\U;\*- \\\?{y

.A

473
B
SRR N

14



AIF A1, 3,4,5-2 & -6H-3% »= & [5, 4, 3-cd ]e3lvi—6-fk H
BB ) EpEEURERT > VMRS F AAHIBER LY
0%%BE T » madFimiarkaz (0.7%) it > 2 H i @
FEEF Ak o ERFEI IO 4P F7r8e 2 Wa B
A SR R Y B2 EE o R B EIRA T G
2k R MR ’i&ﬁr’/~?F‘HP7$‘=’ﬁ oz or
HAE R Y B 5 i ?kfr’i\-ﬂ Kﬁ]}%' 29~ 132 1op 27 & -
B TR D T
(4)&3%5%952’;‘7?%&“%’312,? 167 ~ ¢ 2 #~ %17 hi & T4
GRS S R R S BRI CE S SRS £33 G s OF
TA LR R Rk (take up water more extensively);@ i
¥4 { % (less chemically stable) (% - %303~ 30
TE) > & 2372 £ MR fr3 AT - B E 6%11
SEFe & Ta Ay Fafel ) $1654HE > 4 g ed
By Py R L L A
%310F ) - Jﬁ€§7$557i561“‘ (¥ 23#2 %37 %35 %3
345F) R AN HMZBH 0 BRASJRECE F R
Vo € W B R R WA %Eﬁﬁi (% - %320% 324 ~ 327
) o Rm#E8FI6TE 2 7 2> %17 "3 184 (F i
+ ) EH | F2L3FRB I EM e RAT] > H L BN
(crystallinity) » T8 5 & 37558 > @ F € AR L Fva
M E damett (- %339-351F ) ° Rz 17%122?
FEEFAZ1IIFHBE I LARM A > g REAR )50
5CBZ (A) > = k&2 5CBD (D) » FIH 4p >tk & 75
s5CBZ (D) e B Af2R L B-af2d 5 a *(CBZ (A) % &
A Ae WCBZ &l (- F478~492F ) o Myt » g m s
K P AR 8 ¢ —Edﬁ LI S yas 'ﬁ 9}]5‘]5%13&5;1.8 > 17sz LN =
tEeErEEFNE TR P EZRF T FHY
f“’i"J’ ol EHE g o a g HATHE S FHWS A G £
G AN o R ZE P ”Tﬁbﬁﬁﬁ%ﬁiﬁaé £
”ﬁﬁ?fff’%*—‘ﬁi@\@ﬁ_évtﬁ@ g E Bl RELl2 T8-4 -2



e[ (7 e 7 A )FR)1,4,5- £ 6l
[5436d]"51‘21—6ﬁ}§1"§r‘-{?ﬁaﬁx l“*#”’@ﬁ@ﬂ—’_
Ww T84 -2-{4 [(”ftk’i*z&)“é] 3

i —6H-% »= 5[5, 4, 3-cd]*3lv-—6-fk PR g HNR R

" L»*;,,
.r8& 4-1 (7 el ) = A 154 1-1,3,4,5-= 3 -6H-
, 3-cd J¥3lv—6-Fb 2 S—H- " FL B ¥ S )50 A L &

hr

X

B

PR e |
7 O‘I
‘mqkf—'—

~,
M-

—
—h
~

L
)
s}
ot =

@m\mﬁl_
<k
<
-

= Ry W

o
Bgy
[
T ey
_
e
W 4k
NN
L\..\:t
C
%}‘
o
"‘Il
=
Rl
i"i
?

N -
e ?ﬂ?#lk #%g%#m‘
f»ﬁ”ﬂ‘ﬁ@ﬁi“ » R F KRS
#0531 T & 10;136#&;@ &
) &2 O R 1979 B el b A TS
N LRA e B A & pF A5 1494
¥ e r.]g_";-al fr'&\é-—\\#gfj-/,}—?%“r
~ LR R fed th oz~ g BE A B
FEE BRI pEFRE (5 $51
27 ) c R#E21F18F %16 5%428F%HE ¢ T 5 LA &
BB"}%%?/Q\A‘BBT@’“{—?J_ EEA R AL A B
| o Tl ’l%%f#—l e k- 25 mﬁfniﬁl‘ﬁ'_’}* (‘&‘77%‘)?*& NRES
ESF SR EEER ) M B e (HAIME CERTE) VA
SEMFLE  T0 HEFOT R NG AL DY
(’é* $519F ) m#E22%35F ¥ 1 %5170 « T

-

i
L piL R R A M E D 5 5 A 0 TEARERE E A R

QRN
>

I

S

“

A
=
F_k

SWe
\a&t “

T~
g%
!
o
=
o
N~ 9
5«

W F %
3[‘:.

T
oy
™ Ty

e
P
=l

w

/
S
S

Qe

P

& |
jb
i}g

e

b
=

i

q
W

T L\.ﬁ:lﬂ

4
/

7 PE &
FrAMAHAP T BE, 5257 HE T TAk S RATG A
foenip iR R KRR R R MR S el Y

By B IEE T TEFSS S R ELpS
T AFTEEF L AREGE BA - FF R EPS
Efaw ki | (F- %023F ) o &0 FZEP AT BB
/»Ei*ﬁ‘ E_’ﬁ i ﬁffr’%‘—‘k iR 2 3 e 57 gﬁ' ?*Kgg*n

AL (Aeip fE R ~ B S g EE ) AT (5



L\.A:l

Jraz v BEfgE ) 4 N EFBFiERST EEHH
BT S Ba”'lfﬂ’"‘ °

(25&1%?= Aot NS
J"T"’ = ﬁé’zﬁ ; ﬁ}?‘“ﬁg ﬁ,x-w- ‘ ( J—&PJ,'E - {T,‘, ﬁ;ﬁ BB I]j;\:B

2 PSHrampe® $ i kAJ DIRELELE e SV FalT
Lplz TH W @A N 7&”“7 Fok g i iFHE A H G
wEE EEAA, (2 %617 )ozigﬂﬁw%¥%E
F o122 Bl1430 % & js & F = (DVS)»30°C2 4p ¥
pO%RHZ 90%RH™ > £Bl* &4 12 TSR *emp® ? Bﬂﬁﬁ\
Ay 222 %> 2048 p LRET &3 —'LiﬂO 0005%/min
ot (£2 %2197 ) kX BIRP E R 615403
AP ELE A T0°C % 75%#%%,{%5; (RH) ™ &&&2%
8 Bl TS-HBram e 5 55N LPXRDH - 2T0°C2 T
OGP YRR T REF21E1E » TS ompE® 5 HA5A, 2P
XD 4 87 ¢ « 0t TS HOGApR 5 5230, 14
TN G A (%= 221?) SR +b’ﬁucu& %

FHAL FAALEP S > 22 %[0016] % [0018]FH3mE « ¥ &
R e
oo REAZ) ¢ 5 4 % jRAT Y 2 - ﬁf‘i*ﬁ‘r L7 iEafE T
Moo fit &1 enS—HE PR PR B e AR N et fReFEy ¢ o
#60°CT™ *62.5 mM HCI & NaOHmf'+l TRFAR O BRI E
%,ﬁ%?l%mndﬁ; ...... - 'H}miﬁjbz\ s i@&SOOCT%f%

*100 mM HCTZ 6% » 7 musE 3| p & 5 34 % - 28 >
& 280°C ~ 100mMNaOH % & T 23x & 14=% » » F 2RI L32%
g, (5= %80F ) o '«U! » 2R b%%a‘ixﬂﬁ%ﬁiﬁ“‘ Ll
FUN R F TR T84 -2-{4-[ (7 A=A ) " A1F¥
B)-1,3,4,5-m & 6H-§ =% 3 [5, 4, 3-cd ] w167 2 S
o P B 5 A5 5A ﬁ%“’fi‘i""‘ (fa% %dk™ ) > 73
SN I J{, (S $10019] 540G Md 25
gy 7 7235 5\ E'ﬁ'.?]p £ T #Ef%i R AN R B AR T
SRS 2k S L T ﬁﬂr}i  mE BLEII E 1S

17



Mok LB G WA N AR RBERFRET

Bl SRR R & AT S KA B 9514
mg/mL ° #* ¢t > A3 T, SmiIE’_#BF&QpHEFGFﬂP\ v 14 & 1S~

B iR B B en B AT ;ﬁsz TR BEFLH
WUIRESGEARES —”%I%f‘*mpﬂ 8 ¥ 3 3%
AR PR ¢ e i o Wk §e Rl erpHiE »“f?r%‘
mwng Bl B EEEAAY UK FREFS AT TR
(£=%80F) =%t -4 18-4-2-14 [<E’f+£“*z+£>‘-'

AIFA-1,3,4,5-2 & 6H-% »2 1[5, 4, 3—Cd]¢5lv4r—6—ﬁ}¥i
S—ﬁ&— mf‘kﬁx f’aaﬂ"\‘AJ Fﬁ'; ’7“/.‘3.—?—\#}5 3éﬁﬁji%i'ﬁ"
PmEs sy s mpliE R (3L7.5) M F 4R
BoBizzgp "erg—,'j;tﬁm-épi‘ﬁ,_ (RECHN S iar —-\mﬁ frie & IR
Hp o
EDE o B P AT R EAR S Y B g i
0-~132 17 192222 %2 & ¥ & &
)

N~

Ay

AN

24 T8-%-2-(4-[ (7 fho=j :

& -6H-F == 5 [5,4,3-cd]wsl-6-fF | 2 HAUBED > (A&

FRBWE - WO FHRREH T AS- R R 5 &5

Ar B SS-HAEHER S BT SAL G RE Y L0k

e ”erg?,:btﬁtrépi*“ ARy R AE2I10- ]
195222 f & ik 5 - i b] Al Eska g3 2 2 )

7~ i
ﬂ - FIg 112 fw » #2310~ 13217193 222 4
REP B Rl B o
B A5 fIE13p Mv* Srif o R E e RT2
MR 0 A E B RAITI NG E £ w i R~ 13
GECE é-fc,f&%? FAAL3 17219 4 & 3 fonl]
> INP R > - %H“ R 152 % & SRR
ﬁj’iﬁ S B AG EoRE E’BE'_w. 5 02 B A NMR## Bl #ic B &2 b % X
BARSES R R E R R RS L RE2T]
013217192222 :@z, DT T S R

";\3'5\



B A LER S L3 RE13 172194 £ e
e

8.k & B I Ram221 20 F oot i o B P G Ram 22475 1k -
ﬁéﬁ%@ﬁdw #e 5ok #ﬁ1¢ﬂ_l&ﬁﬂi2m*ﬁ*
T2 R 23T G R 222 FE e £ 52 Wi in
T o %2 (ADP-+%#% ) %‘xrﬁi‘*/r Ao B b B AR E
B2 ik R4 i RR 222 B e 4 2 i
ot S B 2 R A 8 0 PFRIT232 U ¢
FIH222 FHE g P o G RI2 T T - fhAos R 1]~ 13
2172207 - 382 B2 QW ioRh RmER T 2 > Kb
RS EIE #ﬁ% 250 & & AL B FAIT11 - 135172
1920 T8-4 -2-{4-[ (" A=) ? A]FA}-1,3,4,5-v
& -6H-% »= 5[5, 4, 3-cd]rilef—6-fF | 2 5 & S—H "ok ph B
?&'ﬂﬂﬁéﬁﬁpmSﬁmﬁm AETE PP ¥ % 0
TR RFE2210~13217~192222 2 &2 'i”?” ! "u{'g
FlepRsE1l~ 13~ 172197 R @A p g F LUE i
Bl K22 257 Rt ,f‘l%’f T F38 23 24\
g TR kA BRI RIm 2292 3 A@%ﬂab#n ’ r:c)%n—m,
2210~13217~192222 2 & 77 % LUEP & X &l
TE23~247 EEH P o

Er#E2210~ 132172 2872 LEP L& I3F70113 1
T219~222 207 B

TLRE2 3% 5B 4 £ L I3 R0T 112 T8-% -2-{4-[ (7
A ) ? A F Ztk}13459: -6H-% 2 = [5, 4, 3-cd]
lef—6-pr 5 o TF5 R (ADP—#*»#%) RE A > RE2
ShBE v HERRGEBRAZ PN E > hESZ10- 13216145
REFTATIFBG RESISHMBETIN I EFRLLT
SE2 BRI LR REITRE S B F T gk
HAL 7 K35 (CBZ(A)) w= k& Hfla;5:% (CBZ(D))
TP R E 4 8 0 RE23110 132 17iﬂ§g?5’—'?57f§?&§7 H

19



L AR 2 MM R EF P AT REAERE Y L
ﬁﬁfﬁrréé‘iﬁ P 73 %_B_A 1%13%;2; 10 ~ 132 171@%% °

0~ 13,-L17ap\ R @Iﬂl_z‘ﬁ#&?i% r8—.—zii—2—
el ) 7 A ¥ Eg}1345 w3 —6H-F e 5 [
w6 ik P fh ) BORp®A | M &5 ¥ Z&EKe
AKTARMBP W ITERFFRITE I F S '
= A‘ﬂ%%ﬂf“ﬁﬂr%'ﬂiﬁig‘ o T8 -2
AR ) P AT¥A1-1,3,4,5-= & 6H-% =5 [
wsle—6-fr T ‘p fe g SR A § 5 ’%‘AJ LI P
PR EAR R Y B G i F e H 5P R#E2I10 13217
- Jé,t’:}njﬁt]“z‘;—;é‘%}m s A 221013217

%,

2 mEF L MEP B RAL3F BEh .

s NE ]‘\i?17419’ ”*i:ru'\" WA BRIl
132 "T%Iﬁ P MR HRIELS S B 0 p e ZarRAmI32 27
s o w2 B A NMRAF Bl #ciE 2 4 A XS
SEStRP T E R T H H 1Y ‘*##%34*'5:’ At o d AR E2
2101321722 & 2 K UFEP 45 & J|HFRHE137 £ &4
Mo B 231013217228 p 2 K UED 1L &
HAIF1TL 193 2 e 4 o

B I RIT22T 200 F B Ak it o <a%ﬁ F k822
25’§g<&§y’f FRE13-172 192 8-4 2{4—[(‘-’&
e ) B A TF A} 1 3,4, 5 > & —6H-% »® 5[5, 4, 3-cd]*3l
S-6-fik 2 5 & SR ﬁ’x SN (B KEnR) &
P ZERS-H ARk b ‘\A (kS HB) ok H
JE 0 AR R E2210 - 13_1.17\.‘__\7»7'r X zE ,fi-gs’f '
RIFLII~1T2192 B Al p g * ENEP X &5
T522~20% B 0 ¥ kA B AR RAM23 242 % 2 0 1k
® kA B IR 2292 % %ﬁ.@i@#’ h#E2110~1

-~

d

20



3Z 172 28773 I MEP 415 «flj;ﬁ—‘}\;@‘zg, 247 E e
Moo

H o~
B2t P R3EE2 2 EF X UEP :‘i—l-év’f Rl ~ ]
3~17219~222 257 B R ;@A\,]*uaﬂ uf F-"—]‘\IE B g
ﬁﬁlﬁiiﬁﬁ’Eﬂiﬁ’%@¢£%uﬁ%,ﬂﬂz

1:4\’ o J¥_m R ”%FF #{I{UJ ’)‘/F/E'E' pEN T 2 R /zi@'é?\ B 5% G t'l' P'L T\IE
%%%$:%@’1m$?¢w¢$$ﬁ@s$%$iiﬁ
Ao g Rd > AR o FRFEMAEFEEFEE S

rm KA

',’//‘;"“_ v [T LG S ;’Z/ %3981’,3‘:‘3715E"3‘7”-F;< z_ H; e 2 o
v = E & 111 = 11 ? 18 2

;E-Fru E’f}.‘iu - ]$:£-
BHEZE F OERA
B X BAe
= F M

P EDTRGRR AT o
o d PRA )4 /ﬁ?&‘&ﬁ@
HId o B AP

fs

IR E o T ERAR 2 “‘ZOB moe ﬂmﬂ‘
ﬁjg&ﬁéii,£W**¥JL
2

x
A
T e EEa AT R o BT
2 (03 ARTEN)
J%%@iq%wa;»AEA’iﬁmil 5 (Frgrsis b
241 2 1% 1 H ) » e i g lﬂ*“iﬁpﬁ
,‘apﬁ‘-)/\d“ A (P‘val;%f,l -é_ %‘ AA‘ZIE) o
HA L TR LR i 2 &R 2
rIE Az A

B &L a2 - |1 r A 2 2 NI R R
FoEILERF| ASRTVIFLERLAE AR F
PR NI A oo iz B f s BlEEA -

2. AT RE o PR A N H F g e

A

21



B AT A NE F g A
CEE RIS R RIS
g&iﬁo
Cﬁ%iﬁﬁé-éﬂ%-LP'%47ﬁm%\i LE N 2w M S
Lo BRB | RERLERE ST R -
FUE R S i Z.fitﬁﬁrﬂ:i B ERgYEFTRA
o ﬂfﬁ’éi?ﬁf% 3.%?' | 75§ it ’E‘%;%ﬁljgm?}ﬁa &
PRI IR AR A F\ o
4.i?%4é;¥;§A NI R I Y I
N bz R A s Hr SR T
AR PEIEGE ] S R AR R L AR
PR E AR KA
{}?ﬁéﬁ%LJv%ﬂjuﬁﬁéé%ﬂ&ﬁwwgi@wk F A
Tt feAc b RS L IR 2 o X R NET M R BP F
%jr\&ififg-; °
P = E & 111 = 11 3 18 p
ZF iy

22





.he-table {
  position: relative;
  width: 100%;
  table-layout: fixed;
  border-collapse: collapse;
}

.he-td {
  position: relative;
  min-height: 30px;
  line-height: 150%;
  vertical-align: top;
  padding: 3px 6px 3px 6px;
  border: 1px solid black;
  word-wrap: break-word;
  /*overflow: hidden; 為了TD下的DIV固定高度，把這個STYLE拿掉*/ 
}

.pen-record {
  display: flex;
  flex-direction: row;
}

.pen-record-ans {
  flex: initial;
  outline-color: #AAAAAA;
  max-width: 600px;
}

.pen-record-ques {
  flex: initial;
  outline-color: #AAAAAA;
  max-width: 600px;
}

.pen-record-text {
  flex: 1;
  outline-color: #AAAAAA;
}

.he-h1 {
  text-align: center;
  font-size: 28px;
  line-height: 185%;
}

.he-h2 {
  line-height: 150%;
}

.he-h3 {
/*  font-weight: bold;
  line-height: 200%;*/
  /*padding-left: 96px;*/
}

/*.he-button {
  position: relative;
  display: inline-block;
  cursor: pointer;
  padding: 0 4px;
  margin: 0 2px;
  background: linear-gradient(#ffffff,#E0E1E2);
  border-radius: 3px;
  box-shadow: 0 0 0 1px rgba(34,36,38,.15) inset;
  -webkit-user-select: none !important;
  transition: opacity .1s ease,background-color .1s ease,color .1s ease,box-shadow .1s ease,background .1s ease;
}

.he-button:hover {
  background: #FFF;
  box-shadow: 0 0 0 1px rgba(34,36,38,.35) inset, 0 0 0 0 rgba(34,36,38,.15) inset;
}*/

.ui-resizable-helper {
    border: 2px dotted #888888;
    background-color: #888888;
    opacity: .3;
}

.thin-scrollbar::-webkit-scrollbar {
    height: 10px;
    width: 10px;
}

::-webkit-scrollbar {
    height: 15px;
    width: 15px;
}

::-webkit-scrollbar-thumb {
    border-radius: 5px;
    box-shadow: inset 0 0 6px rgba(0,0,0,0.6); 
    background-color: #DDDDDD;
}

/*overWrite user agent styleSheet*/
table {
    white-space: inherit;
    line-height: inherit;
    font-weight: inherit;
    font-size: inherit;
    font-style: inherit;
}

@media print {
    .page-break {
        page-break-after: always;
    }
}

/* 為了讓padding可以讓裡面長 */
* { 
  -webkit-box-sizing: border-box; /* Safari/Chrome, other WebKit */
  -moz-box-sizing: border-box;    /* Firefox, other Gecko */
  box-sizing: border-box;         /* Opera/IE 8+ */
 }

/*selection color*/
::selection{
  background: #009FCC;
}

.wordbar { 
	background: #009FCC;
}

.barcode {
	font-family: "Free 3 of 9";
}

div {
  -ms-text-justify: inter-ideograph;
}

.justify-para {
  text-align:justify;
  text-align-last:justify
 }
 
.lightbar {
	background : yellow ;
}

#loadingSpinner {
  margin: 100px auto 0;
  width: 70px;
  text-align: center;
}

#loadingSpinner > div {
  width: 18px;
  height: 18px;
  background-color: #333;
  margin-left : 10px;
  border-radius: 100%;
  display: inline-block;
  -webkit-animation: sk-bouncedelay 2.4s infinite ease-in-out both;
  animation: sk-bouncedelay 2.4s infinite ease-in-out both;
}

#loadingSpinner .bounce1 {
  -webkit-animation-delay: -1.2s;
  animation-delay: -1.2s;
}

#loadingSpinner .bounce2 {
  -webkit-animation-delay: -0.6s;
  animation-delay: -0.6s;
}

@-webkit-keyframes sk-bouncedelay {
  0%, 80%, 100% { -webkit-transform: scale(0) }
  40% { -webkit-transform: scale(1.0) }
}

@keyframes sk-bouncedelay {
  0%, 80%, 100% { 
    -webkit-transform: scale(0);
    transform: scale(0);
  } 40% { 
    -webkit-transform: scale(1.0);
    transform: scale(1.0);
  }
}

.resizableS { 
	width: 95%; 
	height: 10px; 
	position:absolute; 
	left : 0; 
	bottom: 0; 
	cursor: s-resize; 
}

.resizableE { 
	width: 10px; 
	height: 95%; 
	position:absolute; 
	right : 0; 
	top: 0; 
	cursor: e-resize; 
}


