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.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; 
}
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智慧財產及商業法院民事判決  
110年度民專訴字第19號
原      告  Millennium Pharmaceuticals, Inc.
            （美商千禧製藥公司）




法定代理人  Maya E. Cole        
原      告  台灣武田藥品工業股份有限公司


法定代理人  林姵萱              
共      同
訴訟代理人  張哲倫律師  
            吳俐瑩律師  
            劉君怡專利師                                


            林佳蓁              
被      告  中化合成生技股份有限公司


兼  法  定
代  理  人  王謝怡貞            
共      同
訴訟代理人  謝文欽律師  
            王師凱律師  
            陳豫宛專利師                                


上列當事人間侵害專利權有關財產權爭議等事件，本院於民國110年11月25日言詞辯論終結，判決如下：
    主  文
被告不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用「衛福部藥製字第060585號許可證」所示之產品（中文品名：「"中化合成"伊沙佐米檸檬酸鹽」；英文品名：『Ixazomib Citrate』）。
原告其餘之訴駁回。
訴訟費用由被告負擔二分之一，餘由原告負擔。
原告假執行之聲請駁回。
　　事實及理由
壹、程序方面：
一、本件乃涉外民事事件，我國法院有國際裁判管轄權：
　㈠按民事事件涉及外國人或外國地者，為涉外民事事件，內國
　　法院應先確定有國際管轄權，始得受理，次依內國法之規定或概念，就爭執之法律關係予以定性後，決定應適用之法律（即準據法），而涉外民事法律適用法並無明文規定國際管轄權，應類推適用民事訴訟法之規定（最高法院98年度台上字第2259號判決意旨參照）。本件原告美商千禧製藥公司（下稱千禧公司）為依外國法設立之外國法人，具有涉外因素，為涉外民事事件；原告主張被告在我國境內侵害其專利權，則應定性為侵害專利權事件，應類推民事訴訟法第15條第1項規定，以侵權行為地之我國法院有國際管轄權。再者，依專利法所保護之智慧財產權益所生之第一、二審民事訴訟事件，智慧財產法院有管轄權，智慧財產法院組織法第3條第1款、智慧財產案件審理法第7 條定有明文。是以，本院對本件涉外事件具有管轄權，並適用涉外民事法律適用法以定本件涉外事件之準據法。
　㈡準據法之選定：
　　按以智慧財產為標的之權利，依該權利應受保護地之法律。涉外民事法律適用法第42條第1項定有明文。本件原告主張其受我國專利法所保護之專利權受到侵害，且被告行為地在我國，故本件準據法應依中華民國法律。     
　㈢當事人能力：
　　按公司法於民國107年8月1日修正、同年11月1日公布施行之第4 條規定：「本法所稱外國公司，謂以營利為目的，依照外國法律組織登記之公司。外國公司，於法令限制內，與中華民國公司有同一之權利能力。」即廢除外國公司認許制度，尊重依外國法設立之外國公司於其本國取得法人格之既存事實，而認與我國公司具有相同權利能力。又按有權利能力者，有當事人能力，民事訴訟法第40條第1項定有明文。本件原告千禧公司為依外國法律設立之外國法人，與我國公司有同一之權利能力，有當事人能力，自得為本件原告，併此敘明。
二、本件台灣武田藥品工業股份有限公司（下稱武田公司）起訴時法定代理人原為淺野元（本院卷一第455頁），嗣於審理期間變更為林姵萱，並由其具狀聲明承受訴訟，此有民事聲明承受訴訟狀、臺北市政府110年4月1日函文、變更登記表可佐（本院卷一第525至527、531至534頁），經核並無不合，應予准許。
三、按不變更訴訟標的，而補充或更正事實上或法律上之陳述者，非為訴之變更或追加，民事訴訟法第256 條定有明文。查原告訴之聲明第2項原為「被告等不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用或進口「"中化合成"伊沙佐米檸檬酸鹽/Ixazomib Citrate」產品及其他侵害中華民國第I440641號、第I498333號及第I543985號發明專利之專利權之產品。」（本院卷一第13頁），嗣具狀變更為「被告等不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用及進口『衛福部藥製字第060585號許可證』所示之產品（中文品名：『"中化合成"伊沙佐米檸檬酸鹽』；英文品名：『Ixazomib Citrate』）」（本院卷三第427頁），原告所為之變更，核屬更正事實上之陳述，非屬訴之變更或追加。
貳、實體方面：
一、原告之主張及聲明：
　㈠原告千禧公司為我國發明第I440641號「蛋白酶體抑制劑」（下稱系爭專利1）、第I498333號「（酉朋）酸酯化合物及其醫藥組合物」（下稱系爭專利2）及第I543985號「（酉朋）酸酯化合物及其醫藥組合物」專利（下稱系爭專利3，並合稱系爭專利）之專利權人；原告武田公司於103年6月11日取得系爭專利1之專屬再授權，而於107年7月11日獲准登記並公告為專屬再被授權人。
　㈡被告中化合成生技股份有限公司（下稱中化合成公司）乃一製藥公司，其業務主要為西藥製造、西藥批發等，其山佳工廠業已取得衛生福利部食品藥物管理署就「"中化合成"伊沙佐米檸檬酸鹽/Ixazomib Citrate」產品（下稱系爭產品）所核發之衛部製藥字第060585號許可證，並於109年第4季完成系爭產品之量產，經原告分析認系爭產品已分別落入系爭專利1請求項1、3、11；系爭專利2請求項1、2；系爭專利3請求項27至35、37至44，而構成對系爭專利之侵害。因系爭專利早已公告在案，而被告中化合成公司為製藥同業，且於其網頁宣稱「遵守所有智慧財產保護法之規定，絕不侵犯現有原料藥專利」，顯見其必然知悉系爭專利且熟悉其申請專利範圍與技術內容，復經原告寄發律師函告知系爭專利之存在，及系爭產品恐已侵害系爭專利等情，被告中化合成公司仍執意為製造、販售系爭產品之行為，顯具侵害系爭專利權之故意。爰依專利法第96條第1至4項、民法第184條第1項前段、第177條第2項、第179條及民事訴訟法第244條第4項規定，請求損害賠償並排除、防止侵害及銷毀系爭產品之成品、半成品及原料。而被告王謝怡貞為被告中化合成公司之法定代理人，依公司法第23條第2項、民法第185條規定，自應就其擔任被告中化合成公司法定代理人期間，為被告中化合成公司之侵權行為對原告負連帶賠償責任。
　㈢聲明：
　　⒈被告等應連帶給付原告新臺幣（下同）200萬元整暨自本起訴狀繕本送達翌日起至清償日止，按年息5％計算之利息。
　　⒉被告等不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用或進口系爭產品。