智慧財產及商業法院行政判決  
111年度行專訴字第3號
民國111年11月3日辯論終結
原      告  侯慶辰                                      
訴訟代理人  鄭雅玲律師
            黃雋捷律師
被      告  經濟部智慧財產局
代  表  人  洪淑敏              
訴訟代理人  吳祖漢              
            簡正芳              
            林佳慧              
參  加  人  美商輝瑞大藥廠（Pfizer Inc.）
代  表  人  布萊恩 C. 傑林斯基（Bryan C. Zielinski）
訴訟代理人  蔣大中律師
            朱淑尹專利師                                
上列當事人間因發明專利舉發事件，原告不服經濟部中華民國110年11月25日經訴字第11006309640號訴願決定，提起行政訴訟，並經本院命參加人獨立參加訴訟，本院判決如下：
　　主  文
一、原告之訴駁回。
二、訴訟費用由原告負擔。
　　事實及理由
壹、程序事項：
　　行政訴訟法第111條第3項第3款規定：「有下列情形之一者，訴之變更或追加，應予准許：……因情事變更而以他項聲明代最初之聲明」。原告起訴聲明為：訴願決定及原處分關於「請求項11至19、22至25舉發不成立」部分均撤銷；被告就第I545123號「8—氟—2—﹛4—〔（甲基胺基）甲基〕苯基﹜—1，3，4，5—四氫—6H—氮呯并〔5，4，3-CD〕吲哚—6—酮之鹽及多晶型」發明專利（下稱系爭專利）應為「請求項11至19、22至25舉發成立，應予撤銷」之處分。因參加人於訴訟進行中申請更正系爭專利請求項11、12、14至22、25，經被告准予更正並於民國111年9月11日公告（卷三第345至347頁），原告乃依前揭規定，變更訴之聲明為：訴願決定及原處分關於「（更正後）請求項11、13、17至19、22至25舉發不成立」部分均撤銷；被告就系爭專利應為「（更正後）請求項11、13、17至19、22至25舉發成立」之處分（卷三第353頁），主張更正後申請專利範圍更為限縮，變更後之聲明實質上係在原處分及訴願決定範圍內，業經悉數審查，並提出更正後系爭專利請求項11、13、17至19、22至25與更正前各請求項之關聯比對為據（卷三第355至367頁），被告及參加人均表同意（卷三第380頁），核符前揭規定，業經本院當庭諭知准予變更並命辯論（卷三第380頁）。　
貳、爭訟概要：
　　參加人美商輝瑞大藥廠於100年2月11日向被告申請系爭專利，申請專利範圍共25項，並聲明以西元2010年2月12日申請之美國第61/304,277號專利案主張優先權，經審查准予專利，發給發明第I545123號專利證書。嗣原告於109年7月23日以系爭專利請求項11至19、22至25違反核准時專利法第22條第1項第1款及第2項規定，提起舉發。參加人則於109年11月4日提出系爭專利申請專利範圍更正本。案經被告審查，認其更正符合規定，依該更正本審查，並以110年8月30日（110）智專三（四）01155字第11020844230號專利舉發審定書為「109年11月4日之更正事項，准予更正」、「請求項11至19、22至25舉發不成立」之處分。原告對舉發不成立部分之處分不服，提起訴願，經濟部於110年11月25日以經訴字第11006309640號訴願決定書予以駁回，原告不服提起本訴。本院認為本件判決之結果將影響參加人之權利或法律上之利益，依職權裁定命參加人獨立參加本件訴訟（卷一第591至592頁）。 嗣參加人於111年7月25日再次提出系爭專利申請專利範圍更正本，經被告准許更正，並於同年9月11日公告（卷二第443至459頁、卷三第345至347頁）。
參、原告主張及聲明： 　
一、原證2、9、10、13至15之組合，提供更換鹽型之啟示，原證2、3、8、10、16之組合提供選擇樟腦磺酸鹽之啟示，原證2、3明確指出化合物1之樟腦磺酸鹽，而無定型之樟腦磺酸鹽不具備與晶體一般穩定不易水合之技術效果性質，更正前系爭專利請求項11技術方案為顯而易見者，不具進步性。系爭專利之更正後請求項11未克服前揭不具進步性之缺陷，於新藥申報過程中進行結晶等研究為本領域通常知識，而對所獲晶體之具體技術參數進行測定並進一步限定亦為本領域常規技術手段，更正後請求項11不具進步性。更正後請求項13保護者為樟腦磺酸鹽之無水結晶鹽，系爭專利文件中並無數據可說明其有何優勢；更正後請求項17至19之技術方案為顯而易見；更正後請求項22未克服更正後請求項11、13、17至19之缺陷；更正後請求項23未能克服更正後請求項22之缺陷；更正後請求項24未能克服更正後請求項22之缺陷；更正後請求項25未能克服更正後請求項11、13、17至19之缺陷；原證2至22如爭點所示組合可證明更正後系爭專利請求項11、13、17至19、22至25均不具進步性。
二、聲明如壹之變更訴之聲明所示。
肆、被告答辯及聲明：
一、依系爭專利說明書第20頁第3段記載可知，系爭專利發明目的在於提供適合製備穩定且不易發生水合之化合物1固體製劑，又系爭專利說明書第99頁實例12及圖14顯示該S-樟腦磺酸鹽多晶形式A之低吸濕性，適於製備固體劑型，原證2或3皆指出最佳之鹽係為「磷酸鹽及葡糖酸鹽」，並非樟腦磺酸鹽，且原證2實施例5至8皆為注射劑型，未教示選擇樟腦磺酸鹽作為化合物1之鹽形式。找出特定藥物之合適鹽不必然為經由所屬技術領域例行工作普通手段即能達成。原證2、9至15之組合皆未提供所屬技術領域中具有通常知識者有動機選擇樟腦磺酸鹽作為化合物1之鹽形式。不同藥物與不同的鹽仍有其特異性存在，縱使找出適當之鹽形式常為新藥開發階段之重要部分，並非表示對特定藥物找出符合使用需求之鹽形式為例行工作之普通手段即能達成。系爭專利之樟腦磺酸分子量為大於100，屬於不易形成結晶之反離子，所屬技術領域具通常知識者無動機選擇其作為化合物1之反離子以生成結晶。又結晶物之製備需考量諸多因素與條件，原證5至8、19至22教示內容並不足使所屬技術領域具通常知識者可輕易製得化合物1之樟腦磺酸鹽結晶。
二、聲明：駁回原告之訴。
伍、參加人陳述及聲明：
一、原證5至7與更正後系爭專利之技術特徵無關。原證2與系爭專利差異甚鉅，擬解決的技術問題不同，系爭專利所屬技術領域具通常知識者會將rucaparib磷酸鹽視為改良基於rucaparib之醫藥組合物，而不會是系爭專利之結晶樟腦磺酸鹽。更正後系爭專利請求項11實際解決的技術問題是提供物理上穩定的、不易水合且適於製備固體劑型的rucaparib鹽種類，原證2、3、8、10及16均未給出此技術問題的技術動機，原證8、13與參證11至13表明樟腦磺酸根由於諸如分子量的問題，是藥用鹽中極少使用的相對離子，原證8未教示樟腦磺酸鹽適合作為醫藥上鹽，原證10討論鹽類分子量較大為製藥上不理想之因素，而非討論有效解決問題方案，原證16表2揭露「樟腦磺酸根」作為反離子所製得之藥物鹽並無多晶型存在，更進一步顯示縱使結合原證2至10及13至17之教示並無法提供成功的合理預期。系爭專利之發明有不可預期功效，縱若將原證3或4視為主要先前技術並以其取代原證2，更正後請求項11仍非顯而易見，更正後請求項13、17至19為請求項11之附屬項，請求項22至25為包含如請求項11界定之rucaparib之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A之醫藥組合物，請求項11已具有進步性，請求項13、17至19、22至25當亦具有進步性。
二、聲明：駁回原告之訴。　
陸、本件爭點（卷二第209頁、卷三第11頁）：
一、原證2至22之組合是否足以證明更正後系爭專利請求項11、13、17至19、22至25不具進步性？
二、原證2至10、13至17之組合是否足以證明更正後系爭專利請求項13、17至19、22至25不具進步性？
柒、本院判斷：
一、系爭專利申請日為100年2月11日，優先權日為99年2月12日，於105年3月31日經審定准予專利（乙證3卷第10頁、第7頁、第260頁），是系爭專利有無撤銷原因，應以核准審定時之103年1月22日修正公布、同年3月24日施行之專利法（下稱103年專利法）為斷。而103年專利法第22條第2項規定：發明為其所屬技術領域中具有通常知識者依申請前之先前技術所能輕易完成時，不得取得發明專利。再依同法第71條第1項第1款規定，發明有違反第22條規定之情事，任何人得附具證據，向專利專責機關舉發之。準此，系爭專利有無違反103年專利法第22條第2項規定之情事應予撤銷，依法應由舉發人即原告附具證據證明之。
二、系爭專利技術分析：
  ㈠技術內容（主要圖式如附件所示）
　　本文中揭示之一些實施例係關於8-氟-2-{4-[(甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之樟腦磺酸鹽。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽為結晶。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽為無水結晶鹽。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽為S-樟腦磺酸鹽。在其他實施例中，樟腦磺酸鹽為R-樟腦磺酸鹽。
　　在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有在選自由6.0±0.2、12.2±0.2、12.7±0.2、14.8±0.2、16.7±0.2及22.4±0.2組成之群之繞射角（2θ)處包含1個或1個以上或2個或2個以上或3個或3個以上或4個或4個以上峰的粉末X射線繞射圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有在選自由12.2±0.2、14.8±0.2及22.4±0.2組成之群之繞射角（2θ)處包含1個或1個以上或2個或2個以上或3個峰的粉末X射線繞射圖。在一些實施例中，粉末X射線繞射圖係使用銅K-α1 X射線在1.5406埃之波長下獲得。在其他實施例中，樟腦磺酸鹽具有在與圖9或10中所示基本上相同之繞射角（2θ)處包含峰的粉末X射線繞射圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含1個或1個以上或2個或2個以上選自由213.4±0.2、171.8±0.2及17.3±0.2ppm組成之群之13C化學位移的固態NMR譜圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含213.4±0.2、171.8±0.2及17.3±0.2ppm之13C化學位移的固態NMR譜圖。在其他實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含與圖11中所示基本上相同之位置之13C化學位移的固態NMR譜圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含一或多個選自由-118.9±0.2及-119.7±0.2ppm組成之群之19F化學位移的固態NMR譜圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含-118.9±0.2及-119.7±0.2ppm之19F化學位移的固態NMR譜圖。（系爭專利說明書〔發明內容〕第9至10頁，卷三第33頁、第39至41頁）。
  ㈡申請專利範圍
　　參加人即專利權人於111年7月25日向被告提出系爭專利申請專利範圍之更正，業經核准，並於同年9月11日公告（卷三第345至347頁），核准更正後請求項內容如下：
  ⒈請求項11：一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之結晶樟腦磺酸鹽，其具有包含12.2±0.2、14.8±0.2及22.4±0.2之繞射角（2θ）處之峰的粉末X射線繞射圖，其中該粉末X射線繞射圖係使用銅K-α1 X射線在1.5406埃之波長下獲得，其中該鹽為S-樟腦磺酸鹽多晶形式A。
  ⒉請求項12（刪除）
  ⒊請求項13：如請求項11之鹽，其中該鹽為無水結晶鹽。
  ⒋請求項14（刪除）
  ⒌請求項15（刪除）
  ⒍請求項16（刪除）
  ⒎請求項17：如請求項11或13之鹽，其中該鹽具有包含一或多個選自由213.4±0.2、171.8±0.2及17.3±0.2ppm組成之群之13C化學位移的固態NMR譜圖。
  ⒏請求項18：如請求項11或13之鹽，其中該鹽具有包含一或多個選自由-118.9±0.2及-119.7±0.2ppm組成之群之19F化學位移的固態NMR譜圖。
  ⒐請求項19：如請求項11或13之鹽，其中該鹽具有：包含12.2±0.2、14.8±0.2及22.4±0.2之繞射角（2θ）處之峰的粉末X射線繞射圖，其係使用銅K-α1 X射線在1.5406埃之波長下獲得；包含1個或1個以上或2個或2個以上或3個選自由213.4±0.2、171.8±0.2及17.3±0.2ppm組成之群之13C化學位移的固態NMR譜圖；及包含1個或1個以上或2個選自由-118.9±0.2及-119.7±0.2ppm組成之群之19F化學位移的固態NMR譜圖。
  ⒑請求項22：一種醫藥組合物，其包含如請求項1至11、13及17至20中任一項之鹽。
  ⒒請求項23：一種如請求項22之醫藥組合物之用途，其係用於製造供治療由聚（ADP-核糖）聚合酶活性介導之哺乳動物疾病病狀的藥劑。
  ⒓請求項24：一種如請求項22之醫藥組合物之用途，其係用於製造供治療哺乳動物之癌症之藥劑。
  ⒔請求項25：一種如請求項11、13及17至20中任一項之鹽之用途，其係用於製造供治療癌症之藥劑。
三、舉發證據說明： 
  ㈠下列證據公開日期早於系爭專利優先權日即西元2010年2月12日，可為系爭專利之先前技術，得為主張系爭專利不具進步性之適格證據：
　⒈原證2為西元2006年8月1日公開之我國第200626159號專利案。
　⒉原證3為西元2008年9月25日公開之WO第2008/114114A2號專利案。
　⒊原證4為西元2004年10月14日公開之WO第2004/087713A1號專利案。
　⒋原證5為西元1995年Pharmaceutical Research第12卷第7期第945至954頁刊登文獻。
　⒌原證6為西元2009年10月北京人民衛生出版社發行之「晶型藥物」書籍，第111至113頁。
　⒍原證7為西元2000年Interpharm Press發行之「Water-    
　　Insoluble Drug Formation」書籍，第525頁、第557至561頁。
　⒎原證8為西元2002年VHCA&WILEY-VCH發行之「Handbook of  Pharmaceutical Salts-Properties,Selection,and Use」書籍，第167至168頁、第170至173頁、第191至192頁、第211頁、第216至217頁。
　⒏原證9為西元1986年International Journal of           Pharmaceutics第33期第201至217頁刊登之文獻。
　⒐原證10為西元2000年Organic Process Research & Development第4卷第5期第427至435頁刊登之文獻。
　⒑原證13為西元2007年Advanced Drug Delivery Reviews第59期第603至616頁刊登之文獻。
　⒒原證14為西元2004年Advanced Drug Delivery Reviews第56期第275至300頁刊登之文獻。
　⒓原證15為西元1977年1月Journal of Pharmaceutical      Sciences第66卷第1期第1至19頁刊登之文獻。
　⒔原證16為西元2005年10月Journal of Pharmaceutical     Sciences第94卷第10期第2111至2120頁刊登之文獻。
　⒕原證17為西元2002年International Journal of          Pharmaceutics第246期第121至134頁刊登之文獻。
　⒖原證19為西元2004年北京化學工業出版社發行之「物理藥劑學」書籍之第二章藥物多晶型第10、11、15至19頁。
　⒗原證20為西元1994年北京高等教育出版社發行之「有機化學實驗」書籍第31至37頁。
　⒘原證21為西元2004年中國藥業China Pharmaceuticals第13卷第11期第18至20頁刊登之文獻。
　⒙原證22為西元2001年遼寧藥物與臨床第4卷第1期第35至37頁刊登之文獻。 
　㈡下列證據公開日期晚於系爭專利優先權日，非系爭專利之先前技術，不得作為系爭專利不具進步性之適格證據： 
　⒈原證11為西元2011年中國醫藥工業雜誌第42卷第8期第631至635頁刊登之文獻。
　⒉原證12為西元2012年7月現代藥物與臨床第27卷第4期第414至417頁刊登之文獻。
　⒊原證18為西元2014年ELSEVIER出版之「 Pharmaceutics-   Basic Principles and Application to Pharmacy       Practice」書籍第175至176頁。
四、技術爭點分析：　　
  ㈠原證2至10、13至17、19至22之組合（原證11、12、18非適格證據）不足以證明更正後（以下更正後之請求項均省略「更正後」）系爭專利請求項11、13、17至19、22至25不具進步性：
  ⒈系爭專利請求項11內容如上述。原證2、3及4均揭露系爭專利請求項1之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」，作為聚（ADP-核糖）聚合酶抑制劑，原證2、3揭露可供選擇樟腦磺酸鹽之內容，原證8至10、13至16則揭露藥物可形成不同鹽類，原證5至8揭露無定型不具備結晶型式鹽之低吸濕性及晶型穩定性，原證17揭露卡馬西平的無水單斜晶系多晶型物（CBZ(A))向二水合晶體形式（CBZ(D))的相轉變的動力學，原證19至22揭露選擇合適之藥物晶型可提升藥物穩定性、藥物製劑之可實施性及品質可控制性。綜上，原證2至10、13至17、19至22均屬醫藥相關之技術，具有技術領域之關連性，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者具有組合原證2至10、13至17、19至22之動機。　　
  ⒉原證2發明專利說明書第7頁第3至5行揭露「8-氟-2-{4-[(甲胺基)甲基]苯基}-l,3,4,5-四氫-6H-氮雜卓并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」作為增強細胞毒素藥物或放射治療功效之化學致敏劑（式1化合物），第7頁第12至13行揭露「8-氟-2-{4-[(甲胺基)甲基]苯基}-l,3,4,5-四氫-6H-氮雜卓并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮（式1化合物）為聚（ADP-核糖）聚合酶之小分子抑制劑」，與系爭專利發明應用領域相同，可作為與系爭專利發明最接近之先前技術。查原證2已揭露系爭專利請求項11之「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」化合物（兩造均無爭執），原證2與系爭專利請求項11所請化合物之差異僅在於未揭露「結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」，而原證3揭露內容與原證2並無明顯差異，故以原證2作為與系爭專利發明差異比對之主要引證。
  ⒊原證2、3揭露系爭專利請求項11「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」化合物選擇製備成「樟腦磺酸鹽」之教示：
　⑴查原證2發明專利說明書第19頁末段至第20頁第1段，明確揭露「『醫藥學上可接受之鹽』包括可存在於化合物中之酸性或鹼性基團。實質上為鹼性之化合物能與各種無機酸及有機酸形成廣泛多種鹽。可用於製備該等鹼性化合物之醫藥學上可接受之酸加成鹽之酸為彼等形成非毒性酸加成鹽之酸，即含有藥理學上可接受陰離子之鹽諸如乙酸鹽、苯磺酸鹽、苯甲酸鹽、碳酸氫鹽、硫酸氫鹽、酒石酸氫鹽、硼酸鹽、溴化物、乙二胺四乙酸鈣、『樟腦磺酸鹽』、碳酸鹽、氯化物、棒酸鹽、檸檬酸鹽、二氫氯化物、乙二胺四乙酸鹽、乙二磺酸鹽、依託酸鹽、乙磺酸鹽、乙基琥珀酸鹽、富馬酸鹽、葡庚糖酸鹽、葡糖酸鹽、麩胺酸鹽、乙醇醯苯胺亞砷酸鹽、己基間苯二酸鹽、海卓胺、氫溴酸鹽、氯氣酸鹽、碘化物、羥乙基磺酸鹽（isethionate)、乳酸鹽、乳糖酸鹽、月桂酸鹽、蘋果酸鹽、馬來酸鹽、杏仁酸鹽、甲磺酸鹽、黏液酸鹽(mucate)、萘磺酸鹽、硝酸鹽、油酸鹽、草酸鹽、雙羥萘酸鹽、棕櫚酸鹽、泛酸鹽、磷酸鹽/二磷酸鹽、聚半乳糖醛酸鹽、水楊酸鹽、硬脂酸鹽、次乙酸鹽、琥珀酸鹽、丹寧酸鹽、酒石酸鹽、8-氯茶鹼鹽、甲苯磺酸鹽、triethiodode及戊酸鹽。尤其較佳之鹽包括磷酸鹽及葡糖酸鹽」。再者，原證2發明專利說明書第13頁倒數第2行至第14頁第1行揭露原證2之發明包括有效量之「式1化合物」、「醫藥學上可接受之鹽」或溶劑合物或其混合物（卷一第134至135頁）。綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2上開揭露內容已可獲致「式1化合物」可形成「樟腦磺酸鹽」之教示，而原證3亦有重覆之教示內容（原證3摘要及第7頁第21行，卷一第227、234頁）。
  ⑵原證4揭露系爭專利請求項11之「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」磷酸鹽化合物並未揭露可形成「樟腦磺酸鹽」之內容（原證4第3頁第20行，卷一第260頁），原證16摘要揭露劍橋結構資料庫（CSD）中藥學上可接受的反離子的出現，將結果與一系列已知藥用鹽中相同反離子的出現進行對比，第2114頁表2及圖2至4公開：20種陰離子反離子之各種特性，其中即有樟腦磺酸根，但第2113頁右欄表格列出CSD出現次數最多的10種反離子，其中不包括樟腦磺酸根（卷一第465、466頁），可理解原證4及16並未明確揭露系爭專利請求項11之「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」可製備成樟腦磺酸鹽。
  ⑶原證2或原證3雖揭示化合物1，並揭示其眾多藥學上可接受之鹽，其中包含樟腦磺酸鹽，惟其皆指出最佳之鹽係為「磷酸鹽及葡糖酸鹽（gluconate)」，並非樟腦磺酸鹽，且原證2實施例5至8揭示之小鼠體内試驗中所使用化合物1之葡萄糖醛酸鹽及磷酸鹽，皆為注射劑型而非固體劑型，然原證2已於醫藥學上可接受之鹽列舉多種可能選項，其中包括有「樟腦磺酸鹽」，縱使揭露較佳之鹽為「磷酸鹽及葡糖酸鹽（gluconate)」，惟並未教示「樟腦磺酸鹽」無法製備，故不代表該發明所屬技術領域中具有通常知識者無合理動機並經一般例行性試驗而製備完成「樟腦磺酸鹽」，而原證2實例5至8僅為特定例示，更不能斷然認定該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2內容無合理動機並經一般例行性試驗而製備完成「樟腦磺酸鹽」。
  ⒋該發明所屬技術領域中具有通常知識者並無合理動機製備系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮『結晶』樟腦磺酸鹽」化合物：
  ⑴原證9第201頁左欄第1段倒數第1至6行、中文譯文第1頁指出：儘管鹽形式會對藥物整體特性產生巨大影響，但選擇具備所需性能組合之鹽仍為一困難之半經驗性選擇（卷一第353、371頁）。中文譯文第2頁指出：於選擇一系列潛在之鹽時，化學工藝小組會考量結晶之收率、速率和品質及共軛酸之成本及可用性來考慮問題。另一方面，製劑及分析組與鹽形式之吸濕性、穩定性、溶解性和可加工性有關，而藥物代謝組與藥代動力學方面和安全性評估組於藥物及其共軛酸之慢性與急性劑量之毒理學作用方面有關。因此，需要鹽形式性質之折衷選擇，惟仍存在評估哪種鹽形式最適合篩選特定候選藥物之困難（卷一第372頁）。原證10第427頁摘要、中文譯文第1頁指出：為新化學實體選擇適當鹽形式提供藥物化學家及製劑科學家對潛在原料藥之特徵進行改性之機會，並促使得以開發具有良好生物可用性、穩定性、可製造性及患者依從性之劑型。鹽最常用於改變水溶性，然而，所選擇之鹽形式將影響一系列其他性質，如熔點、吸濕性、化學穩定性、溶解速率、溶液pH、晶體形式及機械性質。……藥物和鹽性質對製成品之影響的理解為確保選擇最佳鹽所不可或缺的（卷一第373、383頁）。原證13第604頁右欄第1至13行、中文譯文第1頁指出：於藥物開發計畫開始時，通常根據合成之容易程度、結晶之容易程度及原料成本等來選擇鹽，並無系統性研究來評估其理化性質，例如物理及化學穩定性、劑型之加工性、不同pH條件下之溶解度和溶解速率等。……對於大多數實際過程中，NCE鹽形式之鑑定及選擇仍為一反復試驗之過程（卷一第396、409頁）。原證14第286頁右欄第1段第2至11行、中文譯文第1頁揭露由於反離子的選擇會影響鹽形式的性質，因此鹽選擇研究涉及使用具有不同性質（例如，酸度/鹼度、分子大小、形狀、柔性等）的各種藥學上可接受的酸或鹼製備許多不同的鹽。對每種鹽的相關理化性質進行表徵，包括結晶度、吸濕性、水溶性、晶體習性以及物理和化學穩定性（卷一第422、437頁）。原證15第9頁左欄最後1段、中文譯文第1頁揭露穩定性取決於降解途徑，不同的鹽形式通過各種機制賦予母體藥物不同的穩定性特徵。最常用的是微溶鹽，當將其用於懸浮液製劑時，可減少溶液中藥物的量，從而減少藥物的降解。幾種鹽的吸濕性差異會影響藥物在乾燥狀態下的穩定性。在一些情況下，成鹽基團本身可增強母體試劑的穩定性（卷一第449、461頁）。綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解篩選待開發之藥物化合物之合適鹽類為藥物開發之重要過程，選擇合適鹽類需要反復試驗之過程，可改善藥物化合物之結晶性、熱力學性質、吸濕性和穩定性等物理化學性質。
  ⑵惟查原證10第431頁右欄末段及第432頁左欄首段揭露「早期研究表明，RPR200765游離鹼不能用於固體口服劑型，因為其水溶性很差，約為10μg/mL，並且在動物模型中的生物利用度也很差。但是RPR200765會與氯離子、溴離子、甲磺酸根和樟腦磺酸根反離子形成穩定的鹽。水溶性、粒度和形狀、粉末性質和多晶型圖譜被認為是選擇鹽的關鍵性質。此外，公認使用一些具有高分子量的反離子會需要大量的藥物物質以達所需劑量」；第435頁左欄首段揭露「成鹽的一個消極方面是隨著使用較高分子量的相對離子，活性成分百分比顯著降低。如果游離酸或鹼僅具有中等活性或低活性，則可能需要患者服用相對高的劑量以達到臨床效果。如果非活性相對離子佔藥物物質的20至50重量％，則加入用於包封或壓片的適當的賦形劑可能導致粉末體積過大，即使是造粒後，也無法成功裝入甚至最大的可接受的膠囊殼。這迫使配方設計者轉向片劑。即使是這些製劑，也可能需要巨大的片劑（或者甚至多個較小的片劑）；這些對患者順應性沒有幫助」（卷二第87頁）。是以，系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮樟腦磺酸鹽」具有556g/mol的分子量，該樟腦磺酸根相對離子佔比超過40重量％，即意謂藥物活性成分若與樟腦磺酸根形成樟腦磺酸鹽，勢必需要較高劑量，才能達到活性成分之治療劑量，導致病人需要服用體積較大之錠劑或多個錠劑才能獲致治療效果，可能會造成病患服藥順應性差，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者雖然參酌原證2及3，獲致系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」可製備形成樟腦磺酸鹽之選項，但並「未有合理動機」選擇製備系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮樟腦磺酸鹽」。
  ⑶再查系爭專利說明書第20頁第19至21行揭露「本文所述之順丁烯二酸鹽及樟腦磺酸鹽形式……以物理穩定形式存在且與化合物1之『其他鹽形式』相比不易水合……」（卷三第61頁），又參加人西元2013年12月16日再審查理由書所提供相關數據之書面敘述：「該樟腦磺酸鹽及順丁烯二酸鹽亦出人意料之外的具有抗水合性。例如，該『樟腦磺酸鹽』在相對濕度90%之下僅顯現出0.7%的吸收且該順丁烯二酸鹽在相對濕度90%之下僅顯現出0.3%的吸收（相較於在相對濕度70%及90%之下分別顯現出3.5％及13.6%吸收的磷酸鹽）」（乙證3卷第217頁反面），該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮樟腦磺酸鹽」具有極佳抗水合性質，可於極端高相對濕度之90％環境下，仍維持極低的水吸收（0.7％）態樣，與其他鹽類性質有所不同，雖上開原證9、10、14內容亦提及製備鹽類時，吸濕性亦為考量之重點，然上開數據顯示該樟腦磺酸鹽之抗吸濕性極佳，超過合理預期之範圍，當非該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證9、13至15內容可經一般例行性試驗而可輕易完成。
  ⑷原證5第952頁右欄第12至16行、中文譯文第1頁揭露無定型與晶體間之區別主要有3項：①無定型之溶解度更好；②無定型更容易吸水（take up water more extensively);③化學穩定性更低（less chemically stable)（卷一第303、307頁），亦即無定型不具備低吸濕性和高穩定性。原證6第113頁第四節「無定型物質的穩定性」第1行揭露，由於無定型物質中分子屬於無序排列，故處於熱力學不穩定狀態（卷一第315頁）。原證7第557至561頁（中文譯文第3頁第3段第3至4行）揭露無定型固體之結晶，其較大吸濕性和其反應性可能會對開發穩定製劑帶來難度（卷一第320至324、327頁）。原證8第167頁及中文譯文第1頁「3.1成鹽物（反離子）的選擇」第2至3行揭露對於固體口服劑型，缺乏結晶性（crystallinity)，即鹽為無定型形式，通常會導致嚴重問題以及不確定性（卷一第339、351頁）。原證17第122頁左欄倒數第4至11行揭露本研究相關形式，無水單斜晶系形式為CBZ（A），二水合物形式為CBD（D），因其相對於水合形式CBZ（D）的更高溶解度和更快溶解速率而用CBZ（A）多晶型物配製CBZ片劑（卷一第478、492頁）。準此，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證5至8、17可理解藥物化合物製備時以無定型時，可能無法開發出穩定之固體製劑，如：錠劑及膠囊，而結晶型可製備成固體片劑，故有合理動機製備成結晶形式，承上述，該發明所屬技術領域中具有通常知識者無合理動機製備系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮樟腦磺酸鹽」化合物，當無合理動機製備「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮『結晶』樟腦磺酸鹽」化合物。
  ⒌「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」具有無法預期之功效：
  ⑴原證19第二章「藥物多晶型」第9頁內容提要公開「由於藥物晶型的不同，其物理化學性質也不同，直接影響藥物的質量與藥效，因此在新藥申報生產過程中，需要進行實驗研究」（卷一第501頁）。原證20第31頁第10至13行揭露「在『有機化合物』這部分輯錄了1979年國際純粹和應用化學聯合會對化合物的命名原則。這部分的主要內容是列出了14943個常見有機化合物的名稱，別名和分子式、相對分子質量、顏色、結晶形狀、比旋光度和紫外吸收、熔點、沸點、密度、折光率、溶解度和參考文獻等物理常數」（卷一第512頁）。原證21第18頁第1段第4至8行揭露：「多晶型藥物的結晶多屬於分子晶格，隨著工藝條件的不同產生不同的晶型。因晶格結構不同，同一藥物的物理性質（如溶解度、溶出速率、熔點等）以及穩定性（晶型以及化學穩定性）可能存在顯著差異，因而對藥物的安全、有效性會產生影響」（卷一第519頁)；原證22第35頁第1段第5至7行揭露：「另一方面，研究固體製劑是涉及到多晶型問題……藥物多晶型和固體製劑相互影響」；第2段亦揭露：「不同多晶型有不同的溶解度、水吸附性、穩定性、溶出速率和生物利用度……」；第2.1段揭露：「藥物的多晶型不同，穩定性亦不同。在物理性質上表現為熔點、密度、蒸氣壓不同並影響藥物的吸濕性」（卷一第523頁）。是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解藥物之不同晶型，會影響藥物物理性質（如溶解度、溶出速率、熔點等）以及穩定性（晶型以及化學穩定性）甚大，故於藥物開發過程均有合理動機進行相關多晶型研究。
  ⑵查系爭專利說明書第20頁第3段記載「……本文所述之順丁烯二酸鹽及樟腦磺酸鹽形式（例如順丁烯二酸鹽多晶形式B及『S-樟腦磺酸鹽多晶形式A』)以物理穩定形式存在且與化合物1之『其他鹽形式』相比不易水合，此使得其尤其適用於製備固體劑型」（卷三第61頁）。系爭專利說明書第99頁實例12及圖14揭露以動態蒸氣吸附（DVS)於30°C且相對溼度自0%RH至90%RH下，量測化合物1之「S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」之重量變化，於10分鐘内各濕度下僅有平均0.0005%/min之吸附速率（卷三第219頁）。系爭專利說明書實例15揭露在起始時間點及在70℃及75％相對濕度（RH）下儲存2週後，量測「S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」之PXRD圖。在70℃及75％相對濕度下儲存2週後，「S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」之PXRD圖未顯著改變。此證明「S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」以物理穩定形式存在（卷三第221頁）。進一步，參加人提供參證4專家意見聲明書，其中第[0016]至[0018]段揭露系爭專利相關發明內容進一步效果：「化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式的強制降解研究進一步顯示其具有極佳的穩定性。在化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式的降解硏究中，在60℃下於62.5 mM HCI或NaOH的條件下保持4天，觀察到藥品低於1%的降解……進一步的研究表明，通過在80℃下暴露於100 mM HCI至少6天，可以達到目標降解程度。但是，即使在80°C、100mMNaOH條件下放置14天，也只觀察到低於2%的降解」（卷三第80頁），是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」於嚴苛環境下（強酸及強鹼下），有非同尋常且出乎意料之穩定性。另第[0019]段揭露「由於結晶物理形式的固有穩定性，經常觀察到晶體形式的高度穩定的材料具有相對較低的溶解度，儘管觀察到化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式是物理穩定的，環境溫度條件下，化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式水溶性非常好，約為1.4 mg/mL。此外，在3至7.5的生理相關pH範圍內，化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式溶解度幾乎沒有變化，這種行為對於口服藥物給藥是理想的，因為胃腸環境的pH值可從胃到腸道發生從高酸性到中性的變化。僅在窄範圍的pH條件下可溶的藥物會在胃腸轉運過程中沉澱，導致藥物吸收低且可變」（卷二第80頁）。綜上，就「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」而言，不但具有強固的穩定性，且仍具有於腸胃道生理pH值範圍（3至7.5）內有良好的溶解度，實非為該發明所屬技術領域具有通常知識者所能合理預期。
  ⒍綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2至10、13至17、19至22之組合並無合理動機經一般例行性試驗完成「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」之樟腦磺酸鹽，更無合理動機經一般例行性試驗而完成其S-樟腦磺酸鹽多晶形式A，再者，該S-樟腦磺酸鹽多晶形式A具有無法預期之效果，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2至10、13至17、19至22之組合無法經一般例行性試驗而輕易完成系爭專利請求項11之發明，原證2至10、13至17、19至22之組合不足以證明系爭專利請求項11不具進步性。
  ⒎系爭專利請求項13內容如上所述，係直接依附於請求項11之附屬項，系爭專利請求項17至19係直接依附於請求項11、13之附屬項，故系爭專利請求項13、17至19，自包含請求項11全部技術特徵，並進一步界定請求項11所請之結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A為無水結晶鹽及以固態NMR譜圖數值與粉末X射線繞射圖測定數值界定其晶體結構特徵，是以原證2至10、13至17、19至22之組合不足以證明系爭專利請求項11不具進步性，亦不足以證明系爭專利請求項13、17至19不具進步性。
  ⒏系爭專利請求項22至25內容如上述，其中請求項22所請係一種醫藥組合物，其包含如請求項1至11、13及17至20中任一項之鹽，請求項23所請係如請求項22之醫藥組合物之製造治療由聚（ADP-核糖）聚合酶活性介導之哺乳動物疾病病狀藥劑之用途，請求項24所請係如請求項22之醫藥組合物之製造治療哺乳動物之癌症藥劑用途，該請求項23及24項均包含請求項22之醫藥組合物，請求項25所請係一種如請求項11、13及17至20中任一項之鹽之製造治療癌症藥劑用途，承上述，系爭專利請求項22、25，包含系爭專利請求項11、13、17至19之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」之結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A或使用該結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A治療癌症，既然原證2至10、13至17、19至22之組合不足以證明系爭專利請求項11、13、17至19不具進步性，自當不足以證明系爭專利請求項22、25不具進步性，另系爭專利請求項23、24之用途，係使用系爭專利請求項22所請之醫藥組合物，故原證2至10、13至17、19至22之組合亦不足以證明系爭專利請求項23、24不具進步性。
  ㈡原證2至10、13至17之組合不足以證明系爭專利請求項13、17至19、22至25不具進步性：
  ⒈原證2、3及4均揭露系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」，作為聚（ADP-核糖）聚合酶抑制劑，原證2、3揭露可供選擇樟腦磺酸鹽之內容，原證8至10、13至16則揭露藥物可形成不同鹽類，原證5至8揭露無定型不具備結晶形式鹽之低吸濕性及晶型穩定性，原證17揭露卡馬西平的無水單斜晶系多晶型物（CBZ(A)) 向二水合晶體形式（CBZ(D))的相轉變的動力學，原證2至10、13至17均屬醫藥相關之技術，具有技術領域之關連性，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者具有組合原證2至10、13至17之動機。
  ⒉系爭專利請求項13為依附於請求項11之附屬項，自包含請求項11之全部技術特徵，並進一步界定該鹽為無水結晶鹽。承上述，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2至10、13至17之內容，並無合理動機製備「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮『結晶』樟腦磺酸鹽」化合物，且該證據組合中並未教示相關動機於新藥開發時須評估不同多晶型對於藥物活性成分其物理化學特性之影響，是以，「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮『結晶』S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」，非為該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2至10、13至17，可經一般例行性試驗而可輕易完成，故原證2至10、13至17之組合不足以證明系爭專利請求項13不具進步性。
  ⒊系爭專利請求項17至19，係直接依附於系爭專利請求項11或13之附屬項，以依附請求項13為例，自包含請求項13之全部技術特徵，並分別進一步界定固態NMR譜圖數值及粉末X射線繞射圖測定數值界定其晶體結構特徵，承上述，由於原證2至10、13至17之組合不足以證明系爭專利請求項13不具進步性，是以，原證2至10、13至17之組合自不足以證明系爭專利請求項17至19不具進步性。
  ⒋系爭專利請求項22至25內容已如上述。系爭專利請求項22、25，包含系爭專利請求項13、17至19之8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A（無水結晶鹽）或使用該結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A（無水結晶鹽）治療癌症，既然原證2至10、13至17之組合不足以證明系爭專利請求項13、17至19不具進步性，自當不足以證明系爭專利請求項22、25不具進步性，另系爭專利請求項23、24之用途，係使用系爭專利請求項22所請之醫藥組合物，故原證2至10、13至17之組合亦不足以證明系爭專利請求項23、24不具進步性。　　
捌、結論：
    原告所提上開引證及組合不足以證明系爭專利請求項11、13、17至19、22至25不具進步性，原處分就前述請求項所為舉發不成立之處分，並無違誤，訴願決定予以維持，亦無不合。從而，原告訴請撤銷訴願決定及原處分關於前述請求項舉發不成立部分，並命被告就前述請求項應為舉發成立之處分，均無理由，應予駁回。爰依智慧財產案件審理法第1 條，行政訴訟法第98條第1項前段規定，判決如主文。　　
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　　                      智慧財產第一庭
　　                        審判長法  官　蔡惠如
　　　　　　　　　　　　　　　　　法  官　吳俊龍
　　　　　　　　　　　　　　　　　法  官　陳端宜
上為正本係照原本作成。
如不服本判決，應於送達後20日內，向本院提出上訴狀並表明上
訴理由，其未表明上訴理由者，應於提起上訴後20日內向本院補
提上訴理由書；如於本判決宣示後送達前提起上訴者，應於判決
送達後20日內補提上訴理由書（均須按他造人數附繕本）。
上訴時應委任律師為訴訟代理人，並提出委任書（行政訴訟法第
241條之1第1項前段），但符合下列情形者，得例外不委任律師為訴訟代理人（同條第1項但書、第2項）。
		得不委任律師為訴訟代理人之情形

		所  需  要  件



		㈠符合右列情形之一者，得不委任律師為訴訟代理人　

		1.上訴人或其法定代理人具備律師資格或為教育部審定合格之大學或獨立學院公法學教授、副教授者。
2.稅務行政事件，上訴人或其法定代理人具備會計師資格者。
3.專利行政事件，上訴人或其法定代理人具備專利師資格或依法得為專利代理人者。



		㈡非律師具有右列情形之一，經最高行政法院認為適當者，亦得為上訴審訴訟代理人

		1.上訴人之配偶、三親等內之血親、二親等內之姻親具備律師資格者。
2.稅務行政事件，具備會計師資格者。
3.專利行政事件，具備專利師資格或依法得為專利代理人者。
4.上訴人為公法人、中央或地方機關、公法上之非法人團體時，其所屬專任人員辦理法制、法務、訴願業務或與訴訟事件相關業務者。



		是否符合㈠、㈡之情形，而得為強制律師代理之例外，上訴人應於提起上訴或委任時釋明之，並提出㈡所示關係之釋明文書影本及委任書。
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　　　　　　　　　　　　　　　    書記官　吳祉瑩　　　　　　



智慧財產及商業法院行政判決  

111年度行專訴字第3號

民國111年11月3日辯論終結

原      告  侯慶辰                                      

訴訟代理人  鄭雅玲律師

            黃雋捷律師

被      告  經濟部智慧財產局

代  表  人  洪淑敏              

訴訟代理人  吳祖漢              

            簡正芳              

            林佳慧              

參  加  人  美商輝瑞大藥廠（Pfizer Inc.）

代  表  人  布萊恩 C. 傑林斯基（Bryan C. Zielinski）

訴訟代理人  蔣大中律師

            朱淑尹專利師                                

上列當事人間因發明專利舉發事件，原告不服經濟部中華民國11

0年11月25日經訴字第11006309640號訴願決定，提起行政訴訟，

並經本院命參加人獨立參加訴訟，本院判決如下：

　　主  文

一、原告之訴駁回。

二、訴訟費用由原告負擔。

　　事實及理由

壹、程序事項：

　　行政訴訟法第111條第3項第3款規定：「有下列情形之一者

    ，訴之變更或追加，應予准許：……因情事變更而以他項聲

    明代最初之聲明」。原告起訴聲明為：訴願決定及原處分

    關於「請求項11至19、22至25舉發不成立」部分均撤銷；

    被告就第I545123號「8—氟—2—﹛4—〔（甲基胺基）甲基〕苯基﹜

    —1，3，4，5—四氫—6H—氮呯并〔5，4，3-CD〕吲哚—6—酮之鹽

    及多晶型」發明專利（下稱系爭專利）應為「請求項11至19

    、22至25舉發成立，應予撤銷」之處分。因參加人於訴訟進

    行中申請更正系爭專利請求項11、12、14至22、25，經被告

    准予更正並於民國111年9月11日公告（卷三第345至347頁）

    ，原告乃依前揭規定，變更訴之聲明為：訴願決定及原處

    分關於「（更正後）請求項11、13、17至19、22至25舉發不

    成立」部分均撤銷；被告就系爭專利應為「（更正後）請

    求項11、13、17至19、22至25舉發成立」之處分（卷三第35

    3頁），主張更正後申請專利範圍更為限縮，變更後之聲明

    實質上係在原處分及訴願決定範圍內，業經悉數審查，並提

    出更正後系爭專利請求項11、13、17至19、22至25與更正前

    各請求項之關聯比對為據（卷三第355至367頁），被告及參

    加人均表同意（卷三第380頁），核符前揭規定，業經本院

    當庭諭知准予變更並命辯論（卷三第380頁）。　

貳、爭訟概要：

　　參加人美商輝瑞大藥廠於100年2月11日向被告申請系爭專利

    ，申請專利範圍共25項，並聲明以西元2010年2月12日申請

    之美國第61/304,277號專利案主張優先權，經審查准予專利

    ，發給發明第I545123號專利證書。嗣原告於109年7月23日

    以系爭專利請求項11至19、22至25違反核准時專利法第22條

    第1項第1款及第2項規定，提起舉發。參加人則於109年11月

    4日提出系爭專利申請專利範圍更正本。案經被告審查，認

    其更正符合規定，依該更正本審查，並以110年8月30日（11

    0）智專三（四）01155字第11020844230號專利舉發審定書

    為「109年11月4日之更正事項，准予更正」、「請求項11至

    19、22至25舉發不成立」之處分。原告對舉發不成立部分之

    處分不服，提起訴願，經濟部於110年11月25日以經訴字第1

    1006309640號訴願決定書予以駁回，原告不服提起本訴。本

    院認為本件判決之結果將影響參加人之權利或法律上之利益

    ，依職權裁定命參加人獨立參加本件訴訟（卷一第591至592

    頁）。 嗣參加人於111年7月25日再次提出系爭專利申請專

    利範圍更正本，經被告准許更正，並於同年9月11日公告（

    卷二第443至459頁、卷三第345至347頁）。

參、原告主張及聲明： 　

一、原證2、9、10、13至15之組合，提供更換鹽型之啟示，原證

    2、3、8、10、16之組合提供選擇樟腦磺酸鹽之啟示，原證2

    、3明確指出化合物1之樟腦磺酸鹽，而無定型之樟腦磺酸鹽

    不具備與晶體一般穩定不易水合之技術效果性質，更正前系

    爭專利請求項11技術方案為顯而易見者，不具進步性。系爭

    專利之更正後請求項11未克服前揭不具進步性之缺陷，於新

    藥申報過程中進行結晶等研究為本領域通常知識，而對所獲

    晶體之具體技術參數進行測定並進一步限定亦為本領域常規

    技術手段，更正後請求項11不具進步性。更正後請求項13保

    護者為樟腦磺酸鹽之無水結晶鹽，系爭專利文件中並無數據

    可說明其有何優勢；更正後請求項17至19之技術方案為顯而

    易見；更正後請求項22未克服更正後請求項11、13、17至19

    之缺陷；更正後請求項23未能克服更正後請求項22之缺陷；

    更正後請求項24未能克服更正後請求項22之缺陷；更正後請

    求項25未能克服更正後請求項11、13、17至19之缺陷；原證

    2至22如爭點所示組合可證明更正後系爭專利請求項11、13

    、17至19、22至25均不具進步性。

二、聲明如壹之變更訴之聲明所示。

肆、被告答辯及聲明：

一、依系爭專利說明書第20頁第3段記載可知，系爭專利發明目

    的在於提供適合製備穩定且不易發生水合之化合物1固體製

    劑，又系爭專利說明書第99頁實例12及圖14顯示該S-樟腦磺

    酸鹽多晶形式A之低吸濕性，適於製備固體劑型，原證2或3

    皆指出最佳之鹽係為「磷酸鹽及葡糖酸鹽」，並非樟腦磺酸

    鹽，且原證2實施例5至8皆為注射劑型，未教示選擇樟腦磺

    酸鹽作為化合物1之鹽形式。找出特定藥物之合適鹽不必然

    為經由所屬技術領域例行工作普通手段即能達成。原證2、9

    至15之組合皆未提供所屬技術領域中具有通常知識者有動機

    選擇樟腦磺酸鹽作為化合物1之鹽形式。不同藥物與不同的

    鹽仍有其特異性存在，縱使找出適當之鹽形式常為新藥開發

    階段之重要部分，並非表示對特定藥物找出符合使用需求之

    鹽形式為例行工作之普通手段即能達成。系爭專利之樟腦磺

    酸分子量為大於100，屬於不易形成結晶之反離子，所屬技

    術領域具通常知識者無動機選擇其作為化合物1之反離子以

    生成結晶。又結晶物之製備需考量諸多因素與條件，原證5

    至8、19至22教示內容並不足使所屬技術領域具通常知識者

    可輕易製得化合物1之樟腦磺酸鹽結晶。

二、聲明：駁回原告之訴。

伍、參加人陳述及聲明：

一、原證5至7與更正後系爭專利之技術特徵無關。原證2與系爭

    專利差異甚鉅，擬解決的技術問題不同，系爭專利所屬技術

    領域具通常知識者會將rucaparib磷酸鹽視為改良基於rucap

    arib之醫藥組合物，而不會是系爭專利之結晶樟腦磺酸鹽。

    更正後系爭專利請求項11實際解決的技術問題是提供物理上

    穩定的、不易水合且適於製備固體劑型的rucaparib鹽種類

    ，原證2、3、8、10及16均未給出此技術問題的技術動機，

    原證8、13與參證11至13表明樟腦磺酸根由於諸如分子量的

    問題，是藥用鹽中極少使用的相對離子，原證8未教示樟腦

    磺酸鹽適合作為醫藥上鹽，原證10討論鹽類分子量較大為製

    藥上不理想之因素，而非討論有效解決問題方案，原證16表

    2揭露「樟腦磺酸根」作為反離子所製得之藥物鹽並無多晶

    型存在，更進一步顯示縱使結合原證2至10及13至17之教示

    並無法提供成功的合理預期。系爭專利之發明有不可預期功

    效，縱若將原證3或4視為主要先前技術並以其取代原證2，

    更正後請求項11仍非顯而易見，更正後請求項13、17至19為

    請求項11之附屬項，請求項22至25為包含如請求項11界定之

    rucaparib之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A之醫藥組合物，請求項

    11已具有進步性，請求項13、17至19、22至25當亦具有進步

    性。

二、聲明：駁回原告之訴。　

陸、本件爭點（卷二第209頁、卷三第11頁）：

一、原證2至22之組合是否足以證明更正後系爭專利請求項11、1

    3、17至19、22至25不具進步性？

二、原證2至10、13至17之組合是否足以證明更正後系爭專利請

    求項13、17至19、22至25不具進步性？

柒、本院判斷：

一、系爭專利申請日為100年2月11日，優先權日為99年2月12日

    ，於105年3月31日經審定准予專利（乙證3卷第10頁、第7頁

    、第260頁），是系爭專利有無撤銷原因，應以核准審定時

    之103年1月22日修正公布、同年3月24日施行之專利法（下

    稱103年專利法）為斷。而103年專利法第22條第2項規定：

    發明為其所屬技術領域中具有通常知識者依申請前之先前技

    術所能輕易完成時，不得取得發明專利。再依同法第71條第

    1項第1款規定，發明有違反第22條規定之情事，任何人得附

    具證據，向專利專責機關舉發之。準此，系爭專利有無違反

    103年專利法第22條第2項規定之情事應予撤銷，依法應由舉

    發人即原告附具證據證明之。

二、系爭專利技術分析：

  ㈠技術內容（主要圖式如附件所示）

　　本文中揭示之一些實施例係關於8-氟-2-{4-[(甲基胺基）甲

    基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之

    樟腦磺酸鹽。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽為結晶。在一些

    實施例中，樟腦磺酸鹽為無水結晶鹽。在一些實施例中，樟

    腦磺酸鹽為S-樟腦磺酸鹽。在其他實施例中，樟腦磺酸鹽為

    R-樟腦磺酸鹽。

　　在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有在選自由6.0±0.2、12.2±

    0.2、12.7±0.2、14.8±0.2、16.7±0.2及22.4±0.2組成之群

    之繞射角（2θ)處包含1個或1個以上或2個或2個以上或3個或

    3個以上或4個或4個以上峰的粉末X射線繞射圖。在一些實施

    例中，樟腦磺酸鹽具有在選自由12.2±0.2、14.8±0.2及22.4

    ±0.2組成之群之繞射角（2θ)處包含1個或1個以上或2個或2

    個以上或3個峰的粉末X射線繞射圖。在一些實施例中，粉末

    X射線繞射圖係使用銅K-α1 X射線在1.5406埃之波長下獲得

    。在其他實施例中，樟腦磺酸鹽具有在與圖9或10中所示基

    本上相同之繞射角（2θ)處包含峰的粉末X射線繞射圖。在一

    些實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含1個或1個以上或2個或2個

    以上選自由213.4±0.2、171.8±0.2及17.3±0.2ppm組成之群

    之13C化學位移的固態NMR譜圖。在一些實施例中，樟腦磺酸

    鹽具有包含213.4±0.2、171.8±0.2及17.3±0.2ppm之13C化學

    位移的固態NMR譜圖。在其他實施例中，樟腦磺酸鹽具有包

    含與圖11中所示基本上相同之位置之13C化學位移的固態NMR

    譜圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含一或多個選自

    由-118.9±0.2及-119.7±0.2ppm組成之群之19F化學位移的固

    態NMR譜圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含-118.9±

    0.2及-119.7±0.2ppm之19F化學位移的固態NMR譜圖。（系爭

    專利說明書〔發明內容〕第9至10頁，卷三第33頁、第39至41

    頁）。

  ㈡申請專利範圍

　　參加人即專利權人於111年7月25日向被告提出系爭專利申請

    專利範圍之更正，業經核准，並於同年9月11日公告（卷三

    第345至347頁），核准更正後請求項內容如下：

  ⒈請求項11：一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4

    ,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之結晶樟腦磺酸鹽

    ，其具有包含12.2±0.2、14.8±0.2及22.4±0.2之繞射角（2θ

    ）處之峰的粉末X射線繞射圖，其中該粉末X射線繞射圖係使

    用銅K-α1 X射線在1.5406埃之波長下獲得，其中該鹽為S-樟

    腦磺酸鹽多晶形式A。

  ⒉請求項12（刪除）

  ⒊請求項13：如請求項11之鹽，其中該鹽為無水結晶鹽。

  ⒋請求項14（刪除）

  ⒌請求項15（刪除）

  ⒍請求項16（刪除）

  ⒎請求項17：如請求項11或13之鹽，其中該鹽具有包含一或多

    個選自由213.4±0.2、171.8±0.2及17.3±0.2ppm組成之群之1

    3C化學位移的固態NMR譜圖。

  ⒏請求項18：如請求項11或13之鹽，其中該鹽具有包含一或多

    個選自由-118.9±0.2及-119.7±0.2ppm組成之群之19F化學位

    移的固態NMR譜圖。

  ⒐請求項19：如請求項11或13之鹽，其中該鹽具有：包含12.2±

    0.2、14.8±0.2及22.4±0.2之繞射角（2θ）處之峰的粉末X射

    線繞射圖，其係使用銅K-α1 X射線在1.5406埃之波長下獲得

    ；包含1個或1個以上或2個或2個以上或3個選自由213.4±0.2

    、171.8±0.2及17.3±0.2ppm組成之群之13C化學位移的固態N

    MR譜圖；及包含1個或1個以上或2個選自由-118.9±0.2及-11

    9.7±0.2ppm組成之群之19F化學位移的固態NMR譜圖。

  ⒑請求項22：一種醫藥組合物，其包含如請求項1至11、13及17

    至20中任一項之鹽。

  ⒒請求項23：一種如請求項22之醫藥組合物之用途，其係用於

    製造供治療由聚（ADP-核糖）聚合酶活性介導之哺乳動物疾

    病病狀的藥劑。

  ⒓請求項24：一種如請求項22之醫藥組合物之用途，其係用於

    製造供治療哺乳動物之癌症之藥劑。

  ⒔請求項25：一種如請求項11、13及17至20中任一項之鹽之用

    途，其係用於製造供治療癌症之藥劑。

三、舉發證據說明： 

  ㈠下列證據公開日期早於系爭專利優先權日即西元2010年2月12

    日，可為系爭專利之先前技術，得為主張系爭專利不具進步

    性之適格證據：

　⒈原證2為西元2006年8月1日公開之我國第200626159號專利案

    。

　⒉原證3為西元2008年9月25日公開之WO第2008/114114A2號專利

    案。

　⒊原證4為西元2004年10月14日公開之WO第2004/087713A1號專

    利案。

　⒋原證5為西元1995年Pharmaceutical Research第12卷第7期第

    945至954頁刊登文獻。

　⒌原證6為西元2009年10月北京人民衛生出版社發行之「晶型藥

    物」書籍，第111至113頁。

　⒍原證7為西元2000年Interpharm Press發行之「Water-    

　　Insoluble Drug Formation」書籍，第525頁、第557至561

    頁。

　⒎原證8為西元2002年VHCA&WILEY-VCH發行之「Handbook of  P

    harmaceutical Salts-Properties,Selection,and Use」書

    籍，第167至168頁、第170至173頁、第191至192頁、第211

    頁、第216至217頁。

　⒏原證9為西元1986年International Journal of           P

    harmaceutics第33期第201至217頁刊登之文獻。

　⒐原證10為西元2000年Organic Process Research & Developm

    ent第4卷第5期第427至435頁刊登之文獻。

　⒑原證13為西元2007年Advanced Drug Delivery Reviews第59

    期第603至616頁刊登之文獻。

　⒒原證14為西元2004年Advanced Drug Delivery Reviews第56

    期第275至300頁刊登之文獻。

　⒓原證15為西元1977年1月Journal of Pharmaceutical      S

    ciences第66卷第1期第1至19頁刊登之文獻。

　⒔原證16為西元2005年10月Journal of Pharmaceutical     S

    ciences第94卷第10期第2111至2120頁刊登之文獻。

　⒕原證17為西元2002年International Journal of          P

    harmaceutics第246期第121至134頁刊登之文獻。

　⒖原證19為西元2004年北京化學工業出版社發行之「物理藥劑

    學」書籍之第二章藥物多晶型第10、11、15至19頁。

　⒗原證20為西元1994年北京高等教育出版社發行之「有機化學

    實驗」書籍第31至37頁。

　⒘原證21為西元2004年中國藥業China Pharmaceuticals第13卷

    第11期第18至20頁刊登之文獻。

　⒙原證22為西元2001年遼寧藥物與臨床第4卷第1期第35至37頁

    刊登之文獻。 

　㈡下列證據公開日期晚於系爭專利優先權日，非系爭專利之先

    前技術，不得作為系爭專利不具進步性之適格證據： 

　⒈原證11為西元2011年中國醫藥工業雜誌第42卷第8期第631至6

    35頁刊登之文獻。

　⒉原證12為西元2012年7月現代藥物與臨床第27卷第4期第414至

    417頁刊登之文獻。

　⒊原證18為西元2014年ELSEVIER出版之「 Pharmaceutics-   B

    asic Principles and Application to Pharmacy       Pr

    actice」書籍第175至176頁。

四、技術爭點分析：　　

  ㈠原證2至10、13至17、19至22之組合（原證11、12、18非適格

    證據）不足以證明更正後（以下更正後之請求項均省略「更

    正後」）系爭專利請求項11、13、17至19、22至25不具進步

    性：

  ⒈系爭專利請求項11內容如上述。原證2、3及4均揭露系爭專利

    請求項1之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5

    -四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」，作為聚（ADP-核

    糖）聚合酶抑制劑，原證2、3揭露可供選擇樟腦磺酸鹽之內

    容，原證8至10、13至16則揭露藥物可形成不同鹽類，原證5

    至8揭露無定型不具備結晶型式鹽之低吸濕性及晶型穩定性

    ，原證17揭露卡馬西平的無水單斜晶系多晶型物（CBZ(A))

    向二水合晶體形式（CBZ(D))的相轉變的動力學，原證19至2

    2揭露選擇合適之藥物晶型可提升藥物穩定性、藥物製劑之

    可實施性及品質可控制性。綜上，原證2至10、13至17、19

    至22均屬醫藥相關之技術，具有技術領域之關連性，故該發

    明所屬技術領域中具有通常知識者具有組合原證2至10、13

    至17、19至22之動機。　　

  ⒉原證2發明專利說明書第7頁第3至5行揭露「8-氟-2-{4-[(甲

    胺基)甲基]苯基}-l,3,4,5-四氫-6H-氮雜卓并[5,4,3-cd]吲

    哚-6-酮」作為增強細胞毒素藥物或放射治療功效之化學致

    敏劑（式1化合物），第7頁第12至13行揭露「8-氟-2-{4-[(

    甲胺基)甲基]苯基}-l,3,4,5-四氫-6H-氮雜卓并[5,4,3-cd]