　　⒊第二項聲明之侵權產品（包括成品與半成品）應予回收並銷毀。
　　⒋用以製作第二項聲明之侵權產品之原料應予銷毀。
　　⒌就第一項及第二項之聲明，原告願以現金或同額之可轉讓定期存單供擔保，請准宣告假執行。
二、被告之答辯及聲明：
　㈠原告本件起訴違反民事訴訟法第244 條第1 項規定：
　　⒈原告起訴泛指被告製造、為販賣之要約或販賣系爭藥品之行為，已侵害系爭專利云云，惟就被告係於何時或以何種故意行為侵害系爭專利，致原告等受有損害等情，均未具體主張內容，致未達已表明請求本院審判範圍之程度，亦使被告無從具體答辯。
　　⒉原告主張之多數法律關係相互矛盾。諸如既稱被告係販售系爭藥品以牟利，如何能同時成立為他人管理事務之無因管理關係？如構成民法第185條之共同侵權行為，如何能適用公司法第23條第2項關於公司負責人應與公司連帶負損害賠償之規定，卻未見原告說明究竟係何位被告之何種行為構成侵權行為，又係依何項法律關係應連帶對原告等負賠償責任？　　　
　㈡被告中化合成公司申請取得系爭藥品之許可證，並非侵害系爭專利之行為，且未生產系爭產品，亦無侵害系爭專利之情事：
　　⒈被告中化合成公司基於申請系爭藥證之目的所為必要之研究試驗，依藥事法相關規定，向衛福部食藥署申請發給系爭藥品之許可證之行為，核屬專利法第60條規定「以取得藥事法所定藥物查驗登記許可為目的之必要行為」，本不在發明專利權之範圍內，自無侵害系爭專利之情事。
　　⒉原告雖以被告中化合成公司108年度年報有關「未來研發計畫及預計投入之研發費用」章節中，曾提及各項研發計畫之「預計完成量產時間」欄位，作為主張被告已完成系爭藥品之量產依據。惟前揭財報內容已明確表示係未來研發計畫及預計投入之研發費用，且被告中化合成公司103至107年度年報有關「未來研發計畫及預計投入之研發費用」章節之說明表格內亦均有「預計完成量產時間」欄位，顯見此一欄位名稱之真意，實係指「預計完成研發計畫時間」，而非已有量產之行為。
　　⒊被告中化合成公司108年度年報之刊印日期為109年4月30日，但原告卻以此文書欲用以證明被告中化合成公司有於109年第4季完成系爭藥品之製造與銷售行為，原告僅就年報中預估未來研發時程而憑空臆測已屬濫行起訴。
　　⒋被告中化合成公司於109年11月13日始取得系爭藥品之外銷專用許可證，為兩造所不爭執之事實。原告一方面聲稱本件訴訟並非針對被告中化合成公司取得系爭藥證前之行為，另一方面卻又以取得系爭藥證前刊印之108年度年報為前揭主張，顯見原告主張前後自相矛盾，不足憑採。
　　⒌本件110年9月10日庭訊時原告自承：從被告公司年報去推論，我們沒有看到產品，而且目前市面上也沒有查到被告生產侵害系爭專利之產品等語，足見原告所謂侵害僅是毫無根據之憑空臆測。　　
　　⒍綜上，原告尚未具體舉證被告有何侵害系爭專利之情形，其主張難認有據，應予駁回。
　㈢系爭專利應予撤銷：
　　⒈系爭專利1部分：
　    ⑴被證1揭示之式(I)化合物，其範圍與系爭專利1請求項1、3、11重疊，故被證1足以證明系爭專利1請求項1、3、11不具新穎性。
　　　⑵系爭專利1申請專利範圍與被證1重疊，且系爭專利1說明書中並未揭示其相較於先前技術具有更優越之不可預期的功效，因此為本發明所屬技藝人士可輕易完成，故被證1足以證明系爭專利1請求項1、3、11不具進步性。
　　⒉系爭專利2部分：
　    ⑴被證1所揭示之式(I)化合物，其範圍與系爭專利2請求項1、2重疊，故被證1足以證明系爭專利2請求項1、2不具新穎性。
　　　⑵系爭專利2申請專利範圍與被證1重疊，且系爭專利2說明書中並未揭示其相較於先前技術具有更優越之不可預期的功效，因此為本發明所屬技藝人士可輕易完成，故被證1足以證明系爭專利2請求項1、2不具進步性。
　　　⑶系爭專利2請求項1、2與系爭專利1請求項11範圍重疊，系爭專利1之申請日為2008年8月5日，系爭專利2之申請日為2009年6月17日，依先申請原則，前揭範圍重疊部分應僅系爭專利1獲准專利，故系爭專利2請求項1、2違反先申請原則，應予撤銷。
　　　⑷被證3、4足以證明系爭專利2請求項1、2不具進步性：
　　　　①被證3、4足以證明系爭專利2請求項1不具進步性：
　　　　　被證3之式(1)化合物與系爭專利2請求項1界定之化學結構式非常雷同，其差異僅在於被證3式(1)化合物中，Z1及Z2為一起形成自糖衍生之部分(段落[0020]Zand Ztogether form a moiety derived from a sugar)，而系爭專利2則係Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分。又被證3與系爭專利2一樣，在先前技術中所載均為欲得到穩定的（酉朋）酸化合物。而被證4摘要右欄第1至4行揭示簡單的硼酸(14)化合物與α-羥基羧酸有較高的選擇性，且被證4第3797頁右欄表1下方第3至6行中更揭示，檸檬酸具有最高的結合常數，亦即檸檬酸容易與（酉朋）酸化合物結合形成酯類。因此，當技藝人士參考被證3的內容，並欲得到穩定的（酉朋）酸化合物，當時的技術領域知悉如被證4所揭示，採用檸檬酸可與（酉朋）酸化合物結合形成酯類，而可輕易獲得如333專利請求項1所請之化合物。
　　　　②被證3、4足以證明系爭專利2請求項2不具進步性：
　　　　  系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，進一步界定係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼-4,4-二基}二乙酸。而被證3式(1)化合物式與333專利請求項2界定之結構非常雷同，其差異僅在於被證3式(1)化合物中，Z1及Z2為一起形成自糖衍生之部分，而系爭專利2則係Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生所形成之部分。但當技藝人士參考被證3的內容，並欲得到穩定的【酉朋】酸化合物，當時的技術領域知悉如被證4所揭示，採用檸檬酸可與【酉朋】酸化合物結合形成酯類，而可輕易獲得如系爭專利2請求項2所請之化合物。
　　⒊系爭專利3部分：　
      ⑴系爭專利3請求項27至35、37至44，與系爭專利2請求項1兩者範圍重疊，違反先申請原則：
　　　　系爭專利3請求項27至35、37至44相對於系爭專利1請求項1兩者範圍重疊，而系爭專利1之申請日為2008年8月5日，系爭專利3之申請日為2009年6月17日，依先申請原則，前揭範圍重疊部分應僅系爭專利1獲准專利，故系爭專利3請求項27至35、37至44，應予撤銷。
　　　⑵被證3、4足以證明系爭專利3請求項27不具進步性：
　　　　被證3之式(1)化合物與系爭專利3請求項27界定之結構非常雷同，其差異僅在於被證3式(1)化合物中，Z1及Z2為一起形成自糖衍生之部分，而系爭專利2則係Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生所形成之部分。又被證3與系爭專利3一樣，在先前技術中所載均為欲得到穩定的【酉朋】酸化合物。而被證4摘要右欄第1至4行揭示簡單的硼酸(14)化合物與α-羥基羧酸有較高的選擇性，且被證4第3797頁右欄表1下方第3至6行中更揭示，檸檬酸具有最高的結合常數，亦即檸檬酸容易與【酉朋】酸化合物結合形成酯類。故當技藝人士參考被證3的內容，並欲得到穩定的【酉朋】酸化合物，當時的技術領域知悉如被證4所揭示，採用檸檬酸可與【酉朋】酸化合物結合形成酯類，而可輕易獲得如系爭專利3請求項27所請之化合物。