    吲哚-6-酮（式1化合物）為聚（ADP-核糖）聚合酶之小分子

    抑制劑」，與系爭專利發明應用領域相同，可作為與系爭專

    利發明最接近之先前技術。查原證2已揭露系爭專利請求項1

    1之「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-

    四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」化合物（兩造均無

    爭執），原證2與系爭專利請求項11所請化合物之差異僅在

    於未揭露「結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」，而原證3揭露內

    容與原證2並無明顯差異，故以原證2作為與系爭專利發明差

    異比對之主要引證。

  ⒊原證2、3揭露系爭專利請求項11「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺

    基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-

    6-酮」化合物選擇製備成「樟腦磺酸鹽」之教示：

　⑴查原證2發明專利說明書第19頁末段至第20頁第1段，明確揭

    露「『醫藥學上可接受之鹽』包括可存在於化合物中之酸性或

    鹼性基團。實質上為鹼性之化合物能與各種無機酸及有機酸

    形成廣泛多種鹽。可用於製備該等鹼性化合物之醫藥學上可

    接受之酸加成鹽之酸為彼等形成非毒性酸加成鹽之酸，即含

    有藥理學上可接受陰離子之鹽諸如乙酸鹽、苯磺酸鹽、苯甲

    酸鹽、碳酸氫鹽、硫酸氫鹽、酒石酸氫鹽、硼酸鹽、溴化物

    、乙二胺四乙酸鈣、『樟腦磺酸鹽』、碳酸鹽、氯化物、棒酸

    鹽、檸檬酸鹽、二氫氯化物、乙二胺四乙酸鹽、乙二磺酸鹽

    、依託酸鹽、乙磺酸鹽、乙基琥珀酸鹽、富馬酸鹽、葡庚糖

    酸鹽、葡糖酸鹽、麩胺酸鹽、乙醇醯苯胺亞砷酸鹽、己基間

    苯二酸鹽、海卓胺、氫溴酸鹽、氯氣酸鹽、碘化物、羥乙基

    磺酸鹽（isethionate)、乳酸鹽、乳糖酸鹽、月桂酸鹽、蘋

    果酸鹽、馬來酸鹽、杏仁酸鹽、甲磺酸鹽、黏液酸鹽(mucat

    e)、萘磺酸鹽、硝酸鹽、油酸鹽、草酸鹽、雙羥萘酸鹽、棕

    櫚酸鹽、泛酸鹽、磷酸鹽/二磷酸鹽、聚半乳糖醛酸鹽、水

    楊酸鹽、硬脂酸鹽、次乙酸鹽、琥珀酸鹽、丹寧酸鹽、酒石

    酸鹽、8-氯茶鹼鹽、甲苯磺酸鹽、triethiodode及戊酸鹽。

    尤其較佳之鹽包括磷酸鹽及葡糖酸鹽」。再者，原證2發明

    專利說明書第13頁倒數第2行至第14頁第1行揭露原證2之發

    明包括有效量之「式1化合物」、「醫藥學上可接受之鹽」

    或溶劑合物或其混合物（卷一第134至135頁）。綜上，該發

    明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2上開揭露內容

    已可獲致「式1化合物」可形成「樟腦磺酸鹽」之教示，而

    原證3亦有重覆之教示內容（原證3摘要及第7頁第21行，卷

    一第227、234頁）。

  ⑵原證4揭露系爭專利請求項11之「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺

    基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-

    6-酮」磷酸鹽化合物並未揭露可形成「樟腦磺酸鹽」之內容

    （原證4第3頁第20行，卷一第260頁），原證16摘要揭露劍

    橋結構資料庫（CSD）中藥學上可接受的反離子的出現，將

    結果與一系列已知藥用鹽中相同反離子的出現進行對比，第

    2114頁表2及圖2至4公開：20種陰離子反離子之各種特性，

    其中即有樟腦磺酸根，但第2113頁右欄表格列出CSD出現次

    數最多的10種反離子，其中不包括樟腦磺酸根（卷一第465

    、466頁），可理解原證4及16並未明確揭露系爭專利請求項

    11之「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-

    四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」可製備成樟腦磺酸

    鹽。

  ⑶原證2或原證3雖揭示化合物1，並揭示其眾多藥學上可接受之

    鹽，其中包含樟腦磺酸鹽，惟其皆指出最佳之鹽係為「磷酸

    鹽及葡糖酸鹽（gluconate)」，並非樟腦磺酸鹽，且原證2

    實施例5至8揭示之小鼠體内試驗中所使用化合物1之葡萄糖

    醛酸鹽及磷酸鹽，皆為注射劑型而非固體劑型，然原證2已

    於醫藥學上可接受之鹽列舉多種可能選項，其中包括有「樟

    腦磺酸鹽」，縱使揭露較佳之鹽為「磷酸鹽及葡糖酸鹽（gl

    uconate)」，惟並未教示「樟腦磺酸鹽」無法製備，故不代

    表該發明所屬技術領域中具有通常知識者無合理動機並經一

    般例行性試驗而製備完成「樟腦磺酸鹽」，而原證2實例5至

    8僅為特定例示，更不能斷然認定該發明所屬技術領域中具

    有通常知識者參酌原證2內容無合理動機並經一般例行性試

    驗而製備完成「樟腦磺酸鹽」。

  ⒋該發明所屬技術領域中具有通常知識者並無合理動機製備系

    爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-

    1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮『結晶』樟腦

    磺酸鹽」化合物：

  ⑴原證9第201頁左欄第1段倒數第1至6行、中文譯文第1頁指出

    ：儘管鹽形式會對藥物整體特性產生巨大影響，但選擇具備

    所需性能組合之鹽仍為一困難之半經驗性選擇（卷一第353

    、371頁）。中文譯文第2頁指出：於選擇一系列潛在之鹽時

    ，化學工藝小組會考量結晶之收率、速率和品質及共軛酸之

    成本及可用性來考慮問題。另一方面，製劑及分析組與鹽形

    式之吸濕性、穩定性、溶解性和可加工性有關，而藥物代謝

    組與藥代動力學方面和安全性評估組於藥物及其共軛酸之慢

    性與急性劑量之毒理學作用方面有關。因此，需要鹽形式性

    質之折衷選擇，惟仍存在評估哪種鹽形式最適合篩選特定候

    選藥物之困難（卷一第372頁）。原證10第427頁摘要、中文

    譯文第1頁指出：為新化學實體選擇適當鹽形式提供藥物化

    學家及製劑科學家對潛在原料藥之特徵進行改性之機會，並

    促使得以開發具有良好生物可用性、穩定性、可製造性及患

    者依從性之劑型。鹽最常用於改變水溶性，然而，所選擇之

    鹽形式將影響一系列其他性質，如熔點、吸濕性、化學穩定

    性、溶解速率、溶液pH、晶體形式及機械性質。……藥物和鹽

    性質對製成品之影響的理解為確保選擇最佳鹽所不可或缺的

    （卷一第373、383頁）。原證13第604頁右欄第1至13行、中

    文譯文第1頁指出：於藥物開發計畫開始時，通常根據合成

    之容易程度、結晶之容易程度及原料成本等來選擇鹽，並無

    系統性研究來評估其理化性質，例如物理及化學穩定性、劑

    型之加工性、不同pH條件下之溶解度和溶解速率等。……對於

    大多數實際過程中，NCE鹽形式之鑑定及選擇仍為一反復試

    驗之過程（卷一第396、409頁）。原證14第286頁右欄第1段

    第2至11行、中文譯文第1頁揭露由於反離子的選擇會影響鹽

    形式的性質，因此鹽選擇研究涉及使用具有不同性質（例如

    ，酸度/鹼度、分子大小、形狀、柔性等）的各種藥學上可

    接受的酸或鹼製備許多不同的鹽。對每種鹽的相關理化性質

    進行表徵，包括結晶度、吸濕性、水溶性、晶體習性以及物

    理和化學穩定性（卷一第422、437頁）。原證15第9頁左欄

    最後1段、中文譯文第1頁揭露穩定性取決於降解途徑，不同

    的鹽形式通過各種機制賦予母體藥物不同的穩定性特徵。最

    常用的是微溶鹽，當將其用於懸浮液製劑時，可減少溶液中

    藥物的量，從而減少藥物的降解。幾種鹽的吸濕性差異會影

    響藥物在乾燥狀態下的穩定性。在一些情況下，成鹽基團本

    身可增強母體試劑的穩定性（卷一第449、461頁）。綜上，

    該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解篩選待開發之

    藥物化合物之合適鹽類為藥物開發之重要過程，選擇合適鹽

    類需要反復試驗之過程，可改善藥物化合物之結晶性、熱力

    學性質、吸濕性和穩定性等物理化學性質。

  ⑵惟查原證10第431頁右欄末段及第432頁左欄首段揭露「早期

    研究表明，RPR200765游離鹼不能用於固體口服劑型，因為

    其水溶性很差，約為10μg/mL，並且在動物模型中的生物利

    用度也很差。但是RPR200765會與氯離子、溴離子、甲磺酸

    根和樟腦磺酸根反離子形成穩定的鹽。水溶性、粒度和形狀

    、粉末性質和多晶型圖譜被認為是選擇鹽的關鍵性質。此外

    ，公認使用一些具有高分子量的反離子會需要大量的藥物物

    質以達所需劑量」；第435頁左欄首段揭露「成鹽的一個消

    極方面是隨著使用較高分子量的相對離子，活性成分百分比

    顯著降低。如果游離酸或鹼僅具有中等活性或低活性，則可

    能需要患者服用相對高的劑量以達到臨床效果。如果非活性

    相對離子佔藥物物質的20至50重量％，則加入用於包封或壓

    片的適當的賦形劑可能導致粉末體積過大，即使是造粒後，

    也無法成功裝入甚至最大的可接受的膠囊殼。這迫使配方設

    計者轉向片劑。即使是這些製劑，也可能需要巨大的片劑（

    或者甚至多個較小的片劑）；這些對患者順應性沒有幫助」

    （卷二第87頁）。是以，系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-

    [（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3

    -cd]吲哚-6-酮樟腦磺酸鹽」具有556g/mol的分子量，該樟

    腦磺酸根相對離子佔比超過40重量％，即意謂藥物活性成分

    若與樟腦磺酸根形成樟腦磺酸鹽，勢必需要較高劑量，才能

    達到活性成分之治療劑量，導致病人需要服用體積較大之錠

    劑或多個錠劑才能獲致治療效果，可能會造成病患服藥順應

    性差，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者雖然參酌原

    證2及3，獲致系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺

    基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-

    6-酮」可製備形成樟腦磺酸鹽之選項，但並「未有合理動機

    」選擇製備系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基

    ）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-

    酮樟腦磺酸鹽」。

  ⑶再查系爭專利說明書第20頁第19至21行揭露「本文所述之順

    丁烯二酸鹽及樟腦磺酸鹽形式……以物理穩定形式存在且與化

    合物1之『其他鹽形式』相比不易水合……」（卷三第61頁），

    又參加人西元2013年12月16日再審查理由書所提供相關數據

    之書面敘述：「該樟腦磺酸鹽及順丁烯二酸鹽亦出人意料之

    外的具有抗水合性。例如，該『樟腦磺酸鹽』在相對濕度90%

    之下僅顯現出0.7%的吸收且該順丁烯二酸鹽在相對濕度90%

    之下僅顯現出0.3%的吸收（相較於在相對濕度70%及90%之下

    分別顯現出3.5％及13.6%吸收的磷酸鹽）」（乙證3卷第217

    頁反面），該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解系

    爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-

    1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮樟腦磺酸鹽

    」具有極佳抗水合性質，可於極端高相對濕度之90％環境下

    ，仍維持極低的水吸收（0.7％）態樣，與其他鹽類性質有所

    不同，雖上開原證9、10、14內容亦提及製備鹽類時，吸濕

    性亦為考量之重點，然上開數據顯示該樟腦磺酸鹽之抗吸濕

    性極佳，超過合理預期之範圍，當非該發明所屬技術領域中

    具有通常知識者參酌原證9、13至15內容可經一般例行性試

    驗而可輕易完成。

  ⑷原證5第952頁右欄第12至16行、中文譯文第1頁揭露無定型與

    晶體間之區別主要有3項：①無定型之溶解度更好；②無定型

    更容易吸水（take up water more extensively);③化學穩

    定性更低（less chemically stable)（卷一第303、307頁

    ），亦即無定型不具備低吸濕性和高穩定性。原證6第113頁

    第四節「無定型物質的穩定性」第1行揭露，由於無定型物

    質中分子屬於無序排列，故處於熱力學不穩定狀態（卷一第

    315頁）。原證7第557至561頁（中文譯文第3頁第3段第3至4

    行）揭露無定型固體之結晶，其較大吸濕性和其反應性可能

    會對開發穩定製劑帶來難度（卷一第320至324、327頁）。

    原證8第167頁及中文譯文第1頁「3.1成鹽物（反離子）的選

    擇」第2至3行揭露對於固體口服劑型，缺乏結晶性（crysta

    llinity)，即鹽為無定型形式，通常會導致嚴重問題以及不

    確定性（卷一第339、351頁）。原證17第122頁左欄倒數第4

    至11行揭露本研究相關形式，無水單斜晶系形式為CBZ（A）

    ，二水合物形式為CBD（D），因其相對於水合形式CBZ（D）

    的更高溶解度和更快溶解速率而用CBZ（A）多晶型物配製CB

    Z片劑（卷一第478、492頁）。準此，該發明所屬技術領域

    中具有通常知識者參酌原證5至8、17可理解藥物化合物製備

    時以無定型時，可能無法開發出穩定之固體製劑，如：錠劑

    及膠囊，而結晶型可製備成固體片劑，故有合理動機製備成

    結晶形式，承上述，該發明所屬技術領域中具有通常知識者

    無合理動機製備系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基

    胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲

    哚-6-酮樟腦磺酸鹽」化合物，當無合理動機製備「8-氟-2-

    {4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,

    4,3-cd]吲哚-6-酮『結晶』樟腦磺酸鹽」化合物。

  ⒌「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-

    氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」具

    有無法預期之功效：

  ⑴原證19第二章「藥物多晶型」第9頁內容提要公開「由於藥物

    晶型的不同，其物理化學性質也不同，直接影響藥物的質量

    與藥效，因此在新藥申報生產過程中，需要進行實驗研究」

    （卷一第501頁）。原證20第31頁第10至13行揭露「在『有機

    化合物』這部分輯錄了1979年國際純粹和應用化學聯合會對

    化合物的命名原則。這部分的主要內容是列出了14943個常

    見有機化合物的名稱，別名和分子式、相對分子質量、顏色

    、結晶形狀、比旋光度和紫外吸收、熔點、沸點、密度、折

    光率、溶解度和參考文獻等物理常數」（卷一第512頁）。

    原證21第18頁第1段第4至8行揭露：「多晶型藥物的結晶多

    屬於分子晶格，隨著工藝條件的不同產生不同的晶型。因晶

    格結構不同，同一藥物的物理性質（如溶解度、溶出速率、

    熔點等）以及穩定性（晶型以及化學穩定性）可能存在顯著

    差異，因而對藥物的安全、有效性會產生影響」（卷一第51

    9頁)；原證22第35頁第1段第5至7行揭露：「另一方面，研

    究固體製劑是涉及到多晶型問題……藥物多晶型和固體製劑相

    互影響」；第2段亦揭露：「不同多晶型有不同的溶解度、

    水吸附性、穩定性、溶出速率和生物利用度……」；第2.1段

    揭露：「藥物的多晶型不同，穩定性亦不同。在物理性質上

    表現為熔點、密度、蒸氣壓不同並影響藥物的吸濕性」（卷

    一第523頁）。是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識

    者可理解藥物之不同晶型，會影響藥物物理性質（如溶解度

    、溶出速率、熔點等）以及穩定性（晶型以及化學穩定性）

    甚大，故於藥物開發過程均有合理動機進行相關多晶型研究

    。

  ⑵查系爭專利說明書第20頁第3段記載「……本文所述之順丁烯二

    酸鹽及樟腦磺酸鹽形式（例如順丁烯二酸鹽多晶形式B及『S-

    樟腦磺酸鹽多晶形式A』)以物理穩定形式存在且與化合物1之

    『其他鹽形式』相比不易水合，此使得其尤其適用於製備固體

    劑型」（卷三第61頁）。系爭專利說明書第99頁實例12及圖

    14揭露以動態蒸氣吸附（DVS)於30°C且相對溼度自0%RH至90

    %RH下，量測化合物1之「S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」之重量

    變化，於10分鐘内各濕度下僅有平均0.0005%/min之吸附速

    率（卷三第219頁）。系爭專利說明書實例15揭露在起始時

    間點及在70℃及75％相對濕度（RH）下儲存2週後，量測「S-

    樟腦磺酸鹽多晶形式A」之PXRD圖。在70℃及75％相對濕度下

    儲存2週後，「S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」之PXRD圖未顯著改

    變。此證明「S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」以物理穩定形式存

    在（卷三第221頁）。進一步，參加人提供參證4專家意見聲

    明書，其中第[0016]至[0018]段揭露系爭專利相關發明內容

    進一步效果：「化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式的強制

    降解研究進一步顯示其具有極佳的穩定性。在化合物1的S-

    樟腦磺酸鹽的晶體A形式的降解硏究中，在60℃下於62.5 mM 

    HCI或NaOH的條件下保持4天，觀察到藥品低於1%的降解……進

    一步的研究表明，通過在80℃下暴露於100 mM HCI至少6天，

    可以達到目標降解程度。但是，即使在80°C、100mMNaOH條

    件下放置14天，也只觀察到低於2%的降解」（卷三第80頁）

    ，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解「8-

    氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯

    并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」於嚴苛

    環境下（強酸及強鹼下），有非同尋常且出乎意料之穩定性

    。另第[0019]段揭露「由於結晶物理形式的固有穩定性，經

    常觀察到晶體形式的高度穩定的材料具有相對較低的溶解度

    ，儘管觀察到化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式是物理穩

    定的，環境溫度條件下，化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形

    式水溶性非常好，約為1.4 mg/mL。此外，在3至7.5的生理

    相關pH範圍內，化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式溶解度

    幾乎沒有變化，這種行為對於口服藥物給藥是理想的，因為

    胃腸環境的pH值可從胃到腸道發生從高酸性到中性的變化。

    僅在窄範圍的pH條件下可溶的藥物會在胃腸轉運過程中沉澱

    ，導致藥物吸收低且可變」（卷二第80頁）。綜上，就「8-

    氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯

    并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」而言，

    不但具有強固的穩定性，且仍具有於腸胃道生理pH值範圍（

    3至7.5）內有良好的溶解度，實非為該發明所屬技術領域具

    有通常知識者所能合理預期。

  ⒍綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2至10

    、13至17、19至22之組合並無合理動機經一般例行性試驗完

    成「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6

    H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」之樟腦磺酸鹽，更無合理

    動機經一般例行性試驗而完成其S-樟腦磺酸鹽多晶形式A，

    再者，該S-樟腦磺酸鹽多晶形式A具有無法預期之效果，故

    該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2至10、13

    至17、19至22之組合無法經一般例行性試驗而輕易完成系爭

    專利請求項11之發明，原證2至10、13至17、19至22之組合

    不足以證明系爭專利請求項11不具進步性。

  ⒎系爭專利請求項13內容如上所述，係直接依附於請求項11之

    附屬項，系爭專利請求項17至19係直接依附於請求項11、13

    之附屬項，故系爭專利請求項13、17至19，自包含請求項11

    全部技術特徵，並進一步界定請求項11所請之結晶S-樟腦磺

    酸鹽多晶形式A為無水結晶鹽及以固態NMR譜圖數值與粉末X

    射線繞射圖測定數值界定其晶體結構特徵，是以原證2至10

    、13至17、19至22之組合不足以證明系爭專利請求項11不具

    進步性，亦不足以證明系爭專利請求項13、17至19不具進步

    性。

  ⒏系爭專利請求項22至25內容如上述，其中請求項22所請係一

    種醫藥組合物，其包含如請求項1至11、13及17至20中任一

    項之鹽，請求項23所請係如請求項22之醫藥組合物之製造治

    療由聚（ADP-核糖）聚合酶活性介導之哺乳動物疾病病狀藥

    劑之用途，請求項24所請係如請求項22之醫藥組合物之製造

    治療哺乳動物之癌症藥劑用途，該請求項23及24項均包含請

    求項22之醫藥組合物，請求項25所請係一種如請求項11、13

    及17至20中任一項之鹽之製造治療癌症藥劑用途，承上述，

    系爭專利請求項22、25，包含系爭專利請求項11、13、17至

    19之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫

    -6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」之結晶S-樟腦磺酸鹽多

    晶形式A或使用該結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A治療癌症，既

    然原證2至10、13至17、19至22之組合不足以證明系爭專利

    請求項11、13、17至19不具進步性，自當不足以證明系爭專

    利請求項22、25不具進步性，另系爭專利請求項23、24之用

    途，係使用系爭專利請求項22所請之醫藥組合物，故原證2

    至10、13至17、19至22之組合亦不足以證明系爭專利請求項

    23、24不具進步性。

  ㈡原證2至10、13至17之組合不足以證明系爭專利請求項13、17

    至19、22至25不具進步性：

  ⒈原證2、3及4均揭露系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲

    基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]

    吲哚-6-酮」，作為聚（ADP-核糖）聚合酶抑制劑，原證2、

    3揭露可供選擇樟腦磺酸鹽之內容，原證8至10、13至16則揭

    露藥物可形成不同鹽類，原證5至8揭露無定型不具備結晶形

    式鹽之低吸濕性及晶型穩定性，原證17揭露卡馬西平的無水

    單斜晶系多晶型物（CBZ(A)) 向二水合晶體形式（CBZ(D))

    的相轉變的動力學，原證2至10、13至17均屬醫藥相關之技

    術，具有技術領域之關連性，故該發明所屬技術領域中具有

    通常知識者具有組合原證2至10、13至17之動機。

  ⒉系爭專利請求項13為依附於請求項11之附屬項，自包含請求

    項11之全部技術特徵，並進一步界定該鹽為無水結晶鹽。承

    上述，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2至1

    0、13至17之內容，並無合理動機製備「8-氟-2-{4-[（甲基

    胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲

    哚-6-酮『結晶』樟腦磺酸鹽」化合物，且該證據組合中並未

    教示相關動機於新藥開發時須評估不同多晶型對於藥物活性

    成分其物理化學特性之影響，是以，「8-氟-2-{4-[（甲基

    胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲

    哚-6-酮『結晶』S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」，非為該發明所屬

    技術領域中具有通常知識者參酌原證2至10、13至17，可經

    一般例行性試驗而可輕易完成，故原證2至10、13至17之組

    合不足以證明系爭專利請求項13不具進步性。

  ⒊系爭專利請求項17至19，係直接依附於系爭專利請求項11或1

    3之附屬項，以依附請求項13為例，自包含請求項13之全部

    技術特徵，並分別進一步界定固態NMR譜圖數值及粉末X射線

    繞射圖測定數值界定其晶體結構特徵，承上述，由於原證2

    至10、13至17之組合不足以證明系爭專利請求項13不具進步

    性，是以，原證2至10、13至17之組合自不足以證明系爭專

    利請求項17至19不具進步性。

  ⒋系爭專利請求項22至25內容已如上述。系爭專利請求項22、2

    5，包含系爭專利請求項13、17至19之8-氟-2-{4-[（甲基胺

    基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-

    6-酮之結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A（無水結晶鹽）或使用

    該結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A（無水結晶鹽）治療癌症，

    既然原證2至10、13至17之組合不足以證明系爭專利請求項1

    3、17至19不具進步性，自當不足以證明系爭專利請求項22

    、25不具進步性，另系爭專利請求項23、24之用途，係使用

    系爭專利請求項22所請之醫藥組合物，故原證2至10、13至1

    7之組合亦不足以證明系爭專利請求項23、24不具進步性。

    　　

捌、結論：

    原告所提上開引證及組合不足以證明系爭專利請求項11、13

    、17至19、22至25不具進步性，原處分就前述請求項所為舉

    發不成立之處分，並無違誤，訴願決定予以維持，亦無不合

    。從而，原告訴請撤銷訴願決定及原處分關於前述請求項舉

    發不成立部分，並命被告就前述請求項應為舉發成立之處分

    ，均無理由，應予駁回。爰依智慧財產案件審理法第1 條，

    行政訴訟法第98條第1項前段規定，判決如主文。　　

中　　華　　民　　國　　111 　年　　11　　月　　18　　日

　　                      智慧財產第一庭

　　                        審判長法  官　蔡惠如

　　　　　　　　　　　　　　　　　法  官　吳俊龍

　　　　　　　　　　　　　　　　　法  官　陳端宜

上為正本係照原本作成。

如不服本判決，應於送達後20日內，向本院提出上訴狀並表明上

訴理由，其未表明上訴理由者，應於提起上訴後20日內向本院補

提上訴理由書；如於本判決宣示後送達前提起上訴者，應於判決

送達後20日內補提上訴理由書（均須按他造人數附繕本）。

上訴時應委任律師為訴訟代理人，並提出委任書（行政訴訟法第

241條之1第1項前段），但符合下列情形者，得例外不委任律師

為訴訟代理人（同條第1項但書、第2項）。

得不委任律師為訴訟代理人之情形 所  需  要  件 ㈠符合右列情形之一者，得不委任律師為訴訟代理人　 1.上訴人或其法定代理人具備律師資格或為教育部審定合格之大學或獨立學院公法學教授、副教授者。 2.稅務行政事件，上訴人或其法定代理人具備會計師資格者。 3.專利行政事件，上訴人或其法定代理人具備專利師資格或依法得為專利代理人者。 ㈡非律師具有右列情形之一，經最高行政法院認為適當者，亦得為上訴審訴訟代理人 1.上訴人之配偶、三親等內之血親、二親等內之姻親具備律師資格者。 2.稅務行政事件，具備會計師資格者。 3.專利行政事件，具備專利師資格或依法得為專利代理人者。 4.上訴人為公法人、中央或地方機關、公法上之非法人團體時，其所屬專任人員辦理法制、法務、訴願業務或與訴訟事件相關業務者。 是否符合㈠、㈡之情形，而得為強制律師代理之例外，上訴人應於提起上訴或委任時釋明之，並提出㈡所示關係之釋明文書影本及委任書。  

中　　華　　民　　國　　111 　年　　11　　月　　18　　日

　　　　　　　　　　　　　　　    書記官　吳祉瑩　　　　　　






智慧財產及商業法院行政判決  
111年度行專訴字第3號
民國111年11月3日辯論終結
原      告  侯慶辰                                      
訴訟代理人  鄭雅玲律師
            黃雋捷律師
被      告  經濟部智慧財產局
代  表  人  洪淑敏              
訴訟代理人  吳祖漢              
            簡正芳              
            林佳慧              
參  加  人  美商輝瑞大藥廠（Pfizer Inc.）
代  表  人  布萊恩 C. 傑林斯基（Bryan C. Zielinski）
訴訟代理人  蔣大中律師
            朱淑尹專利師                                
上列當事人間因發明專利舉發事件，原告不服經濟部中華民國110年11月25日經訴字第11006309640號訴願決定，提起行政訴訟，並經本院命參加人獨立參加訴訟，本院判決如下：
　　主  文
一、原告之訴駁回。
二、訴訟費用由原告負擔。
　　事實及理由
壹、程序事項：
　　行政訴訟法第111條第3項第3款規定：「有下列情形之一者，訴之變更或追加，應予准許：……因情事變更而以他項聲明代最初之聲明」。原告起訴聲明為：訴願決定及原處分關於「請求項11至19、22至25舉發不成立」部分均撤銷；被告就第I545123號「8—氟—2—﹛4—〔（甲基胺基）甲基〕苯基﹜—1，3，4，5—四氫—6H—氮呯并〔5，4，3-CD〕吲哚—6—酮之鹽及多晶型」發明專利（下稱系爭專利）應為「請求項11至19、22至25舉發成立，應予撤銷」之處分。因參加人於訴訟進行中申請更正系爭專利請求項11、12、14至22、25，經被告准予更正並於民國111年9月11日公告（卷三第345至347頁），原告乃依前揭規定，變更訴之聲明為：訴願決定及原處分關於「（更正後）請求項11、13、17至19、22至25舉發不成立」部分均撤銷；被告就系爭專利應為「（更正後）請求項11、13、17至19、22至25舉發成立」之處分（卷三第353頁），主張更正後申請專利範圍更為限縮，變更後之聲明實質上係在原處分及訴願決定範圍內，業經悉數審查，並提出更正後系爭專利請求項11、13、17至19、22至25與更正前各請求項之關聯比對為據（卷三第355至367頁），被告及參加人均表同意（卷三第380頁），核符前揭規定，業經本院當庭諭知准予變更並命辯論（卷三第380頁）。　
貳、爭訟概要：
　　參加人美商輝瑞大藥廠於100年2月11日向被告申請系爭專利，申請專利範圍共25項，並聲明以西元2010年2月12日申請之美國第61/304,277號專利案主張優先權，經審查准予專利，發給發明第I545123號專利證書。嗣原告於109年7月23日以系爭專利請求項11至19、22至25違反核准時專利法第22條第1項第1款及第2項規定，提起舉發。參加人則於109年11月4日提出系爭專利申請專利範圍更正本。案經被告審查，認其更正符合規定，依該更正本審查，並以110年8月30日（110）智專三（四）01155字第11020844230號專利舉發審定書為「109年11月4日之更正事項，准予更正」、「請求項11至19、22至25舉發不成立」之處分。原告對舉發不成立部分之處分不服，提起訴願，經濟部於110年11月25日以經訴字第11006309640號訴願決定書予以駁回，原告不服提起本訴。本院認為本件判決之結果將影響參加人之權利或法律上之利益，依職權裁定命參加人獨立參加本件訴訟（卷一第591至592頁）。 嗣參加人於111年7月25日再次提出系爭專利申請專利範圍更正本，經被告准許更正，並於同年9月11日公告（卷二第443至459頁、卷三第345至347頁）。
參、原告主張及聲明： 　
一、原證2、9、10、13至15之組合，提供更換鹽型之啟示，原證2、3、8、10、16之組合提供選擇樟腦磺酸鹽之啟示，原證2、3明確指出化合物1之樟腦磺酸鹽，而無定型之樟腦磺酸鹽不具備與晶體一般穩定不易水合之技術效果性質，更正前系爭專利請求項11技術方案為顯而易見者，不具進步性。系爭專利之更正後請求項11未克服前揭不具進步性之缺陷，於新藥申報過程中進行結晶等研究為本領域通常知識，而對所獲晶體之具體技術參數進行測定並進一步限定亦為本領域常規技術手段，更正後請求項11不具進步性。更正後請求項13保護者為樟腦磺酸鹽之無水結晶鹽，系爭專利文件中並無數據可說明其有何優勢；更正後請求項17至19之技術方案為顯而易見；更正後請求項22未克服更正後請求項11、13、17至19之缺陷；更正後請求項23未能克服更正後請求項22之缺陷；更正後請求項24未能克服更正後請求項22之缺陷；更正後請求項25未能克服更正後請求項11、13、17至19之缺陷；原證2至22如爭點所示組合可證明更正後系爭專利請求項11、13、17至19、22至25均不具進步性。
二、聲明如壹之變更訴之聲明所示。
肆、被告答辯及聲明：
一、依系爭專利說明書第20頁第3段記載可知，系爭專利發明目的在於提供適合製備穩定且不易發生水合之化合物1固體製劑，又系爭專利說明書第99頁實例12及圖14顯示該S-樟腦磺酸鹽多晶形式A之低吸濕性，適於製備固體劑型，原證2或3皆指出最佳之鹽係為「磷酸鹽及葡糖酸鹽」，並非樟腦磺酸鹽，且原證2實施例5至8皆為注射劑型，未教示選擇樟腦磺酸鹽作為化合物1之鹽形式。找出特定藥物之合適鹽不必然為經由所屬技術領域例行工作普通手段即能達成。原證2、9至15之組合皆未提供所屬技術領域中具有通常知識者有動機選擇樟腦磺酸鹽作為化合物1之鹽形式。不同藥物與不同的鹽仍有其特異性存在，縱使找出適當之鹽形式常為新藥開發階段之重要部分，並非表示對特定藥物找出符合使用需求之鹽形式為例行工作之普通手段即能達成。系爭專利之樟腦磺酸分子量為大於100，屬於不易形成結晶之反離子，所屬技術領域具通常知識者無動機選擇其作為化合物1之反離子以生成結晶。又結晶物之製備需考量諸多因素與條件，原證5至8、19至22教示內容並不足使所屬技術領域具通常知識者可輕易製得化合物1之樟腦磺酸鹽結晶。
二、聲明：駁回原告之訴。
伍、參加人陳述及聲明：
一、原證5至7與更正後系爭專利之技術特徵無關。原證2與系爭專利差異甚鉅，擬解決的技術問題不同，系爭專利所屬技術領域具通常知識者會將rucaparib磷酸鹽視為改良基於rucaparib之醫藥組合物，而不會是系爭專利之結晶樟腦磺酸鹽。更正後系爭專利請求項11實際解決的技術問題是提供物理上穩定的、不易水合且適於製備固體劑型的rucaparib鹽種類，原證2、3、8、10及16均未給出此技術問題的技術動機，原證8、13與參證11至13表明樟腦磺酸根由於諸如分子量的問題，是藥用鹽中極少使用的相對離子，原證8未教示樟腦磺酸鹽適合作為醫藥上鹽，原證10討論鹽類分子量較大為製藥上不理想之因素，而非討論有效解決問題方案，原證16表2揭露「樟腦磺酸根」作為反離子所製得之藥物鹽並無多晶型存在，更進一步顯示縱使結合原證2至10及13至17之教示並無法提供成功的合理預期。系爭專利之發明有不可預期功效，縱若將原證3或4視為主要先前技術並以其取代原證2，更正後請求項11仍非顯而易見，更正後請求項13、17至19為請求項11之附屬項，請求項22至25為包含如請求項11界定之rucaparib之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A之醫藥組合物，請求項11已具有進步性，請求項13、17至19、22至25當亦具有進步性。
二、聲明：駁回原告之訴。　
陸、本件爭點（卷二第209頁、卷三第11頁）：
一、原證2至22之組合是否足以證明更正後系爭專利請求項11、13、17至19、22至25不具進步性？
二、原證2至10、13至17之組合是否足以證明更正後系爭專利請求項13、17至19、22至25不具進步性？
柒、本院判斷：
一、系爭專利申請日為100年2月11日，優先權日為99年2月12日，於105年3月31日經審定准予專利（乙證3卷第10頁、第7頁、第260頁），是系爭專利有無撤銷原因，應以核准審定時之103年1月22日修正公布、同年3月24日施行之專利法（下稱103年專利法）為斷。而103年專利法第22條第2項規定：發明為其所屬技術領域中具有通常知識者依申請前之先前技術所能輕易完成時，不得取得發明專利。再依同法第71條第1項第1款規定，發明有違反第22條規定之情事，任何人得附具證據，向專利專責機關舉發之。準此，系爭專利有無違反103年專利法第22條第2項規定之情事應予撤銷，依法應由舉發人即原告附具證據證明之。
二、系爭專利技術分析：
  ㈠技術內容（主要圖式如附件所示）
　　本文中揭示之一些實施例係關於8-氟-2-{4-[(甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之樟腦磺酸鹽。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽為結晶。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽為無水結晶鹽。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽為S-樟腦磺酸鹽。在其他實施例中，樟腦磺酸鹽為R-樟腦磺酸鹽。
　　在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有在選自由6.0±0.2、12.2±0.2、12.7±0.2、14.8±0.2、16.7±0.2及22.4±0.2組成之群之繞射角（2θ)處包含1個或1個以上或2個或2個以上或3個或3個以上或4個或4個以上峰的粉末X射線繞射圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有在選自由12.2±0.2、14.8±0.2及22.4±0.2組成之群之繞射角（2θ)處包含1個或1個以上或2個或2個以上或3個峰的粉末X射線繞射圖。在一些實施例中，粉末X射線繞射圖係使用銅K-α1 X射線在1.5406埃之波長下獲得。在其他實施例中，樟腦磺酸鹽具有在與圖9或10中所示基本上相同之繞射角（2θ)處包含峰的粉末X射線繞射圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含1個或1個以上或2個或2個以上選自由213.4±0.2、171.8±0.2及17.3±0.2ppm組成之群之13C化學位移的固態NMR譜圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含213.4±0.2、171.8±0.2及17.3±0.2ppm之13C化學位移的固態NMR譜圖。在其他實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含與圖11中所示基本上相同之位置之13C化學位移的固態NMR譜圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含一或多個選自由-118.9±0.2及-119.7±0.2ppm組成之群之19F化學位移的固態NMR譜圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含-118.9±0.2及-119.7±0.2ppm之19F化學位移的固態NMR譜圖。（系爭專利說明書〔發明內容〕第9至10頁，卷三第33頁、第39至41頁）。
  ㈡申請專利範圍
　　參加人即專利權人於111年7月25日向被告提出系爭專利申請專利範圍之更正，業經核准，並於同年9月11日公告（卷三第345至347頁），核准更正後請求項內容如下：
  ⒈請求項11：一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之結晶樟腦磺酸鹽，其具有包含12.2±0.2、14.8±0.2及22.4±0.2之繞射角（2θ）處之峰的粉末X射線繞射圖，其中該粉末X射線繞射圖係使用銅K-α1 X射線在1.5406埃之波長下獲得，其中該鹽為S-樟腦磺酸鹽多晶形式A。
  ⒉請求項12（刪除）
  ⒊請求項13：如請求項11之鹽，其中該鹽為無水結晶鹽。
  ⒋請求項14（刪除）
  ⒌請求項15（刪除）
  ⒍請求項16（刪除）
  ⒎請求項17：如請求項11或13之鹽，其中該鹽具有包含一或多個選自由213.4±0.2、171.8±0.2及17.3±0.2ppm組成之群之13C化學位移的固態NMR譜圖。
  ⒏請求項18：如請求項11或13之鹽，其中該鹽具有包含一或多個選自由-118.9±0.2及-119.7±0.2ppm組成之群之19F化學位移的固態NMR譜圖。
  ⒐請求項19：如請求項11或13之鹽，其中該鹽具有：包含12.2±0.2、14.8±0.2及22.4±0.2之繞射角（2θ）處之峰的粉末X射線繞射圖，其係使用銅K-α1 X射線在1.5406埃之波長下獲得；包含1個或1個以上或2個或2個以上或3個選自由213.4±0.2、171.8±0.2及17.3±0.2ppm組成之群之13C化學位移的固態NMR譜圖；及包含1個或1個以上或2個選自由-118.9±0.2及-119.7±0.2ppm組成之群之19F化學位移的固態NMR譜圖。
  ⒑請求項22：一種醫藥組合物，其包含如請求項1至11、13及17至20中任一項之鹽。
  ⒒請求項23：一種如請求項22之醫藥組合物之用途，其係用於製造供治療由聚（ADP-核糖）聚合酶活性介導之哺乳動物疾病病狀的藥劑。
  ⒓請求項24：一種如請求項22之醫藥組合物之用途，其係用於製造供治療哺乳動物之癌症之藥劑。
  ⒔請求項25：一種如請求項11、13及17至20中任一項之鹽之用途，其係用於製造供治療癌症之藥劑。
三、舉發證據說明： 
  ㈠下列證據公開日期早於系爭專利優先權日即西元2010年2月12日，可為系爭專利之先前技術，得為主張系爭專利不具進步性之適格證據：
　⒈原證2為西元2006年8月1日公開之我國第200626159號專利案。
　⒉原證3為西元2008年9月25日公開之WO第2008/114114A2號專利案。
　⒊原證4為西元2004年10月14日公開之WO第2004/087713A1號專利案。
　⒋原證5為西元1995年Pharmaceutical Research第12卷第7期第945至954頁刊登文獻。
　⒌原證6為西元2009年10月北京人民衛生出版社發行之「晶型藥物」書籍，第111至113頁。
　⒍原證7為西元2000年Interpharm Press發行之「Water-    
　　Insoluble Drug Formation」書籍，第525頁、第557至561頁。
　⒎原證8為西元2002年VHCA&WILEY-VCH發行之「Handbook of  Pharmaceutical Salts-Properties,Selection,and Use」書籍，第167至168頁、第170至173頁、第191至192頁、第211頁、第216至217頁。
　⒏原證9為西元1986年International Journal of           Pharmaceutics第33期第201至217頁刊登之文獻。
　⒐原證10為西元2000年Organic Process Research & Development第4卷第5期第427至435頁刊登之文獻。
　⒑原證13為西元2007年Advanced Drug Delivery Reviews第59期第603至616頁刊登之文獻。
　⒒原證14為西元2004年Advanced Drug Delivery Reviews第56期第275至300頁刊登之文獻。
　⒓原證15為西元1977年1月Journal of Pharmaceutical      Sciences第66卷第1期第1至19頁刊登之文獻。
　⒔原證16為西元2005年10月Journal of Pharmaceutical     Sciences第94卷第10期第2111至2120頁刊登之文獻。
　⒕原證17為西元2002年International Journal of          Pharmaceutics第246期第121至134頁刊登之文獻。
　⒖原證19為西元2004年北京化學工業出版社發行之「物理藥劑學」書籍之第二章藥物多晶型第10、11、15至19頁。
　⒗原證20為西元1994年北京高等教育出版社發行之「有機化學實驗」書籍第31至37頁。
　⒘原證21為西元2004年中國藥業China Pharmaceuticals第13卷第11期第18至20頁刊登之文獻。
　⒙原證22為西元2001年遼寧藥物與臨床第4卷第1期第35至37頁刊登之文獻。 
　㈡下列證據公開日期晚於系爭專利優先權日，非系爭專利之先前技術，不得作為系爭專利不具進步性之適格證據： 
　⒈原證11為西元2011年中國醫藥工業雜誌第42卷第8期第631至635頁刊登之文獻。
　⒉原證12為西元2012年7月現代藥物與臨床第27卷第4期第414至417頁刊登之文獻。
　⒊原證18為西元2014年ELSEVIER出版之「 Pharmaceutics-   Basic Principles and Application to Pharmacy       Practice」書籍第175至176頁。
四、技術爭點分析：　　
  ㈠原證2至10、13至17、19至22之組合（原證11、12、18非適格證據）不足以證明更正後（以下更正後之請求項均省略「更正後」）系爭專利請求項11、13、17至19、22至25不具進步性：
  ⒈系爭專利請求項11內容如上述。原證2、3及4均揭露系爭專利請求項1之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」，作為聚（ADP-核糖）聚合酶抑制劑，原證2、3揭露可供選擇樟腦磺酸鹽之內容，原證8至10、13至16則揭露藥物可形成不同鹽類，原證5至8揭露無定型不具備結晶型式鹽之低吸濕性及晶型穩定性，原證17揭露卡馬西平的無水單斜晶系多晶型物（CBZ(A))向二水合晶體形式（CBZ(D))的相轉變的動力學，原證19至22揭露選擇合適之藥物晶型可提升藥物穩定性、藥物製劑之可實施性及品質可控制性。綜上，原證2至10、13至17、19至22均屬醫藥相關之技術，具有技術領域之關連性，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者具有組合原證2至10、13至17、19至22之動機。　　
  ⒉原證2發明專利說明書第7頁第3至5行揭露「8-氟-2-{4-[(甲胺基)甲基]苯基}-l,3,4,5-四氫-6H-氮雜卓并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」作為增強細胞毒素藥物或放射治療功效之化學致敏劑（式1化合物），第7頁第12至13行揭露「8-氟-2-{4-[(甲胺基)甲基]苯基}-l,3,4,5-四氫-6H-氮雜卓并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮（式1化合物）為聚（ADP-核糖）聚合酶之小分子抑制劑」，與系爭專利發明應用領域相同，可作為與系爭專利發明最接近之先前技術。查原證2已揭露系爭專利請求項11之「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」化合物（兩造均無爭執），原證2與系爭專利請求項11所請化合物之差異僅在於未揭露「結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」，而原證3揭露內容與原證2並無明顯差異，故以原證2作為與系爭專利發明差異比對之主要引證。
  ⒊原證2、3揭露系爭專利請求項11「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」化合物選擇製備成「樟腦磺酸鹽」之教示：
　⑴查原證2發明專利說明書第19頁末段至第20頁第1段，明確揭露「『醫藥學上可接受之鹽』包括可存在於化合物中之酸性或鹼性基團。實質上為鹼性之化合物能與各種無機酸及有機酸形成廣泛多種鹽。可用於製備該等鹼性化合物之醫藥學上可接受之酸加成鹽之酸為彼等形成非毒性酸加成鹽之酸，即含有藥理學上可接受陰離子之鹽諸如乙酸鹽、苯磺酸鹽、苯甲酸鹽、碳酸氫鹽、硫酸氫鹽、酒石酸氫鹽、硼酸鹽、溴化物、乙二胺四乙酸鈣、『樟腦磺酸鹽』、碳酸鹽、氯化物、棒酸鹽、檸檬酸鹽、二氫氯化物、乙二胺四乙酸鹽、乙二磺酸鹽、依託酸鹽、乙磺酸鹽、乙基琥珀酸鹽、富馬酸鹽、葡庚糖酸鹽、葡糖酸鹽、麩胺酸鹽、乙醇醯苯胺亞砷酸鹽、己基間苯二酸鹽、海卓胺、氫溴酸鹽、氯氣酸鹽、碘化物、羥乙基磺酸鹽（isethionate)、乳酸鹽、乳糖酸鹽、月桂酸鹽、蘋果酸鹽、馬來酸鹽、杏仁酸鹽、甲磺酸鹽、黏液酸鹽(mucate)、萘磺酸鹽、硝酸鹽、油酸鹽、草酸鹽、雙羥萘酸鹽、棕櫚酸鹽、泛酸鹽、磷酸鹽/二磷酸鹽、聚半乳糖醛酸鹽、水楊酸鹽、硬脂酸鹽、次乙酸鹽、琥珀酸鹽、丹寧酸鹽、酒石酸鹽、8-氯茶鹼鹽、甲苯磺酸鹽、triethiodode及戊酸鹽。尤其較佳之鹽包括磷酸鹽及葡糖酸鹽」。再者，原證2發明專利說明書第13頁倒數第2行至第14頁第1行揭露原證2之發明包括有效量之「式1化合物」、「醫藥學上可接受之鹽」或溶劑合物或其混合物（卷一第134至135頁）。綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2上開揭露內容已可獲致「式1化合物」可形成「樟腦磺酸鹽」之教示，而原證3亦有重覆之教示內容（原證3摘要及第7頁第21行，卷一第227、234頁）。