　　　⑶被證3、4足以證明系爭專利3請求項28至35、37至44不具進步性：
　　　  系爭專利3請求項28至35、37至44為請求項27之附屬項，其與被證3式(1)化合物之差異僅在於被證3式(1)化合物中，Z1及Z2為一起形成自糖衍生之部分，而系爭專利2則係Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生所形成之部分。當技藝人士參考被證3的內容，並欲得到穩定的【酉朋】酸化合物，當時的技術領域知悉如被證4所揭示，採用檸檬酸可與【酉朋】酸化合物結合形成酯類，而可輕易獲得如系爭專利3請求項28至35及37至44所請之化合物。
　㈣綜上，被告基於申請系爭藥證之目的所為必要之研究試驗，暨向主管機關申請取得系爭藥證等行為，均屬專利法第60條規定之合法行為，非屬專利權之不法侵害，且被告並未生產系爭產品，已如前述，故被告並無侵害系爭專利之故意或過失，原告請求被告連帶負損害賠償責任、排除、防止侵害、將系爭產品(包括成品、半成品）回收並銷毀、將製作系爭產品之原料銷毀等，均無理由。
　㈤聲明：
　　⒈原告之訴及假執行之聲請均駁回。
　　⒉如受不利判決，被告願供擔保，請准宣告免予假執行。
三、兩造不爭執之事實（本院卷三第440頁）：
　㈠原告千禧公司為系爭專利1（專利權期間自103年6月11日至117年8月14日止）、系爭專利2（專利權期間自104年9月1日至118年6月16日止）、系爭專利3（專利權期間自105年8月1日至118年6月16日止）之專利權人。
　㈡原告武田公司為系爭專利1之專屬再被授權人。
　㈢被告王謝怡貞為被告中化公司之法定代理人。
　㈣兩造對於原證1至14之形式真正不爭執。
　㈤被告於109年11月13日就系爭產品取得衛生福利部食品藥物管理署發給衛部藥製字第060585號藥品許可證。
　㈥衛部藥製字第060585號藥品許可證所載藥品Ixazomib Citrate落入系爭專利1請求項1、13、11；系爭專利2請求項1、2；系爭專利3請求項27至35、37至44之申請專利範圍。
　㈦被告等於109年1月9日收到原告等委託理律法律事務所張哲倫律師寄送之理律法律事務所2021-00135號函件，其中已明確告知系爭專利之存在，並說明被告等製造、販售系爭產品等行為恐已侵害系爭專利。被告亦回函說明並無侵害原告系爭專利權之事實。
四、得心證之理由：
  ㈠原告起訴符合法定程式：
　　⒈按當事人起訴，應以訴狀表明當事人及法定代理人、訴訟標的及其原因事實及應受判決事項之聲明，提出於法院為之；原告之訴，有起訴不合程式或不備其他要件，法院應以裁定駁回之。但其情形可以補正者，審判長應定期間先命補正：民事訴訟法第244條第1項、第249條第1項第6款分別定有明文。
    ⒉查原告起訴時已表明被告中化合成公司於109年第4季完成系爭產品之量產，並認系爭產品已分別落入系爭專利1請求項1、3、11；系爭專利2請求項1、2；系爭專利3請求項27至35、37至44，而構成對系爭專利之侵害，依專利法第96條第1至4項、民法第184條第1項前段、第177條第2項、第179條及民事訴訟法第244條第4項規定，請求損害賠償並排除、防止侵害及銷毀系爭產品之成品、半成品及原料。而被告王謝怡貞依公司法第23條第2項、民法第185條規定負連帶賠償責任。是以，原告既已具體特定其應受判決事項之聲明，以及表明訴訟標的及請求權基礎，即已符合前揭規定，並未違反民事訴訟法第244條第1項第6款規定，故被告辯稱原告之起訴不合法，應以裁定駁回等等，尚非有據。
　㈡系爭專利技術分析：
　　⒈系爭專利1技術說明：
　　⑴本發明提供作為有效蛋白酶體抑制劑之化合物。此等化合物適用於活體外及活體內抑制蛋白酶體活性，且尤其適用於治療各種細胞增殖性疾病。本發明之化合物具有通式(I)：或其醫藥學上可接受之鹽或(酉朋)酸酐，其中：Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基；或Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分；且環A係選自由以下者組成之群：式(I)之(酉朋)酸化合物(其中Z1及Z2各自為羥基)係以下列化學名稱來提及。（參原證3-1第9頁發明內容）
  ⑵系爭專利1申請專利範圍分析：
      系爭專利1申請專利範圍共計14項，其中請求項1、6-10、12、14為獨立項，其餘均為附屬項。而原告主張受侵害之系爭專利1請求項1、3、11的內容如下：
      「請求項1」：
      一種式(I)之化合物：
　 
　      [image: ]

      或其醫藥學上可接受之鹽或(酉朋)酸酐，其中：Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基；或Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分；且環A係選自由以下所組成之群：
　　　[image: ]

     「請求項3」：
　　 如請求項1之化合物，其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分。
     「請求項11」：
　　 如請求項1之化合物，其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分；且環A為
　　  [image: ]

　　⒉系爭專利2技術說明：
  ⑴本發明提供新穎(酉朋)酸酯化合物及包含該等化合物之穩
　    定性醫藥學上可接受之組合物。此等化合物及組合物適用於活體外及活體內抑制蛋白酶體活性，且尤其適用於治療各種細胞增生疾病。在一態樣中，本發明提供通式(I)化合物：
        [image: ]

      或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0、1或2；P為氫或胺基封端部份；Ra為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；Ra1為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個Ra2獨立地為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個RB獨立地為經取代或未經取代之單環或雙環系；每一個R4獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；或同一氮原子上之兩個R4與該氮原子結合在一起形成經取代或未經取代之4員至8員雜環基環，除該氮原子之外，該雜環基環亦具有0-2個獨立地選自由N、O及S組成之群之環雜原子；每一個R5獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5a獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5b獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R6獨立地為經取代或未經取代之脂族、芳基或雜芳基；Y為氫、-CN或-NO2；m為0、1或2；且Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子；或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子。(參原證3-2第7-8頁)
　  ⑵系爭專利2申請專利範圍分析：
    系爭專利2申請專利範圍共計58項，其中請求項1、6、1        5、26、51、54、57為獨立項，其餘均為附屬項。而原告        主張受侵害之系爭專利2請求項1、2的內容如下：              「請求項1」：
       一種式(II)化合物
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      ，或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0；P為Rc-C(O)-；Rc為-RD；-RD為2,5-二氯苯基；Ra為異丁基；Ra1為氫；Rb1及Rb2之每一者獨立地為氫；Rb3及Rb4之每一者獨立地為-(CH2)p-CO2H，視情況該羧酸之一與硼原子形成另一鍵結；p為0或1；且n為0或1。
     「請求項2」：
　　 如請求項1之化合物，其係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸：
　　 [image: ]

  ⒊系爭專利3技術說明：
⑴本發明提供新穎(酉朋)酸酯化合物及包含該等化合物之穩      定性醫藥學上可接受之組合物。此等化合物及組合物適用      於活體外及活體內抑制蛋白酶體活性，且尤其適用於治療      各種細胞增生疾病。在一態樣中，本發明提供通式(I)化合      物：
   [image: ]

   或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0、1或2；P為氫或胺基封端部份；Ra為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；Ra1為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個Ra2獨立地為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個RB獨立地為經取代或未經取代之單環或雙環系；每一個R4獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；或同一氮原子上之兩個R4與該氮原子結合在一起形成經取代或未經取代之4員至8員雜環基環，除該氮原子之外，該雜環基環亦具有0-2個獨立地選自由N、O及S組成之群之環雜原子；每一個R5獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5a獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5b獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R6獨立地為經取代或未經取代之脂族、芳基或雜芳基；Y為氫、-CN或-NO2；m為0、1或2；且Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子；或Z1與Z2一起形成誒自β-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子。（參原證3-3第4頁第16行至第6頁第5行）
⑵系爭專利3申請專利範圍分析：
  系爭專利3申請專利範圍共計82項，其中請求項1、2、9、26、27、45、56為獨立項，其餘均為附屬項。而原告主張受侵害之系爭專利3請求項27-35、37-44的內容如下。
 「請求項27」：
  一種式(I)化合物，
  [image: ]

  或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0、1或2；P為Rc-C(O)-、Rc-O-C(O)-、Rc-N(R4c)-C(O)-、Rc-S(O)2-或Rc-N(R4c)-S(O)2-；每一個RC獨立地為RD；RD為選自以下之經取代或未經取代之單環或雙環系：苯基、吡啶基、嘧啶基、萘基、苯并咪唑基、喹啉基、異喹啉基、喹噁啉基、四氫喹啉基、四氫異喹啉基、四氫喹噁啉基及二氫苯并噁嗪基；Ra為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；Ra1為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個Ra2獨立地為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個RB獨立地為經取代或未經取代之單環或雙環系；每一個R4獨立地為氫或經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基、雜芳基或雜環基；或同一氮原子上之兩個R4與該氮原子結合在一起形成經取代或未經取代之4員至8員雜環基環，除該氮原子之外，該雜環基環亦具有0-2個獨立地選自N、O及S之環雜原子；每一個R4c獨立地為氫、C1-4烷基、C1-4氟烷基或C6-10芳(C1-4烷基)，其中芳基部分經取代或未經取代；每一個R5獨立地為氫或經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5a獨立地為氫或經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5b獨立地為氫或經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R6獨立地為經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基或雜芳基；Y為氫、-CN或-NO2；m為0、1或2；且Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子；或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子。
  「請求項28」：
　如請求項27之化合物，其特徵在於其為式(II)：