  ⑵原證4揭露系爭專利請求項11之「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」磷酸鹽化合物並未揭露可形成「樟腦磺酸鹽」之內容（原證4第3頁第20行，卷一第260頁），原證16摘要揭露劍橋結構資料庫（CSD）中藥學上可接受的反離子的出現，將結果與一系列已知藥用鹽中相同反離子的出現進行對比，第2114頁表2及圖2至4公開：20種陰離子反離子之各種特性，其中即有樟腦磺酸根，但第2113頁右欄表格列出CSD出現次數最多的10種反離子，其中不包括樟腦磺酸根（卷一第465、466頁），可理解原證4及16並未明確揭露系爭專利請求項11之「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」可製備成樟腦磺酸鹽。
  ⑶原證2或原證3雖揭示化合物1，並揭示其眾多藥學上可接受之鹽，其中包含樟腦磺酸鹽，惟其皆指出最佳之鹽係為「磷酸鹽及葡糖酸鹽（gluconate)」，並非樟腦磺酸鹽，且原證2實施例5至8揭示之小鼠體内試驗中所使用化合物1之葡萄糖醛酸鹽及磷酸鹽，皆為注射劑型而非固體劑型，然原證2已於醫藥學上可接受之鹽列舉多種可能選項，其中包括有「樟腦磺酸鹽」，縱使揭露較佳之鹽為「磷酸鹽及葡糖酸鹽（gluconate)」，惟並未教示「樟腦磺酸鹽」無法製備，故不代表該發明所屬技術領域中具有通常知識者無合理動機並經一般例行性試驗而製備完成「樟腦磺酸鹽」，而原證2實例5至8僅為特定例示，更不能斷然認定該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2內容無合理動機並經一般例行性試驗而製備完成「樟腦磺酸鹽」。
  ⒋該發明所屬技術領域中具有通常知識者並無合理動機製備系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮『結晶』樟腦磺酸鹽」化合物：
  ⑴原證9第201頁左欄第1段倒數第1至6行、中文譯文第1頁指出：儘管鹽形式會對藥物整體特性產生巨大影響，但選擇具備所需性能組合之鹽仍為一困難之半經驗性選擇（卷一第353、371頁）。中文譯文第2頁指出：於選擇一系列潛在之鹽時，化學工藝小組會考量結晶之收率、速率和品質及共軛酸之成本及可用性來考慮問題。另一方面，製劑及分析組與鹽形式之吸濕性、穩定性、溶解性和可加工性有關，而藥物代謝組與藥代動力學方面和安全性評估組於藥物及其共軛酸之慢性與急性劑量之毒理學作用方面有關。因此，需要鹽形式性質之折衷選擇，惟仍存在評估哪種鹽形式最適合篩選特定候選藥物之困難（卷一第372頁）。原證10第427頁摘要、中文譯文第1頁指出：為新化學實體選擇適當鹽形式提供藥物化學家及製劑科學家對潛在原料藥之特徵進行改性之機會，並促使得以開發具有良好生物可用性、穩定性、可製造性及患者依從性之劑型。鹽最常用於改變水溶性，然而，所選擇之鹽形式將影響一系列其他性質，如熔點、吸濕性、化學穩定性、溶解速率、溶液pH、晶體形式及機械性質。……藥物和鹽性質對製成品之影響的理解為確保選擇最佳鹽所不可或缺的（卷一第373、383頁）。原證13第604頁右欄第1至13行、中文譯文第1頁指出：於藥物開發計畫開始時，通常根據合成之容易程度、結晶之容易程度及原料成本等來選擇鹽，並無系統性研究來評估其理化性質，例如物理及化學穩定性、劑型之加工性、不同pH條件下之溶解度和溶解速率等。……對於大多數實際過程中，NCE鹽形式之鑑定及選擇仍為一反復試驗之過程（卷一第396、409頁）。原證14第286頁右欄第1段第2至11行、中文譯文第1頁揭露由於反離子的選擇會影響鹽形式的性質，因此鹽選擇研究涉及使用具有不同性質（例如，酸度/鹼度、分子大小、形狀、柔性等）的各種藥學上可接受的酸或鹼製備許多不同的鹽。對每種鹽的相關理化性質進行表徵，包括結晶度、吸濕性、水溶性、晶體習性以及物理和化學穩定性（卷一第422、437頁）。原證15第9頁左欄最後1段、中文譯文第1頁揭露穩定性取決於降解途徑，不同的鹽形式通過各種機制賦予母體藥物不同的穩定性特徵。最常用的是微溶鹽，當將其用於懸浮液製劑時，可減少溶液中藥物的量，從而減少藥物的降解。幾種鹽的吸濕性差異會影響藥物在乾燥狀態下的穩定性。在一些情況下，成鹽基團本身可增強母體試劑的穩定性（卷一第449、461頁）。綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解篩選待開發之藥物化合物之合適鹽類為藥物開發之重要過程，選擇合適鹽類需要反復試驗之過程，可改善藥物化合物之結晶性、熱力學性質、吸濕性和穩定性等物理化學性質。
  ⑵惟查原證10第431頁右欄末段及第432頁左欄首段揭露「早期研究表明，RPR200765游離鹼不能用於固體口服劑型，因為其水溶性很差，約為10μg/mL，並且在動物模型中的生物利用度也很差。但是RPR200765會與氯離子、溴離子、甲磺酸根和樟腦磺酸根反離子形成穩定的鹽。水溶性、粒度和形狀、粉末性質和多晶型圖譜被認為是選擇鹽的關鍵性質。此外，公認使用一些具有高分子量的反離子會需要大量的藥物物質以達所需劑量」；第435頁左欄首段揭露「成鹽的一個消極方面是隨著使用較高分子量的相對離子，活性成分百分比顯著降低。如果游離酸或鹼僅具有中等活性或低活性，則可能需要患者服用相對高的劑量以達到臨床效果。如果非活性相對離子佔藥物物質的20至50重量％，則加入用於包封或壓片的適當的賦形劑可能導致粉末體積過大，即使是造粒後，也無法成功裝入甚至最大的可接受的膠囊殼。這迫使配方設計者轉向片劑。即使是這些製劑，也可能需要巨大的片劑（或者甚至多個較小的片劑）；這些對患者順應性沒有幫助」（卷二第87頁）。是以，系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮樟腦磺酸鹽」具有556g/mol的分子量，該樟腦磺酸根相對離子佔比超過40重量％，即意謂藥物活性成分若與樟腦磺酸根形成樟腦磺酸鹽，勢必需要較高劑量，才能達到活性成分之治療劑量，導致病人需要服用體積較大之錠劑或多個錠劑才能獲致治療效果，可能會造成病患服藥順應性差，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者雖然參酌原證2及3，獲致系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」可製備形成樟腦磺酸鹽之選項，但並「未有合理動機」選擇製備系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮樟腦磺酸鹽」。
  ⑶再查系爭專利說明書第20頁第19至21行揭露「本文所述之順丁烯二酸鹽及樟腦磺酸鹽形式……以物理穩定形式存在且與化合物1之『其他鹽形式』相比不易水合……」（卷三第61頁），又參加人西元2013年12月16日再審查理由書所提供相關數據之書面敘述：「該樟腦磺酸鹽及順丁烯二酸鹽亦出人意料之外的具有抗水合性。例如，該『樟腦磺酸鹽』在相對濕度90%之下僅顯現出0.7%的吸收且該順丁烯二酸鹽在相對濕度90%之下僅顯現出0.3%的吸收（相較於在相對濕度70%及90%之下分別顯現出3.5％及13.6%吸收的磷酸鹽）」（乙證3卷第217頁反面），該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮樟腦磺酸鹽」具有極佳抗水合性質，可於極端高相對濕度之90％環境下，仍維持極低的水吸收（0.7％）態樣，與其他鹽類性質有所不同，雖上開原證9、10、14內容亦提及製備鹽類時，吸濕性亦為考量之重點，然上開數據顯示該樟腦磺酸鹽之抗吸濕性極佳，超過合理預期之範圍，當非該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證9、13至15內容可經一般例行性試驗而可輕易完成。
  ⑷原證5第952頁右欄第12至16行、中文譯文第1頁揭露無定型與晶體間之區別主要有3項：①無定型之溶解度更好；②無定型更容易吸水（take up water more extensively);③化學穩定性更低（less chemically stable)（卷一第303、307頁），亦即無定型不具備低吸濕性和高穩定性。原證6第113頁第四節「無定型物質的穩定性」第1行揭露，由於無定型物質中分子屬於無序排列，故處於熱力學不穩定狀態（卷一第315頁）。原證7第557至561頁（中文譯文第3頁第3段第3至4行）揭露無定型固體之結晶，其較大吸濕性和其反應性可能會對開發穩定製劑帶來難度（卷一第320至324、327頁）。原證8第167頁及中文譯文第1頁「3.1成鹽物（反離子）的選擇」第2至3行揭露對於固體口服劑型，缺乏結晶性（crystallinity)，即鹽為無定型形式，通常會導致嚴重問題以及不確定性（卷一第339、351頁）。原證17第122頁左欄倒數第4至11行揭露本研究相關形式，無水單斜晶系形式為CBZ（A），二水合物形式為CBD（D），因其相對於水合形式CBZ（D）的更高溶解度和更快溶解速率而用CBZ（A）多晶型物配製CBZ片劑（卷一第478、492頁）。準此，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證5至8、17可理解藥物化合物製備時以無定型時，可能無法開發出穩定之固體製劑，如：錠劑及膠囊，而結晶型可製備成固體片劑，故有合理動機製備成結晶形式，承上述，該發明所屬技術領域中具有通常知識者無合理動機製備系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮樟腦磺酸鹽」化合物，當無合理動機製備「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮『結晶』樟腦磺酸鹽」化合物。
  ⒌「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」具有無法預期之功效：
  ⑴原證19第二章「藥物多晶型」第9頁內容提要公開「由於藥物晶型的不同，其物理化學性質也不同，直接影響藥物的質量與藥效，因此在新藥申報生產過程中，需要進行實驗研究」（卷一第501頁）。原證20第31頁第10至13行揭露「在『有機化合物』這部分輯錄了1979年國際純粹和應用化學聯合會對化合物的命名原則。這部分的主要內容是列出了14943個常見有機化合物的名稱，別名和分子式、相對分子質量、顏色、結晶形狀、比旋光度和紫外吸收、熔點、沸點、密度、折光率、溶解度和參考文獻等物理常數」（卷一第512頁）。原證21第18頁第1段第4至8行揭露：「多晶型藥物的結晶多屬於分子晶格，隨著工藝條件的不同產生不同的晶型。因晶格結構不同，同一藥物的物理性質（如溶解度、溶出速率、熔點等）以及穩定性（晶型以及化學穩定性）可能存在顯著差異，因而對藥物的安全、有效性會產生影響」（卷一第519頁)；原證22第35頁第1段第5至7行揭露：「另一方面，研究固體製劑是涉及到多晶型問題……藥物多晶型和固體製劑相互影響」；第2段亦揭露：「不同多晶型有不同的溶解度、水吸附性、穩定性、溶出速率和生物利用度……」；第2.1段揭露：「藥物的多晶型不同，穩定性亦不同。在物理性質上表現為熔點、密度、蒸氣壓不同並影響藥物的吸濕性」（卷一第523頁）。是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解藥物之不同晶型，會影響藥物物理性質（如溶解度、溶出速率、熔點等）以及穩定性（晶型以及化學穩定性）甚大，故於藥物開發過程均有合理動機進行相關多晶型研究。
  ⑵查系爭專利說明書第20頁第3段記載「……本文所述之順丁烯二酸鹽及樟腦磺酸鹽形式（例如順丁烯二酸鹽多晶形式B及『S-樟腦磺酸鹽多晶形式A』)以物理穩定形式存在且與化合物1之『其他鹽形式』相比不易水合，此使得其尤其適用於製備固體劑型」（卷三第61頁）。系爭專利說明書第99頁實例12及圖14揭露以動態蒸氣吸附（DVS)於30°C且相對溼度自0%RH至90%RH下，量測化合物1之「S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」之重量變化，於10分鐘内各濕度下僅有平均0.0005%/min之吸附速率（卷三第219頁）。系爭專利說明書實例15揭露在起始時間點及在70℃及75％相對濕度（RH）下儲存2週後，量測「S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」之PXRD圖。在70℃及75％相對濕度下儲存2週後，「S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」之PXRD圖未顯著改變。此證明「S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」以物理穩定形式存在（卷三第221頁）。進一步，參加人提供參證4專家意見聲明書，其中第[0016]至[0018]段揭露系爭專利相關發明內容進一步效果：「化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式的強制降解研究進一步顯示其具有極佳的穩定性。在化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式的降解硏究中，在60℃下於62.5 mM HCI或NaOH的條件下保持4天，觀察到藥品低於1%的降解……進一步的研究表明，通過在80℃下暴露於100 mM HCI至少6天，可以達到目標降解程度。但是，即使在80°C、100mMNaOH條件下放置14天，也只觀察到低於2%的降解」（卷三第80頁），是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」於嚴苛環境下（強酸及強鹼下），有非同尋常且出乎意料之穩定性。另第[0019]段揭露「由於結晶物理形式的固有穩定性，經常觀察到晶體形式的高度穩定的材料具有相對較低的溶解度，儘管觀察到化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式是物理穩定的，環境溫度條件下，化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式水溶性非常好，約為1.4 mg/mL。此外，在3至7.5的生理相關pH範圍內，化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式溶解度幾乎沒有變化，這種行為對於口服藥物給藥是理想的，因為胃腸環境的pH值可從胃到腸道發生從高酸性到中性的變化。僅在窄範圍的pH條件下可溶的藥物會在胃腸轉運過程中沉澱，導致藥物吸收低且可變」（卷二第80頁）。綜上，就「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」而言，不但具有強固的穩定性，且仍具有於腸胃道生理pH值範圍（3至7.5）內有良好的溶解度，實非為該發明所屬技術領域具有通常知識者所能合理預期。
  ⒍綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2至10、13至17、19至22之組合並無合理動機經一般例行性試驗完成「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」之樟腦磺酸鹽，更無合理動機經一般例行性試驗而完成其S-樟腦磺酸鹽多晶形式A，再者，該S-樟腦磺酸鹽多晶形式A具有無法預期之效果，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2至10、13至17、19至22之組合無法經一般例行性試驗而輕易完成系爭專利請求項11之發明，原證2至10、13至17、19至22之組合不足以證明系爭專利請求項11不具進步性。
  ⒎系爭專利請求項13內容如上所述，係直接依附於請求項11之附屬項，系爭專利請求項17至19係直接依附於請求項11、13之附屬項，故系爭專利請求項13、17至19，自包含請求項11全部技術特徵，並進一步界定請求項11所請之結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A為無水結晶鹽及以固態NMR譜圖數值與粉末X射線繞射圖測定數值界定其晶體結構特徵，是以原證2至10、13至17、19至22之組合不足以證明系爭專利請求項11不具進步性，亦不足以證明系爭專利請求項13、17至19不具進步性。
  ⒏系爭專利請求項22至25內容如上述，其中請求項22所請係一種醫藥組合物，其包含如請求項1至11、13及17至20中任一項之鹽，請求項23所請係如請求項22之醫藥組合物之製造治療由聚（ADP-核糖）聚合酶活性介導之哺乳動物疾病病狀藥劑之用途，請求項24所請係如請求項22之醫藥組合物之製造治療哺乳動物之癌症藥劑用途，該請求項23及24項均包含請求項22之醫藥組合物，請求項25所請係一種如請求項11、13及17至20中任一項之鹽之製造治療癌症藥劑用途，承上述，系爭專利請求項22、25，包含系爭專利請求項11、13、17至19之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」之結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A或使用該結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A治療癌症，既然原證2至10、13至17、19至22之組合不足以證明系爭專利請求項11、13、17至19不具進步性，自當不足以證明系爭專利請求項22、25不具進步性，另系爭專利請求項23、24之用途，係使用系爭專利請求項22所請之醫藥組合物，故原證2至10、13至17、19至22之組合亦不足以證明系爭專利請求項23、24不具進步性。
  ㈡原證2至10、13至17之組合不足以證明系爭專利請求項13、17至19、22至25不具進步性：
  ⒈原證2、3及4均揭露系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」，作為聚（ADP-核糖）聚合酶抑制劑，原證2、3揭露可供選擇樟腦磺酸鹽之內容，原證8至10、13至16則揭露藥物可形成不同鹽類，原證5至8揭露無定型不具備結晶形式鹽之低吸濕性及晶型穩定性，原證17揭露卡馬西平的無水單斜晶系多晶型物（CBZ(A)) 向二水合晶體形式（CBZ(D))的相轉變的動力學，原證2至10、13至17均屬醫藥相關之技術，具有技術領域之關連性，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者具有組合原證2至10、13至17之動機。
  ⒉系爭專利請求項13為依附於請求項11之附屬項，自包含請求項11之全部技術特徵，並進一步界定該鹽為無水結晶鹽。承上述，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2至10、13至17之內容，並無合理動機製備「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮『結晶』樟腦磺酸鹽」化合物，且該證據組合中並未教示相關動機於新藥開發時須評估不同多晶型對於藥物活性成分其物理化學特性之影響，是以，「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮『結晶』S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」，非為該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2至10、13至17，可經一般例行性試驗而可輕易完成，故原證2至10、13至17之組合不足以證明系爭專利請求項13不具進步性。
  ⒊系爭專利請求項17至19，係直接依附於系爭專利請求項11或13之附屬項，以依附請求項13為例，自包含請求項13之全部技術特徵，並分別進一步界定固態NMR譜圖數值及粉末X射線繞射圖測定數值界定其晶體結構特徵，承上述，由於原證2至10、13至17之組合不足以證明系爭專利請求項13不具進步性，是以，原證2至10、13至17之組合自不足以證明系爭專利請求項17至19不具進步性。
  ⒋系爭專利請求項22至25內容已如上述。系爭專利請求項22、25，包含系爭專利請求項13、17至19之8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A（無水結晶鹽）或使用該結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A（無水結晶鹽）治療癌症，既然原證2至10、13至17之組合不足以證明系爭專利請求項13、17至19不具進步性，自當不足以證明系爭專利請求項22、25不具進步性，另系爭專利請求項23、24之用途，係使用系爭專利請求項22所請之醫藥組合物，故原證2至10、13至17之組合亦不足以證明系爭專利請求項23、24不具進步性。　　
捌、結論：
    原告所提上開引證及組合不足以證明系爭專利請求項11、13、17至19、22至25不具進步性，原處分就前述請求項所為舉發不成立之處分，並無違誤，訴願決定予以維持，亦無不合。從而，原告訴請撤銷訴願決定及原處分關於前述請求項舉發不成立部分，並命被告就前述請求項應為舉發成立之處分，均無理由，應予駁回。爰依智慧財產案件審理法第1 條，行政訴訟法第98條第1項前段規定，判決如主文。　　
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　　                      智慧財產第一庭
　　                        審判長法  官　蔡惠如
　　　　　　　　　　　　　　　　　法  官　吳俊龍
　　　　　　　　　　　　　　　　　法  官　陳端宜
上為正本係照原本作成。
如不服本判決，應於送達後20日內，向本院提出上訴狀並表明上
訴理由，其未表明上訴理由者，應於提起上訴後20日內向本院補
提上訴理由書；如於本判決宣示後送達前提起上訴者，應於判決
送達後20日內補提上訴理由書（均須按他造人數附繕本）。
上訴時應委任律師為訴訟代理人，並提出委任書（行政訴訟法第
241條之1第1項前段），但符合下列情形者，得例外不委任律師為訴訟代理人（同條第1項但書、第2項）。
		得不委任律師為訴訟代理人之情形