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 或其醫藥學上可接受之鹽，其中：Rb1及Rb2之每一者獨立地為氫、-(CH2)p-OH、-(CH2)p-CO2H，其中p為0、1或2；或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；Rb3及Rb4之每一者獨立地為氫、-(CH2)p-CO2H，其中p為0、1或2；或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；或Rb2及Rb4各自獨立地為氫，且Rb1及Rb3與其所連接之碳原子結合在一起形成具有0-3個選自由O、N及S組成之群之環雜原子之未經取代或經取代之4員至8員非芳族環，其中該環可視情況與具有0-3個選自由O、N及S組成之群之環雜原子之未經取代或經取代之4員至8員非芳族環或5員至6員芳族環稠合；或Rb2及Rb4不存在，且Rb1及Rb3與其所連接之碳原子結合在一起形成具有0-3個選自由O、N及S組成之群之環雜原子之未經取代或經取代之5員至6員芳族環，其中該環可視情況與具有0-3個選自由O、N及S組成之群之環雜原子之未經取代或經取代之4員至8員非芳族環或5員至6員芳族環稠合；且n為0或1。
「請求項29」：
 如請求項28之化合物，其中Rb3及Rb4之每一者獨立地為氫、C1-6脂族或-(CH2)p-CO2H；且p為0、1或2。
「請求項30」：
 如請求項29之化合物，其中A為0；Ra1為氫、-(CH2)m-CH2-RB或-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b；且m為0。
「請求項31」：
 如請求項29之化合物，其中P為Rc-C(O)-或Rc-S(O)2-且Rc為經取代或未經取代之-RD。
「請求項32」：
 如請求項31之化合物，其中RD為經取代或未經取代之苯基。
「請求項33」：
 如請求項27至32中任一項之化合物，其中RD在可取代之環碳原子上經0-2個Rd及0-2個R8d取代；每一個Rd獨立地為C1-6脂族、C1-6氟脂族或鹵基；且每一個R8d獨立地為C1-4脂族、C1-4氟脂族或鹵基。
「請求項34」：
 如請求項27之化合物，其中A為0；Ra為C1-6脂族或-(CH2)m-CH2-RB；Ra1為氫、-(CH2)m-CH2-RB或-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b；P為Rc-C(O)-或Rc-S(O)2-；Rc為RD；且m為0或1。
「請求項35」：
 如請求項34之化合物，其中Ra為C1-6脂族。
「請求項37」：
 如請求項35之化合物，其中Ra1為氫；且RD為2,5-二氯苯基。
「請求項38」：
 如請求項27之化合物，其中Z1與Z2一起形成自檸檬酸衍生之部分。
「請求項39」：
 如請求項29之化合物，其中Rb3及Rb4之每一者獨立地為-(CH2)p-CO2H且p為0或1。
「請求項40」：
 如請求項39之化合物，其中羧酸之一與硼原子之間形成另一鍵，其特徵在於下式(III)
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 、(IIIa)
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 、(IV)
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 及(IVa)
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 ；或其混合物。
「請求項41」：
 如請求項40之化合物，其中Ra為C1-6脂族。
「請求項42」：
 如請求項41之化合物，其中A為0；Ra1為氫、-(CH2)m-CH2-RB或-(CH2)m-CH(R5)-OR5b；P為Rc-C(O)-且Rc為-RD。
「請求項43」：
 如請求項41之化合物，其中Ra為異丁基。
「請求項44」：
 如請求項43之化合物，其中Ra1為氫；RD為經0-2個Rd及0-2個R8d取代之苯基；每一個Rd獨立地為C1-6脂族、C1-6氟脂族或鹵基；且每一個R8d獨立地為C1-4脂族、C1-4氟脂族或鹵基。
㈢被告所提專利有效性之證據技術內容
 ⒈證據1（即被證1）
 ⑴證據1為西元2005年9月16日公開之台灣第200529810號專利案，公開日早於系爭專利1之優先權日（2007年8月6日）及系爭專利2之優先權日（2008年6月17日、2009年3月31日、2009年6月16日），可為系爭專利1及2相關之先前技術。
 ⑵證據1係提供二羥基硼烷化合物、二羥基硼烷酯類及其組合物，可藉由譬如抑制蛋白質降解體活性而調制細胞凋零。此等化合物與組合物可用於引致細胞凋零，與治療譬如癌症之疾病，及其他與蛋白質降解體活性直接或間接有關聯病症之方法中（化學式如附圖1）。
 ⒉證據2（即被證2、系爭專利1）
 ⑴證據2為2014年6月11日公告之台灣第I440641號專案，優先權日為2007年8月6日，早於系爭專利2及3優先權日（2008年6月17日、2009年3月31日及2009年6月16日），故證據2可作為判斷是否與系爭專利2請求項1及2，系爭專利3請求項27-35、37-44為同一發明，並違反先申請原則之證據。
 ⑵證據2係提供適用作蛋白酶體抑制劑之新穎化合物。本發明亦提供含有本發明之化合物的醫藥組合物以及使用該等組合物用於治療各種疾病之方法。
⒊證據3（即被證3）
 ⑴證據3係2002年12月12日公開之美國US2002/0188100A1專利 案，公開日早於系爭專利2及3之優先權日（2008年6月17日、2009年3月31日、2009年6月16日），可作為系爭專利2及3之先前技術。
 ⑵證據3係關於硼酸化合物之穩定調配物，提供一凍乾型式的溶液混合物，其中包含硼酸化合物，如式（1）所示結構，且至少具有2個羥基可於將硼酸化合物溶於水溶液媒介時可以產生一個穩定調配組合物。
⒋證據4（被證4）
 ⑴證據4係2004年Wiskur發表於Chem.Eur.J.期刊10:0000-0000「Thermodynamic Analysis of Receptors Based on Guanidium/Boronic Acid Groups for the Complexation of Carboxylates,α-Hydroxycarboxylate, and Diols:Driving Force for Binding and Cooperativity」文獻，其公開日為2004年早於系爭專利2及3之優先權日2008年6月17日、2009年3月31日、2009年6月16日，可作為系爭專利2及3之先前技術。
 ⑵證據4係著重含有胍（guanidinium）及硼酸之合成受體，該受體係設計目的係與具有羧酸基或雙醇部分（diol）之化合物，如：檸檬酸、酒石酸、果醣等選擇性結合。
㈣專利有效性部分：
  系爭專利1經實體審查於103年2月10日審定准予專利，故其是否有應撤銷之原因，應以系爭專利核准審定時所適用之102年6月11日修正公布，102年6月13日施行之專利法為斷，另系爭專利2、3分別經實體審查於104年5月29日、105年3月24日，故其是否有應撤銷之原因，應以系爭專利核准審定時所適用之103年1月22日修正公布，103年3月24日施行之專利法為斷，合先敘明。
⒈證據1不足以證明系爭專利1請求項1不具新穎性:
  ⑴專利審查基準第二篇第13章醫藥相關發明5.2新穎性之5.2.1化合物請求項揭露「原則上，上位概念發明之公開不影響下位概念發明之新穎性，故引證文件所揭露化合物之化學通式不會使申請專利之該通式中的一個具體化合物喪失新穎性，例如低碳烷基（loweralkyl）之揭露不會使乙基（C2H5）喪失新穎性。然而，若先前技術為下位概念發明，且其內容已隱含或建議其所揭露之技術手段可以適用於其所屬之上位概念發明，則下位概念發明之公開會使其所屬之上位概念發明喪失新穎性，例如一個具體化合物的公開會使包括該具體化合物之通式的發明喪失新穎性，但不影響該通式所包括的除該具體化合物以外的其他個別化合物的新穎性。」，5.2.1.2化合物之選擇發明揭露「判斷化合物之選擇發明的新穎性時，必須判斷所選出的化合物是否於先前技術中已以個別具體的形式被揭露。若申請專利之化合物中特定取代基係自先前技術之化學通式中單一取代基群組中所選出者，則不具新穎性，例如先前技術揭露某化合物X之化學通式，其中取代基R1為COOH，取代基R2為選自Cl、SO3H、CH3、……、CH2CH2CH3之基團，若申請專利之發明為取代基R1為COOH且取代基R2為CH2CH2CH3之化合物，因該具體之化合物已公開於先前技術，故不具新穎性。然而，若申請專利之化合物係從先前技術中特定範圍之兩個或多個取代基群組中分別選出特定取代而產生者，其係為了達成特徵的特定組合且該組合並未特定具體地揭露於先前技術中，則具新穎性，例如先前技術揭露通式化合物X，其中取代基R1為COOH、NH2、……、Phenyl之基團，取代基R2為選自Cl、SO3H、CH3、……、CH2CH2CH3之基團，若申請專利之發明為取代基R1為COOH及取代基R2為CH2CH2CH3之化合物，因先前技術並未具體揭露自R1與R2之眾多選項中特定選出取代基COOH及CH2CH2CH3組合而產生之該個別化合物，則具新穎性。」。
  ⑵證據1之式（I）化合物，該R1為C1-C8烷基、C2-C8稀基、C2-C8炔基或C3-C7環烷基，R2為H、-(CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH2N(R4)CONH2、-(CH2)dCH(R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8，Q為-B(OH)2、-B(OR14)2或環狀二羥基硼烷酯，其中該環狀二羥基硼烷酯含有2至20個碳原子，且視情況含有一個可為N、S或O之雜原子；其中R14為H、C1-C4烷基、環烷基、環烷基烷基、芳基或芳烷基，X為RAC(=O)-、RANHC(=O)-、RAS(=O)2-、RAOC(=O)-、RASC(=0)-或RA;RA為視情況被R20取代之C1-C20烷基；視情況被R20取代之C2-C20烯基；視情況被R20取代之C2-C20炔基；「視情況被1-5個R21取代之碳環基」；或視情況被1-5個R21取代之雜碳環基，R21可選為C1-C20烷基…「鹵基」，對應於系爭專利1請求項1之式（I）化合物，被證1之式（I）化合物之R1可為異丙基（選自C1-C8烷基範圍），R2可為氫（選自H、-(CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH2N(R4)CONH2、-(CH2)dCH(R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8），X可為環AC（=O）之群組（選自RAC(=O)-，RA為1-5個R21取代之碳環基，R21為鹵基之範圍），依據前開基準所規定對於化合物之新穎性判斷標準，系爭專利1請求項1之式（I）化合物，係為被證1式（I）化合物眾多取代基群組選項中之特定取代基團組合，故被證1並未明確具體揭露系爭專利1請求項1之式（I）化合物，故被證1不足以證明系爭專利1請求項1不具新穎性。
⒉證據1不足以證明系爭專利1請求項3不具新穎性：
  系爭專利1請求項3係請求項1之附屬項，包含請求項1所有技術特徵，縱系爭專利1請求項3界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分」，由於證據1式（I）化合物各取代基所代表之基團種類眾多，系爭專利1請求項3所請之化合物，仍為證據1式（I）化合物眾多取代基群組選項中之特定取代基團組合，故證據1並未明確具體揭露系爭專利1請求項3之化合物，故證據1不足以證明系爭專利1請求項3不具新穎性。
⒊證據1不足以證明系爭專利1請求項11不具新穎性：
  系爭專利1請求項11係請求項1之附屬項，包含請求項1所有技術特徵，縱系爭專利請求項11界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分及特定環A結構」，由於證據1式（I）化合物各取代基所代表之基團種類眾多，系爭專利1請求項11所請之化合物，仍為證據1式（I）化合物眾多取代基群組選項中之特定取代基團組合，故證據1並未明確具體揭露系爭專利1請求項11之化合物，故證據1不足以證明系爭專利1請求項11不具新穎性。
⒋證據1足以證明系爭專利1請求項1不具進步性：
 ⑴按專利審查基準第二篇13章醫藥相關發明第5.3進步性之5.3.1化合物進步性規定「若申請專利之化合物的結構與已知化合物結構不類似，則不論其是否有無法預期的功效，該化合物具進步性。 若申請專利之化合物的結構與已知化合物類似且與該已知化合物具有類似用途，則因該發明所屬技術領域中具有通常知識者，能合理預期到結構類似的化合物具有類似的性質，原則上，該化合物不具進步性。惟若申請專利之化合物具有無法預期的功效，則具進步性。此無法預期的功效可以是與該已知化合物的不同用途，或是較已知化合物有更優異的效果。」。
 ⑵5.3.1.1結構類似性之判斷原則規定「判斷兩種化合物的結構是否類似，主要係考量分子結構本身。一般而言，化合物結構相近的程度遞減的順序是：酸及鹼的鹽類、幾何異構物（geometrical isomers）、位置異構物（position isomers）（於相同原子之不同位置具有相同的取代基）、同系物（homologues）（化合物之不同處在於規則地連續加入相同取代官能基團，例如伸烷基-CH2-）。 兩種化合物結構上是否類似，亦與所屬技術領域有關，審查時應斟酌不同的領域之特性，不能單純由分子結構推定請求之化合物與已知化合物結構是否類似，還必須考量所屬技術領域、結構與效果的關係、應用範圍等多種因素，原則上，化合物結構及效果的關係越密切，則對結構類似的判斷標準應愈寬鬆。」
⑶判斷證據1是否為系爭專利1之最接近前案，而該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌證據1所揭露化合物是否有「合理動機」可經一般例行性試驗而輕易完成，除證據1之化合物是否與系爭專利1請求項1之式（I）化合物結構相似外，並考量證據1之化合物是否與系爭專利1請求項1之式（I）化合物具有類似藥理活性或治療類似疾病，因證據1之化合物與系爭專利1請求項1式（I）化合物具有結構與藥理作用之相似性，故該發明所屬技術領域中具有通常知試者會選擇證據1為系爭專利1之最接近前案，若僅符合結構相似性條件，卻無藥理作用之相似性，則易流於後見之明。