		所  需  要  件



		㈠符合右列情形之一者，得不委任律師為訴訟代理人　

		1.上訴人或其法定代理人具備律師資格或為教育部審定合格之大學或獨立學院公法學教授、副教授者。
2.稅務行政事件，上訴人或其法定代理人具備會計師資格者。
3.專利行政事件，上訴人或其法定代理人具備專利師資格或依法得為專利代理人者。



		㈡非律師具有右列情形之一，經最高行政法院認為適當者，亦得為上訴審訴訟代理人

		1.上訴人之配偶、三親等內之血親、二親等內之姻親具備律師資格者。
2.稅務行政事件，具備會計師資格者。
3.專利行政事件，具備專利師資格或依法得為專利代理人者。
4.上訴人為公法人、中央或地方機關、公法上之非法人團體時，其所屬專任人員辦理法制、法務、訴願業務或與訴訟事件相關業務者。



		是否符合㈠、㈡之情形，而得為強制律師代理之例外，上訴人應於提起上訴或委任時釋明之，並提出㈡所示關係之釋明文書影本及委任書。

		








中　　華　　民　　國　　111 　年　　11　　月　　18　　日
　　　　　　　　　　　　　　　    書記官　吳祉瑩　　　　　　



智慧財產及商業法院行政判決  

111年度行專訴字第3號

民國111年11月3日辯論終結

原      告  侯慶辰                                      

訴訟代理人  鄭雅玲律師

            黃雋捷律師

被      告  經濟部智慧財產局

代  表  人  洪淑敏              

訴訟代理人  吳祖漢              

            簡正芳              

            林佳慧              

參  加  人  美商輝瑞大藥廠（Pfizer Inc.）

代  表  人  布萊恩 C. 傑林斯基（Bryan C. Zielinski）

訴訟代理人  蔣大中律師

            朱淑尹專利師                                

上列當事人間因發明專利舉發事件，原告不服經濟部中華民國110年11月25日經訴字第11006309640號訴願決定，提起行政訴訟，並經本院命參加人獨立參加訴訟，本院判決如下：

　　主  文

一、原告之訴駁回。

二、訴訟費用由原告負擔。

　　事實及理由

壹、程序事項：

　　行政訴訟法第111條第3項第3款規定：「有下列情形之一者，訴之變更或追加，應予准許：……因情事變更而以他項聲明代最初之聲明」。原告起訴聲明為：訴願決定及原處分關於「請求項11至19、22至25舉發不成立」部分均撤銷；被告就第I545123號「8—氟—2—﹛4—〔（甲基胺基）甲基〕苯基﹜—1，3，4，5—四氫—6H—氮呯并〔5，4，3-CD〕吲哚—6—酮之鹽及多晶型」發明專利（下稱系爭專利）應為「請求項11至19、22至25舉發成立，應予撤銷」之處分。因參加人於訴訟進行中申請更正系爭專利請求項11、12、14至22、25，經被告准予更正並於民國111年9月11日公告（卷三第345至347頁），原告乃依前揭規定，變更訴之聲明為：訴願決定及原處分關於「（更正後）請求項11、13、17至19、22至25舉發不成立」部分均撤銷；被告就系爭專利應為「（更正後）請求項11、13、17至19、22至25舉發成立」之處分（卷三第353頁），主張更正後申請專利範圍更為限縮，變更後之聲明實質上係在原處分及訴願決定範圍內，業經悉數審查，並提出更正後系爭專利請求項11、13、17至19、22至25與更正前各請求項之關聯比對為據（卷三第355至367頁），被告及參加人均表同意（卷三第380頁），核符前揭規定，業經本院當庭諭知准予變更並命辯論（卷三第380頁）。　

貳、爭訟概要：

　　參加人美商輝瑞大藥廠於100年2月11日向被告申請系爭專利，申請專利範圍共25項，並聲明以西元2010年2月12日申請之美國第61/304,277號專利案主張優先權，經審查准予專利，發給發明第I545123號專利證書。嗣原告於109年7月23日以系爭專利請求項11至19、22至25違反核准時專利法第22條第1項第1款及第2項規定，提起舉發。參加人則於109年11月4日提出系爭專利申請專利範圍更正本。案經被告審查，認其更正符合規定，依該更正本審查，並以110年8月30日（110）智專三（四）01155字第11020844230號專利舉發審定書為「109年11月4日之更正事項，准予更正」、「請求項11至19、22至25舉發不成立」之處分。原告對舉發不成立部分之處分不服，提起訴願，經濟部於110年11月25日以經訴字第11006309640號訴願決定書予以駁回，原告不服提起本訴。本院認為本件判決之結果將影響參加人之權利或法律上之利益，依職權裁定命參加人獨立參加本件訴訟（卷一第591至592頁）。 嗣參加人於111年7月25日再次提出系爭專利申請專利範圍更正本，經被告准許更正，並於同年9月11日公告（卷二第443至459頁、卷三第345至347頁）。

參、原告主張及聲明： 　

一、原證2、9、10、13至15之組合，提供更換鹽型之啟示，原證2、3、8、10、16之組合提供選擇樟腦磺酸鹽之啟示，原證2、3明確指出化合物1之樟腦磺酸鹽，而無定型之樟腦磺酸鹽不具備與晶體一般穩定不易水合之技術效果性質，更正前系爭專利請求項11技術方案為顯而易見者，不具進步性。系爭專利之更正後請求項11未克服前揭不具進步性之缺陷，於新藥申報過程中進行結晶等研究為本領域通常知識，而對所獲晶體之具體技術參數進行測定並進一步限定亦為本領域常規技術手段，更正後請求項11不具進步性。更正後請求項13保護者為樟腦磺酸鹽之無水結晶鹽，系爭專利文件中並無數據可說明其有何優勢；更正後請求項17至19之技術方案為顯而易見；更正後請求項22未克服更正後請求項11、13、17至19之缺陷；更正後請求項23未能克服更正後請求項22之缺陷；更正後請求項24未能克服更正後請求項22之缺陷；更正後請求項25未能克服更正後請求項11、13、17至19之缺陷；原證2至22如爭點所示組合可證明更正後系爭專利請求項11、13、17至19、22至25均不具進步性。

二、聲明如壹之變更訴之聲明所示。

肆、被告答辯及聲明：

一、依系爭專利說明書第20頁第3段記載可知，系爭專利發明目的在於提供適合製備穩定且不易發生水合之化合物1固體製劑，又系爭專利說明書第99頁實例12及圖14顯示該S-樟腦磺酸鹽多晶形式A之低吸濕性，適於製備固體劑型，原證2或3皆指出最佳之鹽係為「磷酸鹽及葡糖酸鹽」，並非樟腦磺酸鹽，且原證2實施例5至8皆為注射劑型，未教示選擇樟腦磺酸鹽作為化合物1之鹽形式。找出特定藥物之合適鹽不必然為經由所屬技術領域例行工作普通手段即能達成。原證2、9至15之組合皆未提供所屬技術領域中具有通常知識者有動機選擇樟腦磺酸鹽作為化合物1之鹽形式。不同藥物與不同的鹽仍有其特異性存在，縱使找出適當之鹽形式常為新藥開發階段之重要部分，並非表示對特定藥物找出符合使用需求之鹽形式為例行工作之普通手段即能達成。系爭專利之樟腦磺酸分子量為大於100，屬於不易形成結晶之反離子，所屬技術領域具通常知識者無動機選擇其作為化合物1之反離子以生成結晶。又結晶物之製備需考量諸多因素與條件，原證5至8、19至22教示內容並不足使所屬技術領域具通常知識者可輕易製得化合物1之樟腦磺酸鹽結晶。

二、聲明：駁回原告之訴。

伍、參加人陳述及聲明：

一、原證5至7與更正後系爭專利之技術特徵無關。原證2與系爭專利差異甚鉅，擬解決的技術問題不同，系爭專利所屬技術領域具通常知識者會將rucaparib磷酸鹽視為改良基於rucaparib之醫藥組合物，而不會是系爭專利之結晶樟腦磺酸鹽。更正後系爭專利請求項11實際解決的技術問題是提供物理上穩定的、不易水合且適於製備固體劑型的rucaparib鹽種類，原證2、3、8、10及16均未給出此技術問題的技術動機，原證8、13與參證11至13表明樟腦磺酸根由於諸如分子量的問題，是藥用鹽中極少使用的相對離子，原證8未教示樟腦磺酸鹽適合作為醫藥上鹽，原證10討論鹽類分子量較大為製藥上不理想之因素，而非討論有效解決問題方案，原證16表2揭露「樟腦磺酸根」作為反離子所製得之藥物鹽並無多晶型存在，更進一步顯示縱使結合原證2至10及13至17之教示並無法提供成功的合理預期。系爭專利之發明有不可預期功效，縱若將原證3或4視為主要先前技術並以其取代原證2，更正後請求項11仍非顯而易見，更正後請求項13、17至19為請求項11之附屬項，請求項22至25為包含如請求項11界定之rucaparib之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A之醫藥組合物，請求項11已具有進步性，請求項13、17至19、22至25當亦具有進步性。

二、聲明：駁回原告之訴。　

陸、本件爭點（卷二第209頁、卷三第11頁）：

一、原證2至22之組合是否足以證明更正後系爭專利請求項11、13、17至19、22至25不具進步性？

二、原證2至10、13至17之組合是否足以證明更正後系爭專利請求項13、17至19、22至25不具進步性？

柒、本院判斷：

一、系爭專利申請日為100年2月11日，優先權日為99年2月12日，於105年3月31日經審定准予專利（乙證3卷第10頁、第7頁、第260頁），是系爭專利有無撤銷原因，應以核准審定時之103年1月22日修正公布、同年3月24日施行之專利法（下稱103年專利法）為斷。而103年專利法第22條第2項規定：發明為其所屬技術領域中具有通常知識者依申請前之先前技術所能輕易完成時，不得取得發明專利。再依同法第71條第1項第1款規定，發明有違反第22條規定之情事，任何人得附具證據，向專利專責機關舉發之。準此，系爭專利有無違反103年專利法第22條第2項規定之情事應予撤銷，依法應由舉發人即原告附具證據證明之。

二、系爭專利技術分析：

  ㈠技術內容（主要圖式如附件所示）

　　本文中揭示之一些實施例係關於8-氟-2-{4-[(甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之樟腦磺酸鹽。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽為結晶。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽為無水結晶鹽。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽為S-樟腦磺酸鹽。在其他實施例中，樟腦磺酸鹽為R-樟腦磺酸鹽。

　　在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有在選自由6.0±0.2、12.2±0.2、12.7±0.2、14.8±0.2、16.7±0.2及22.4±0.2組成之群之繞射角（2θ)處包含1個或1個以上或2個或2個以上或3個或3個以上或4個或4個以上峰的粉末X射線繞射圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有在選自由12.2±0.2、14.8±0.2及22.4±0.2組成之群之繞射角（2θ)處包含1個或1個以上或2個或2個以上或3個峰的粉末X射線繞射圖。在一些實施例中，粉末X射線繞射圖係使用銅K-α1 X射線在1.5406埃之波長下獲得。在其他實施例中，樟腦磺酸鹽具有在與圖9或10中所示基本上相同之繞射角（2θ)處包含峰的粉末X射線繞射圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含1個或1個以上或2個或2個以上選自由213.4±0.2、171.8±0.2及17.3±0.2ppm組成之群之13C化學位移的固態NMR譜圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含213.4±0.2、171.8±0.2及17.3±0.2ppm之13C化學位移的固態NMR譜圖。在其他實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含與圖11中所示基本上相同之位置之13C化學位移的固態NMR譜圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含一或多個選自由-118.9±0.2及-119.7±0.2ppm組成之群之19F化學位移的固態NMR譜圖。在一些實施例中，樟腦磺酸鹽具有包含-118.9±0.2及-119.7±0.2ppm之19F化學位移的固態NMR譜圖。（系爭專利說明書〔發明內容〕第9至10頁，卷三第33頁、第39至41頁）。

  ㈡申請專利範圍

　　參加人即專利權人於111年7月25日向被告提出系爭專利申請專利範圍之更正，業經核准，並於同年9月11日公告（卷三第345至347頁），核准更正後請求項內容如下：

  ⒈請求項11：一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之結晶樟腦磺酸鹽，其具有包含12.2±0.2、14.8±0.2及22.4±0.2之繞射角（2θ）處之峰的粉末X射線繞射圖，其中該粉末X射線繞射圖係使用銅K-α1 X射線在1.5406埃之波長下獲得，其中該鹽為S-樟腦磺酸鹽多晶形式A。

  ⒉請求項12（刪除）

  ⒊請求項13：如請求項11之鹽，其中該鹽為無水結晶鹽。

  ⒋請求項14（刪除）

  ⒌請求項15（刪除）

  ⒍請求項16（刪除）

  ⒎請求項17：如請求項11或13之鹽，其中該鹽具有包含一或多個選自由213.4±0.2、171.8±0.2及17.3±0.2ppm組成之群之13C化學位移的固態NMR譜圖。

  ⒏請求項18：如請求項11或13之鹽，其中該鹽具有包含一或多個選自由-118.9±0.2及-119.7±0.2ppm組成之群之19F化學位移的固態NMR譜圖。

  ⒐請求項19：如請求項11或13之鹽，其中該鹽具有：包含12.2±0.2、14.8±0.2及22.4±0.2之繞射角（2θ）處之峰的粉末X射線繞射圖，其係使用銅K-α1 X射線在1.5406埃之波長下獲得；包含1個或1個以上或2個或2個以上或3個選自由213.4±0.2、171.8±0.2及17.3±0.2ppm組成之群之13C化學位移的固態NMR譜圖；及包含1個或1個以上或2個選自由-118.9±0.2及-119.7±0.2ppm組成之群之19F化學位移的固態NMR譜圖。

  ⒑請求項22：一種醫藥組合物，其包含如請求項1至11、13及17至20中任一項之鹽。

  ⒒請求項23：一種如請求項22之醫藥組合物之用途，其係用於製造供治療由聚（ADP-核糖）聚合酶活性介導之哺乳動物疾病病狀的藥劑。

  ⒓請求項24：一種如請求項22之醫藥組合物之用途，其係用於製造供治療哺乳動物之癌症之藥劑。

  ⒔請求項25：一種如請求項11、13及17至20中任一項之鹽之用途，其係用於製造供治療癌症之藥劑。

三、舉發證據說明： 

  ㈠下列證據公開日期早於系爭專利優先權日即西元2010年2月12日，可為系爭專利之先前技術，得為主張系爭專利不具進步性之適格證據：

　⒈原證2為西元2006年8月1日公開之我國第200626159號專利案。

　⒉原證3為西元2008年9月25日公開之WO第2008/114114A2號專利案。

　⒊原證4為西元2004年10月14日公開之WO第2004/087713A1號專利案。

　⒋原證5為西元1995年Pharmaceutical Research第12卷第7期第945至954頁刊登文獻。

　⒌原證6為西元2009年10月北京人民衛生出版社發行之「晶型藥物」書籍，第111至113頁。

　⒍原證7為西元2000年Interpharm Press發行之「Water-    

　　Insoluble Drug Formation」書籍，第525頁、第557至561頁。

　⒎原證8為西元2002年VHCA&WILEY-VCH發行之「Handbook of  Pharmaceutical Salts-Properties,Selection,and Use」書籍，第167至168頁、第170至173頁、第191至192頁、第211頁、第216至217頁。

　⒏原證9為西元1986年International Journal of           Pharmaceutics第33期第201至217頁刊登之文獻。

　⒐原證10為西元2000年Organic Process Research & Development第4卷第5期第427至435頁刊登之文獻。

　⒑原證13為西元2007年Advanced Drug Delivery Reviews第59期第603至616頁刊登之文獻。

　⒒原證14為西元2004年Advanced Drug Delivery Reviews第56期第275至300頁刊登之文獻。

　⒓原證15為西元1977年1月Journal of Pharmaceutical      Sciences第66卷第1期第1至19頁刊登之文獻。

　⒔原證16為西元2005年10月Journal of Pharmaceutical     Sciences第94卷第10期第2111至2120頁刊登之文獻。

　⒕原證17為西元2002年International Journal of          Pharmaceutics第246期第121至134頁刊登之文獻。

　⒖原證19為西元2004年北京化學工業出版社發行之「物理藥劑學」書籍之第二章藥物多晶型第10、11、15至19頁。

　⒗原證20為西元1994年北京高等教育出版社發行之「有機化學實驗」書籍第31至37頁。

　⒘原證21為西元2004年中國藥業China Pharmaceuticals第13卷第11期第18至20頁刊登之文獻。

　⒙原證22為西元2001年遼寧藥物與臨床第4卷第1期第35至37頁刊登之文獻。 

　㈡下列證據公開日期晚於系爭專利優先權日，非系爭專利之先前技術，不得作為系爭專利不具進步性之適格證據： 

　⒈原證11為西元2011年中國醫藥工業雜誌第42卷第8期第631至635頁刊登之文獻。

　⒉原證12為西元2012年7月現代藥物與臨床第27卷第4期第414至417頁刊登之文獻。

　⒊原證18為西元2014年ELSEVIER出版之「 Pharmaceutics-   Basic Principles and Application to Pharmacy       Practice」書籍第175至176頁。

四、技術爭點分析：　　

  ㈠原證2至10、13至17、19至22之組合（原證11、12、18非適格證據）不足以證明更正後（以下更正後之請求項均省略「更正後」）系爭專利請求項11、13、17至19、22至25不具進步性：

  ⒈系爭專利請求項11內容如上述。原證2、3及4均揭露系爭專利請求項1之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」，作為聚（ADP-核糖）聚合酶抑制劑，原證2、3揭露可供選擇樟腦磺酸鹽之內容，原證8至10、13至16則揭露藥物可形成不同鹽類，原證5至8揭露無定型不具備結晶型式鹽之低吸濕性及晶型穩定性，原證17揭露卡馬西平的無水單斜晶系多晶型物（CBZ(A))向二水合晶體形式（CBZ(D))的相轉變的動力學，原證19至22揭露選擇合適之藥物晶型可提升藥物穩定性、藥物製劑之可實施性及品質可控制性。綜上，原證2至10、13至17、19至22均屬醫藥相關之技術，具有技術領域之關連性，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者具有組合原證2至10、13至17、19至22之動機。　　

  ⒉原證2發明專利說明書第7頁第3至5行揭露「8-氟-2-{4-[(甲胺基)甲基]苯基}-l,3,4,5-四氫-6H-氮雜卓并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」作為增強細胞毒素藥物或放射治療功效之化學致敏劑（式1化合物），第7頁第12至13行揭露「8-氟-2-{4-[(甲胺基)甲基]苯基}-l,3,4,5-四氫-6H-氮雜卓并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮（式1化合物）為聚（ADP-核糖）聚合酶之小分子抑制劑」，與系爭專利發明應用領域相同，可作為與系爭專利發明最接近之先前技術。查原證2已揭露系爭專利請求項11之「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」化合物（兩造均無爭執），原證2與系爭專利請求項11所請化合物之差異僅在於未揭露「結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」，而原證3揭露內容與原證2並無明顯差異，故以原證2作為與系爭專利發明差異比對之主要引證。