⑷證據1說明書第274-282頁（實施例N）關於實施例化合物針對抑制人類紅血球蛋白質降解體（HEP）之IC50值（典型上係被定義為產生酵素活性50％抑制所必須之化合物濃度），及Molt-4細胞（人類白血病）中蛋白質降解體抑制劑EC50值（典型上係被定義為產生酵素活性抑制介於最小與最大回應（此項檢測個別為0％至85-90％）間之中途所需之化合物濃度）之測定，關於HEP之IC50值檢測，若本案發明化合物其IC50值低於1000毫[1]微[2]莫耳濃度（即1000 nM）則被定義為有活性（參被證1說明書第263頁第8-9行），MOLT4之EC50值檢測，若本案發明化合物其EC50值低於10微莫耳濃度（即10000 nM[3]）則被定義為有活性（參被證1說明書第265頁第1-2行），據證據1說明書實施例N之定義，其HEP檢測，檢測結果具有「+」標記者，其IC50值低於1000 nM，全數活性檢測結果均為至少標記「++」者，即實施例N例示化合物皆對於HEP具有抑制活性，反觀 MOLT4檢測，當結果顯示為「>+」者活性係大於檢測之極限，則顯示該化合物不具有MOLT4蛋白質降解體抑制活性，而結果顯示為「+++」者其EC50值係低於200nM，綜觀證據1說明書第274-282頁實施例化合物測試結果，可觀察到不少實施例化合物對於MOLT4之抑制測試結果，結果顯示為「>+」（無活性），即該實施例化合物之抑制效果相較於結果顯示「+++」之實施例化合物顯有極大差異，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可合理推衍於證據1所定義之式（I）化合物範圍內之成千上萬的化合物，並非均有對於MOLT4之蛋白質降解體具有相似的抑制效果，即存有無抑制活性之化合物及具有抑制活性之化合物，可知證據1所定義之式（I）化合物通式結構範圍與MOLT4之蛋白質降解體抑制效果的關係並不密切，無藥理活性之化合物，該發明所屬技術領域中具有通常知識者自不會有合理動機基於該結構進行修飾，故尚難在不考慮藥理活性試驗數據之情形下，任意於證據1之式（I）化合物範圍內刻意選擇特定官能基組合且與系爭專利1請求項1之式（I）化合物結構相近之化合物作為比對證據1與系爭專利1之化合物是否具有結構類似性之起點，為避免後見之明，仍應該以證據1說明書第274至282頁實施例化合物藥理活性數據結果，考量結構與效果之間的關係，而選擇出具有抑制HEP及MOLT4之蛋白質降解體抑制活性之一先導化合物，作為比較結構類似性之起點，並判斷是否得以修飾該先導化合物結構，而輕易完成系爭專利1請求項1之式（I）化合物。
⑸證據1化合物有式（I）化合物（見附圖2），具蛋白質降解體抑制作用，與系爭專利1請求項1之式（I）化合物具有相同之藥理作用，證據1所揭露製備實施例中，D.3.174化合物與E.2.11化合物之結構，與系爭專利1請求項1之式（I）化合物最相似，然D.3.174化合物對於MOLT4細胞分析中，其所產生之EC50值結果為「+++」，即代表低於200nM，而E.2.11化合物所產生之EC50值結果為「>+」，數值大於檢測極限（無活性），綜合D.3.174化合物與E.2.11化合物對於MOLT4細胞作用之數據結果，可知D.3.174化合物顯具有較佳之活性，且D.3.174其HEP檢測結果，標示為「++」者，顯示其IC50值低於100 nM，顯具有抑制HEP活性，該發明所屬技術領域中具有通常知識者自有合理動機選擇D.3.174化合物作為先導化合物。又比較D.3.174化合物與系爭專利1請求項1之式（I）化合物之結構，其差異在於D.3.174化合物左處苯基未有1-2個氟或氯原子取代，方框所註記之取代基為CH3-CH（OH）而非為氫，證據1說明書第16頁第6-11行揭露式（I）化合物中，該X為可變修飾結構，可為RAC（=O）-，該RA可為1-5個R21取代之碳環基（如：苯基），R21可為鹵基（如：氟或氯原子），已教示D.3.174化合物左處苯基可經1-5個鹵素原子取代；證據1說明書第14頁又教示R2亦為可變修飾結構，可為H（氫），是D.3.174化合物與系爭專利1請求項1之式（I）化合物的結構相異處，證據1均教示可結構修飾之可能性，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者可依據被證1之教示經一般例行性試驗簡單修飾D.3.174化合物而完成系爭專利1請求項1之式（I）化合物。
⑹原告雖提出關於MOLT4細胞分析之EC50數據（原證38），以證明系爭專利1請求項1式（I）化合物具有無法預期之功效，然D.3.174化合物選為先導化合物，對於MOLT4細胞分析之EC50數據為低於200nM，其活性較佳，而其EC50數據相較於原證38所提供之數據差異不大（12-115nM之間），再者，證據1實例E第揭露「本發明化合物更佳係在MOLT-4中具有對於蛋白質降解體抑制之EC50值低於200毫微莫耳濃度（即nM濃度）」，該發明所屬技術領域中具有通常知識者將D.3.174化合物稍作結構修飾而完成系爭專利1請求項1之式（I）化合物，自可合理預期該系爭專利1請求項1之式（I）化合物具有與D.3.174化合物相似之MOLT4細胞作用活性，故原證38無法證明系爭專利1請求項1之式（I）化合物具有無法預期之功效，原告此部分主張，無足可採。
⑺原告雖主張證據1表F-1，化合物D.3.174與其他約150種化合物同屬於具有MOLT4（EC50）值低於200 nM之分類（+++），然化合物D.3.174在人類紅血球蛋白質降解體（HEP）之抑制活性上僅屬於具有IC50值低於100 nM之分類（++），而非屬於具有最佳HEP抑制活性（即IC50值低於10 nM，+++者）；又根據證據1表F-1，約143種化合物同時展現出最佳的HEP及MOLT4抑制活性（即在被證1實例C及E之檢測下均具有+++），然不包括化合物D.3.174，故基於表F-1之內容，應從該143種同時具有最佳HEP及MOLT4抑制活性之化合物中選擇，而無動機或理由選擇未具有最佳抑制活性之化合物（如化合物D.3.174）作為進一步研發之先導化合物等云云。經查：證據1說明書第263頁第8-12行揭露「本發明化合物對於抑制HEP之IC50值係低於1000毫微莫耳濃度（即為nM），則其在上文所確認之檢測中被為是具有活性。本發明化合物較佳係具有對於抑制HEP之IC50值低於100毫微莫耳濃度。本發明之化合物更佳係具有對於抑制HEP之IC50值低於10毫微莫耳濃度。」，又證據1說明書第265頁第1-6行揭露「本發明化合物在MOLT-4中對於蛋白質降解體抑制之EC50值係低於10微莫耳濃度（10000 nM），則其在上文所確認之檢測中被認為是具有活性的。本發明化合物較佳係在MOLT-4中具也對於蛋白質降解體抑制之EC50值低於2微莫耳濃度（2000 nM）。本發明化合物更佳係在MOLT-4中具有對於蛋白質降解體抑制之EC50值低於200毫微莫耳濃度（即200 nM）。」，以上為證據1對於執行HEP之IC50值及MOLT-4細胞系中蛋白質降解體抑制劑EC50值之測定時對於具有抑制活性之化合物的定義，是就HEP檢測中，當證據1之化合物其IC50值低於1000 nM，會被認為具有活性，MOLT-4中，EC50值低於10000nM，會被認為具有活性，若F-1內中所記載活性數據，特定化合物中其HEP（IC50）值及MOLT4（IC50）值只要符合「+」水準，均被認定為有活性，都是證據1發明中具有潛力之化合物，均為該發明所屬技術領域中具有通常知識者，有合理動機選擇進一步研發之先導化合物選項之一，更因為其活性尚有進步的空間，該發明所屬技術領域中具有通常知識者合理動機作進一步夠修飾研究，以期尋找具有更高活性之化合物，故化合物D.3.174其HEP檢測結果為「++（低於100 nM）」，MOLT-4檢測結果為「+++（低於200 nM）」，特定列於表F-1活性數據檢測記錄，且檢測結果亦可被認為有蛋白質降解體之相當不錯抑制活性，雖該HEP之檢測結果並非最佳，該發明所屬技術領域中具有通常知識者更會有合理動機選為先導化合物進行更進一步研發，以其合成抑制活性更為提升之化合物，是以，並非原告主張於HEP（IC50）及MOLT4檢測中具有最佳抑制效果之化合物，才有合理動機被該發明所屬技術領域中具有通常知識者所選擇並作為先導化合物，只要於證據1說明書明確揭露並列載為具有活性之化合物，均應證據1發明所認為具有潛力之化合物，該發明所屬技術領域中具有通常知識者均有合理動機將之視為先導化合物之選項之一，故原告此部分主張並不足採。