  ⒊原證2、3揭露系爭專利請求項11「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」化合物選擇製備成「樟腦磺酸鹽」之教示：

　⑴查原證2發明專利說明書第19頁末段至第20頁第1段，明確揭露「『醫藥學上可接受之鹽』包括可存在於化合物中之酸性或鹼性基團。實質上為鹼性之化合物能與各種無機酸及有機酸形成廣泛多種鹽。可用於製備該等鹼性化合物之醫藥學上可接受之酸加成鹽之酸為彼等形成非毒性酸加成鹽之酸，即含有藥理學上可接受陰離子之鹽諸如乙酸鹽、苯磺酸鹽、苯甲酸鹽、碳酸氫鹽、硫酸氫鹽、酒石酸氫鹽、硼酸鹽、溴化物、乙二胺四乙酸鈣、『樟腦磺酸鹽』、碳酸鹽、氯化物、棒酸鹽、檸檬酸鹽、二氫氯化物、乙二胺四乙酸鹽、乙二磺酸鹽、依託酸鹽、乙磺酸鹽、乙基琥珀酸鹽、富馬酸鹽、葡庚糖酸鹽、葡糖酸鹽、麩胺酸鹽、乙醇醯苯胺亞砷酸鹽、己基間苯二酸鹽、海卓胺、氫溴酸鹽、氯氣酸鹽、碘化物、羥乙基磺酸鹽（isethionate)、乳酸鹽、乳糖酸鹽、月桂酸鹽、蘋果酸鹽、馬來酸鹽、杏仁酸鹽、甲磺酸鹽、黏液酸鹽(mucate)、萘磺酸鹽、硝酸鹽、油酸鹽、草酸鹽、雙羥萘酸鹽、棕櫚酸鹽、泛酸鹽、磷酸鹽/二磷酸鹽、聚半乳糖醛酸鹽、水楊酸鹽、硬脂酸鹽、次乙酸鹽、琥珀酸鹽、丹寧酸鹽、酒石酸鹽、8-氯茶鹼鹽、甲苯磺酸鹽、triethiodode及戊酸鹽。尤其較佳之鹽包括磷酸鹽及葡糖酸鹽」。再者，原證2發明專利說明書第13頁倒數第2行至第14頁第1行揭露原證2之發明包括有效量之「式1化合物」、「醫藥學上可接受之鹽」或溶劑合物或其混合物（卷一第134至135頁）。綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2上開揭露內容已可獲致「式1化合物」可形成「樟腦磺酸鹽」之教示，而原證3亦有重覆之教示內容（原證3摘要及第7頁第21行，卷一第227、234頁）。

  ⑵原證4揭露系爭專利請求項11之「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」磷酸鹽化合物並未揭露可形成「樟腦磺酸鹽」之內容（原證4第3頁第20行，卷一第260頁），原證16摘要揭露劍橋結構資料庫（CSD）中藥學上可接受的反離子的出現，將結果與一系列已知藥用鹽中相同反離子的出現進行對比，第2114頁表2及圖2至4公開：20種陰離子反離子之各種特性，其中即有樟腦磺酸根，但第2113頁右欄表格列出CSD出現次數最多的10種反離子，其中不包括樟腦磺酸根（卷一第465、466頁），可理解原證4及16並未明確揭露系爭專利請求項11之「一種8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」可製備成樟腦磺酸鹽。

  ⑶原證2或原證3雖揭示化合物1，並揭示其眾多藥學上可接受之鹽，其中包含樟腦磺酸鹽，惟其皆指出最佳之鹽係為「磷酸鹽及葡糖酸鹽（gluconate)」，並非樟腦磺酸鹽，且原證2實施例5至8揭示之小鼠體内試驗中所使用化合物1之葡萄糖醛酸鹽及磷酸鹽，皆為注射劑型而非固體劑型，然原證2已於醫藥學上可接受之鹽列舉多種可能選項，其中包括有「樟腦磺酸鹽」，縱使揭露較佳之鹽為「磷酸鹽及葡糖酸鹽（gluconate)」，惟並未教示「樟腦磺酸鹽」無法製備，故不代表該發明所屬技術領域中具有通常知識者無合理動機並經一般例行性試驗而製備完成「樟腦磺酸鹽」，而原證2實例5至8僅為特定例示，更不能斷然認定該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2內容無合理動機並經一般例行性試驗而製備完成「樟腦磺酸鹽」。

  ⒋該發明所屬技術領域中具有通常知識者並無合理動機製備系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮『結晶』樟腦磺酸鹽」化合物：

  ⑴原證9第201頁左欄第1段倒數第1至6行、中文譯文第1頁指出：儘管鹽形式會對藥物整體特性產生巨大影響，但選擇具備所需性能組合之鹽仍為一困難之半經驗性選擇（卷一第353、371頁）。中文譯文第2頁指出：於選擇一系列潛在之鹽時，化學工藝小組會考量結晶之收率、速率和品質及共軛酸之成本及可用性來考慮問題。另一方面，製劑及分析組與鹽形式之吸濕性、穩定性、溶解性和可加工性有關，而藥物代謝組與藥代動力學方面和安全性評估組於藥物及其共軛酸之慢性與急性劑量之毒理學作用方面有關。因此，需要鹽形式性質之折衷選擇，惟仍存在評估哪種鹽形式最適合篩選特定候選藥物之困難（卷一第372頁）。原證10第427頁摘要、中文譯文第1頁指出：為新化學實體選擇適當鹽形式提供藥物化學家及製劑科學家對潛在原料藥之特徵進行改性之機會，並促使得以開發具有良好生物可用性、穩定性、可製造性及患者依從性之劑型。鹽最常用於改變水溶性，然而，所選擇之鹽形式將影響一系列其他性質，如熔點、吸濕性、化學穩定性、溶解速率、溶液pH、晶體形式及機械性質。……藥物和鹽性質對製成品之影響的理解為確保選擇最佳鹽所不可或缺的（卷一第373、383頁）。原證13第604頁右欄第1至13行、中文譯文第1頁指出：於藥物開發計畫開始時，通常根據合成之容易程度、結晶之容易程度及原料成本等來選擇鹽，並無系統性研究來評估其理化性質，例如物理及化學穩定性、劑型之加工性、不同pH條件下之溶解度和溶解速率等。……對於大多數實際過程中，NCE鹽形式之鑑定及選擇仍為一反復試驗之過程（卷一第396、409頁）。原證14第286頁右欄第1段第2至11行、中文譯文第1頁揭露由於反離子的選擇會影響鹽形式的性質，因此鹽選擇研究涉及使用具有不同性質（例如，酸度/鹼度、分子大小、形狀、柔性等）的各種藥學上可接受的酸或鹼製備許多不同的鹽。對每種鹽的相關理化性質進行表徵，包括結晶度、吸濕性、水溶性、晶體習性以及物理和化學穩定性（卷一第422、437頁）。原證15第9頁左欄最後1段、中文譯文第1頁揭露穩定性取決於降解途徑，不同的鹽形式通過各種機制賦予母體藥物不同的穩定性特徵。最常用的是微溶鹽，當將其用於懸浮液製劑時，可減少溶液中藥物的量，從而減少藥物的降解。幾種鹽的吸濕性差異會影響藥物在乾燥狀態下的穩定性。在一些情況下，成鹽基團本身可增強母體試劑的穩定性（卷一第449、461頁）。綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解篩選待開發之藥物化合物之合適鹽類為藥物開發之重要過程，選擇合適鹽類需要反復試驗之過程，可改善藥物化合物之結晶性、熱力學性質、吸濕性和穩定性等物理化學性質。

  ⑵惟查原證10第431頁右欄末段及第432頁左欄首段揭露「早期研究表明，RPR200765游離鹼不能用於固體口服劑型，因為其水溶性很差，約為10μg/mL，並且在動物模型中的生物利用度也很差。但是RPR200765會與氯離子、溴離子、甲磺酸根和樟腦磺酸根反離子形成穩定的鹽。水溶性、粒度和形狀、粉末性質和多晶型圖譜被認為是選擇鹽的關鍵性質。此外，公認使用一些具有高分子量的反離子會需要大量的藥物物質以達所需劑量」；第435頁左欄首段揭露「成鹽的一個消極方面是隨著使用較高分子量的相對離子，活性成分百分比顯著降低。如果游離酸或鹼僅具有中等活性或低活性，則可能需要患者服用相對高的劑量以達到臨床效果。如果非活性相對離子佔藥物物質的20至50重量％，則加入用於包封或壓片的適當的賦形劑可能導致粉末體積過大，即使是造粒後，也無法成功裝入甚至最大的可接受的膠囊殼。這迫使配方設計者轉向片劑。即使是這些製劑，也可能需要巨大的片劑（或者甚至多個較小的片劑）；這些對患者順應性沒有幫助」（卷二第87頁）。是以，系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮樟腦磺酸鹽」具有556g/mol的分子量，該樟腦磺酸根相對離子佔比超過40重量％，即意謂藥物活性成分若與樟腦磺酸根形成樟腦磺酸鹽，勢必需要較高劑量，才能達到活性成分之治療劑量，導致病人需要服用體積較大之錠劑或多個錠劑才能獲致治療效果，可能會造成病患服藥順應性差，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者雖然參酌原證2及3，獲致系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」可製備形成樟腦磺酸鹽之選項，但並「未有合理動機」選擇製備系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮樟腦磺酸鹽」。

  ⑶再查系爭專利說明書第20頁第19至21行揭露「本文所述之順丁烯二酸鹽及樟腦磺酸鹽形式……以物理穩定形式存在且與化合物1之『其他鹽形式』相比不易水合……」（卷三第61頁），又參加人西元2013年12月16日再審查理由書所提供相關數據之書面敘述：「該樟腦磺酸鹽及順丁烯二酸鹽亦出人意料之外的具有抗水合性。例如，該『樟腦磺酸鹽』在相對濕度90%之下僅顯現出0.7%的吸收且該順丁烯二酸鹽在相對濕度90%之下僅顯現出0.3%的吸收（相較於在相對濕度70%及90%之下分別顯現出3.5％及13.6%吸收的磷酸鹽）」（乙證3卷第217頁反面），該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮樟腦磺酸鹽」具有極佳抗水合性質，可於極端高相對濕度之90％環境下，仍維持極低的水吸收（0.7％）態樣，與其他鹽類性質有所不同，雖上開原證9、10、14內容亦提及製備鹽類時，吸濕性亦為考量之重點，然上開數據顯示該樟腦磺酸鹽之抗吸濕性極佳，超過合理預期之範圍，當非該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證9、13至15內容可經一般例行性試驗而可輕易完成。

  ⑷原證5第952頁右欄第12至16行、中文譯文第1頁揭露無定型與晶體間之區別主要有3項：①無定型之溶解度更好；②無定型更容易吸水（take up water more extensively);③化學穩定性更低（less chemically stable)（卷一第303、307頁），亦即無定型不具備低吸濕性和高穩定性。原證6第113頁第四節「無定型物質的穩定性」第1行揭露，由於無定型物質中分子屬於無序排列，故處於熱力學不穩定狀態（卷一第315頁）。原證7第557至561頁（中文譯文第3頁第3段第3至4行）揭露無定型固體之結晶，其較大吸濕性和其反應性可能會對開發穩定製劑帶來難度（卷一第320至324、327頁）。原證8第167頁及中文譯文第1頁「3.1成鹽物（反離子）的選擇」第2至3行揭露對於固體口服劑型，缺乏結晶性（crystallinity)，即鹽為無定型形式，通常會導致嚴重問題以及不確定性（卷一第339、351頁）。原證17第122頁左欄倒數第4至11行揭露本研究相關形式，無水單斜晶系形式為CBZ（A），二水合物形式為CBD（D），因其相對於水合形式CBZ（D）的更高溶解度和更快溶解速率而用CBZ（A）多晶型物配製CBZ片劑（卷一第478、492頁）。準此，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證5至8、17可理解藥物化合物製備時以無定型時，可能無法開發出穩定之固體製劑，如：錠劑及膠囊，而結晶型可製備成固體片劑，故有合理動機製備成結晶形式，承上述，該發明所屬技術領域中具有通常知識者無合理動機製備系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮樟腦磺酸鹽」化合物，當無合理動機製備「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮『結晶』樟腦磺酸鹽」化合物。

  ⒌「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」具有無法預期之功效：

  ⑴原證19第二章「藥物多晶型」第9頁內容提要公開「由於藥物晶型的不同，其物理化學性質也不同，直接影響藥物的質量與藥效，因此在新藥申報生產過程中，需要進行實驗研究」（卷一第501頁）。原證20第31頁第10至13行揭露「在『有機化合物』這部分輯錄了1979年國際純粹和應用化學聯合會對化合物的命名原則。這部分的主要內容是列出了14943個常見有機化合物的名稱，別名和分子式、相對分子質量、顏色、結晶形狀、比旋光度和紫外吸收、熔點、沸點、密度、折光率、溶解度和參考文獻等物理常數」（卷一第512頁）。原證21第18頁第1段第4至8行揭露：「多晶型藥物的結晶多屬於分子晶格，隨著工藝條件的不同產生不同的晶型。因晶格結構不同，同一藥物的物理性質（如溶解度、溶出速率、熔點等）以及穩定性（晶型以及化學穩定性）可能存在顯著差異，因而對藥物的安全、有效性會產生影響」（卷一第519頁)；原證22第35頁第1段第5至7行揭露：「另一方面，研究固體製劑是涉及到多晶型問題……藥物多晶型和固體製劑相互影響」；第2段亦揭露：「不同多晶型有不同的溶解度、水吸附性、穩定性、溶出速率和生物利用度……」；第2.1段揭露：「藥物的多晶型不同，穩定性亦不同。在物理性質上表現為熔點、密度、蒸氣壓不同並影響藥物的吸濕性」（卷一第523頁）。是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解藥物之不同晶型，會影響藥物物理性質（如溶解度、溶出速率、熔點等）以及穩定性（晶型以及化學穩定性）甚大，故於藥物開發過程均有合理動機進行相關多晶型研究。

  ⑵查系爭專利說明書第20頁第3段記載「……本文所述之順丁烯二酸鹽及樟腦磺酸鹽形式（例如順丁烯二酸鹽多晶形式B及『S-樟腦磺酸鹽多晶形式A』)以物理穩定形式存在且與化合物1之『其他鹽形式』相比不易水合，此使得其尤其適用於製備固體劑型」（卷三第61頁）。系爭專利說明書第99頁實例12及圖14揭露以動態蒸氣吸附（DVS)於30°C且相對溼度自0%RH至90%RH下，量測化合物1之「S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」之重量變化，於10分鐘内各濕度下僅有平均0.0005%/min之吸附速率（卷三第219頁）。系爭專利說明書實例15揭露在起始時間點及在70℃及75％相對濕度（RH）下儲存2週後，量測「S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」之PXRD圖。在70℃及75％相對濕度下儲存2週後，「S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」之PXRD圖未顯著改變。此證明「S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」以物理穩定形式存在（卷三第221頁）。進一步，參加人提供參證4專家意見聲明書，其中第[0016]至[0018]段揭露系爭專利相關發明內容進一步效果：「化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式的強制降解研究進一步顯示其具有極佳的穩定性。在化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式的降解硏究中，在60℃下於62.5 mM HCI或NaOH的條件下保持4天，觀察到藥品低於1%的降解……進一步的研究表明，通過在80℃下暴露於100 mM HCI至少6天，可以達到目標降解程度。但是，即使在80°C、100mMNaOH條件下放置14天，也只觀察到低於2%的降解」（卷三第80頁），是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」於嚴苛環境下（強酸及強鹼下），有非同尋常且出乎意料之穩定性。另第[0019]段揭露「由於結晶物理形式的固有穩定性，經常觀察到晶體形式的高度穩定的材料具有相對較低的溶解度，儘管觀察到化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式是物理穩定的，環境溫度條件下，化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式水溶性非常好，約為1.4 mg/mL。此外，在3至7.5的生理相關pH範圍內，化合物1的S-樟腦磺酸鹽的晶體A形式溶解度幾乎沒有變化，這種行為對於口服藥物給藥是理想的，因為胃腸環境的pH值可從胃到腸道發生從高酸性到中性的變化。僅在窄範圍的pH條件下可溶的藥物會在胃腸轉運過程中沉澱，導致藥物吸收低且可變」（卷二第80頁）。綜上，就「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」而言，不但具有強固的穩定性，且仍具有於腸胃道生理pH值範圍（3至7.5）內有良好的溶解度，實非為該發明所屬技術領域具有通常知識者所能合理預期。

  ⒍綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2至10、13至17、19至22之組合並無合理動機經一般例行性試驗完成「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」之樟腦磺酸鹽，更無合理動機經一般例行性試驗而完成其S-樟腦磺酸鹽多晶形式A，再者，該S-樟腦磺酸鹽多晶形式A具有無法預期之效果，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2至10、13至17、19至22之組合無法經一般例行性試驗而輕易完成系爭專利請求項11之發明，原證2至10、13至17、19至22之組合不足以證明系爭專利請求項11不具進步性。

  ⒎系爭專利請求項13內容如上所述，係直接依附於請求項11之附屬項，系爭專利請求項17至19係直接依附於請求項11、13之附屬項，故系爭專利請求項13、17至19，自包含請求項11全部技術特徵，並進一步界定請求項11所請之結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A為無水結晶鹽及以固態NMR譜圖數值與粉末X射線繞射圖測定數值界定其晶體結構特徵，是以原證2至10、13至17、19至22之組合不足以證明系爭專利請求項11不具進步性，亦不足以證明系爭專利請求項13、17至19不具進步性。

  ⒏系爭專利請求項22至25內容如上述，其中請求項22所請係一種醫藥組合物，其包含如請求項1至11、13及17至20中任一項之鹽，請求項23所請係如請求項22之醫藥組合物之製造治療由聚（ADP-核糖）聚合酶活性介導之哺乳動物疾病病狀藥劑之用途，請求項24所請係如請求項22之醫藥組合物之製造治療哺乳動物之癌症藥劑用途，該請求項23及24項均包含請求項22之醫藥組合物，請求項25所請係一種如請求項11、13及17至20中任一項之鹽之製造治療癌症藥劑用途，承上述，系爭專利請求項22、25，包含系爭專利請求項11、13、17至19之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」之結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A或使用該結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A治療癌症，既然原證2至10、13至17、19至22之組合不足以證明系爭專利請求項11、13、17至19不具進步性，自當不足以證明系爭專利請求項22、25不具進步性，另系爭專利請求項23、24之用途，係使用系爭專利請求項22所請之醫藥組合物，故原證2至10、13至17、19至22之組合亦不足以證明系爭專利請求項23、24不具進步性。

  ㈡原證2至10、13至17之組合不足以證明系爭專利請求項13、17至19、22至25不具進步性：

  ⒈原證2、3及4均揭露系爭專利請求項11之「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮」，作為聚（ADP-核糖）聚合酶抑制劑，原證2、3揭露可供選擇樟腦磺酸鹽之內容，原證8至10、13至16則揭露藥物可形成不同鹽類，原證5至8揭露無定型不具備結晶形式鹽之低吸濕性及晶型穩定性，原證17揭露卡馬西平的無水單斜晶系多晶型物（CBZ(A)) 向二水合晶體形式（CBZ(D))的相轉變的動力學，原證2至10、13至17均屬醫藥相關之技術，具有技術領域之關連性，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者具有組合原證2至10、13至17之動機。

  ⒉系爭專利請求項13為依附於請求項11之附屬項，自包含請求項11之全部技術特徵，並進一步界定該鹽為無水結晶鹽。承上述，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2至10、13至17之內容，並無合理動機製備「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮『結晶』樟腦磺酸鹽」化合物，且該證據組合中並未教示相關動機於新藥開發時須評估不同多晶型對於藥物活性成分其物理化學特性之影響，是以，「8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮『結晶』S-樟腦磺酸鹽多晶形式A」，非為該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌原證2至10、13至17，可經一般例行性試驗而可輕易完成，故原證2至10、13至17之組合不足以證明系爭專利請求項13不具進步性。

  ⒊系爭專利請求項17至19，係直接依附於系爭專利請求項11或13之附屬項，以依附請求項13為例，自包含請求項13之全部技術特徵，並分別進一步界定固態NMR譜圖數值及粉末X射線繞射圖測定數值界定其晶體結構特徵，承上述，由於原證2至10、13至17之組合不足以證明系爭專利請求項13不具進步性，是以，原證2至10、13至17之組合自不足以證明系爭專利請求項17至19不具進步性。

  ⒋系爭專利請求項22至25內容已如上述。系爭專利請求項22、25，包含系爭專利請求項13、17至19之8-氟-2-{4-[（甲基胺基）甲基]苯基}-1,3,4,5-四氫-6H-氮呯并[5,4,3-cd]吲哚-6-酮之結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A（無水結晶鹽）或使用該結晶S-樟腦磺酸鹽多晶形式A（無水結晶鹽）治療癌症，既然原證2至10、13至17之組合不足以證明系爭專利請求項13、17至19不具進步性，自當不足以證明系爭專利請求項22、25不具進步性，另系爭專利請求項23、24之用途，係使用系爭專利請求項22所請之醫藥組合物，故原證2至10、13至17之組合亦不足以證明系爭專利請求項23、24不具進步性。　　

捌、結論：

    原告所提上開引證及組合不足以證明系爭專利請求項11、13、17至19、22至25不具進步性，原處分就前述請求項所為舉發不成立之處分，並無違誤，訴願決定予以維持，亦無不合。從而，原告訴請撤銷訴願決定及原處分關於前述請求項舉發不成立部分，並命被告就前述請求項應為舉發成立之處分，均無理由，應予駁回。爰依智慧財產案件審理法第1 條，行政訴訟法第98條第1項前段規定，判決如主文。　　

中　　華　　民　　國　　111 　年　　11　　月　　18　　日

　　                      智慧財產第一庭

　　                        審判長法  官　蔡惠如

　　　　　　　　　　　　　　　　　法  官　吳俊龍

　　　　　　　　　　　　　　　　　法  官　陳端宜

上為正本係照原本作成。

如不服本判決，應於送達後20日內，向本院提出上訴狀並表明上

訴理由，其未表明上訴理由者，應於提起上訴後20日內向本院補

提上訴理由書；如於本判決宣示後送達前提起上訴者，應於判決

送達後20日內補提上訴理由書（均須按他造人數附繕本）。

上訴時應委任律師為訴訟代理人，並提出委任書（行政訴訟法第

241條之1第1項前段），但符合下列情形者，得例外不委任律師為訴訟代理人（同條第1項但書、第2項）。

得不委任律師為訴訟代理人之情形 所  需  要  件 ㈠符合右列情形之一者，得不委任律師為訴訟代理人　 1.上訴人或其法定代理人具備律師資格或為教育部審定合格之大學或獨立學院公法學教授、副教授者。 2.稅務行政事件，上訴人或其法定代理人具備會計師資格者。 3.專利行政事件，上訴人或其法定代理人具備專利師資格或依法得為專利代理人者。 ㈡非律師具有右列情形之一，經最高行政法院認為適當者，亦得為上訴審訴訟代理人 1.上訴人之配偶、三親等內之血親、二親等內之姻親具備律師資格者。 2.稅務行政事件，具備會計師資格者。 3.專利行政事件，具備專利師資格或依法得為專利代理人者。 4.上訴人為公法人、中央或地方機關、公法上之非法人團體時，其所屬專任人員辦理法制、法務、訴願業務或與訴訟事件相關業務者。 是否符合㈠、㈡之情形，而得為強制律師代理之例外，上訴人應於提起上訴或委任時釋明之，並提出㈡所示關係之釋明文書影本及委任書。  

中　　華　　民　　國　　111 　年　　11　　月　　18　　日

　　　　　　　　　　　　　　　    書記官　吳祉瑩　　　　　　