⑻原告另主張證據1之化合物在N端具有二氯苯甲醯基，如表F-1所示，化合物E.2.11在MOLT4細胞分析中不具有蛋白酶抑制活性，即使系爭專利1所屬技術領域中具有通常知識者有動機嘗試修飾化合物D.3.174，基於證據1之揭示內容，其會認為將N端之苯甲醯基以鹵代苯甲醯基或雙鹵代苯甲醯基取代會不利於化合物的蛋白酶抑制活性，根本不會有動機進行此種修飾云云。然查：該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解E.2.11在MOLT4細胞分析中不具有蛋白酶抑制活性，係由該E.2.11化合物「整體」結構所呈現之結果，尚難推定該E.2.11化合物之雙鹵代苯甲醯基之結構會減損系爭專利1化合物之蛋白酶抑制活性，亦難認定而不會有合理動機對D.3.174化合物進行該雙鹵代苯甲醯基之結構修飾，故原告此部分主張亦不足採。
⑼綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌證據1之內容經一般例行性試驗可輕易完成系爭專利1請求項1之發明，故證據1足以證明系爭專利1請求項1不具進步性。
⒌證據1足以證明系爭專利1請求項3不具進步性：
　系爭專利1請求項3為請求項1之附屬項，包含請求項1所有技術特徵，而系爭專利請求項3進一步界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分」，查系爭專利1說明書第14頁第1至4行揭露「(酉朋)酸錯合劑係指任何具有至少兩個官能基之化合物，該至少兩個官能基中之每一者可與硼形成共價鍵。合適官能基之非限制性實例包括胺基及羥基。」，惟證據1之D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構（見附圖3），屬符合系爭專利請求項3進一步界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分」之結構，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者自可以被證1之D.3.174化合物為先導化合物，進行一般例行性試驗進行結構修飾而完成系爭專利1請求項3之化合物，故證據1足以證明系爭專利1請求項3不具進步性。
⒍證據1足以證明系爭專利1請求項11不具進步性：
　系爭專利1請求項3為請求項1之附屬項，包含請求項1所有技術特徵，而系爭專利請求項11進一步界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分及特定環A結構」，證據1之D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構，符合系爭專利請求項3進一步界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分」之結構，且查被證1說明書第16頁第6-11行揭露式（I）化合物中，該X為可變修飾結構，可為RAC（=O）-，該RA可為1-5個R21取代之碳環基（如：苯基），R21可為鹵基（如：氟或氯原子）(被證1說明書第17頁第9-11行)，對應證據1之D.3.174化合物，已然教示D.3.174化合物左處苯基可經1-5個鹵素原子取代，自可經一般例行性試驗完成請求項11界定之環A結構，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可以證據1之D.3.174化合物為先導化合物，進行一般例行性試驗而進行結構修飾而完成系爭專利1請求項11之化合物，故被證1足以證明系爭專利1請求項11不具進步性。
⒎證據1不足以證明系爭專利2請求項1不具新穎性：
　證據1之式（I）化合物，該R1為C1-C8烷基、C2-C8烯基、C2-C8炔基或C3-C7環烷基（證據1說明書第14頁第10行），R2為H、-(CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH2N(R4)CONH2、-(CH2)dCH(R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8（被證1說明書第14頁第11-13行），Q為-B(OH)2、-B(OR14)2或環狀二羥基硼烷酯，其中該環狀二羥基硼烷酯含有2至20個碳原子，且視情況含有一個可為N、S或0之雜原子；其中R14為H、C1-C4烷基、環烷基、環烷基烷基、芳基或芳烷基（證據1說明書第16頁第2-5行），X為RAC(=O)-、RANHC(=O)-、RAS(=O)2-、RAOC(=O)-、RASC(=0)-或RA;RA為視情況被R20取代之C1-C20烷基；視情況被R20取代之C2-C20烯基；視情況被R20取代之C2-C20炔基；視情況被1-5個R21取代之碳環基；或視情況被1-5個R21取代之雜碳環基，R21可選為C1-C20烷基…..鹵基（證據1說明書第16頁第6-12行，第17頁9-11行），對應於系爭專利2請求項1之式（II）化合物，當A為0，證據1之式（I）化合物之R1可為異丙基（選自C1-C8烷基範圍），R2為氫（選自H、-(CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH2N(R4)CONH2、-(CH2)dCH(R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8），X為Rc-C(O)-；Rc為-RD；-RD為2,5-二氯苯基（選自RAC(=O)-，RA為1-5個R21取代之碳環基，R21為鹵基之範圍），證據1所揭露之Q係為不同於系爭專利2請求項1之式（II）化合物的特定環狀二羥基硼烷酯結構，依據前開基準所規定對於化合物之新穎性判斷標準，係為證據1式（I）化合物並未揭露「具體特定」系爭專利2請求項1之式（II）化合物，故證據1並未明確具體揭露系爭專利2請求項1之式（II）化合物，故證據1不足以證明系爭專利2請求項1不具新穎性。
⒏證據1不足以證明系爭專利2請求項2不具新穎性：
　系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，並進一步界定所請化合物為其係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，承上述，被證1並未明確具體揭露系爭專利2請求項2之化合物，故被證1不足以證明系爭專利2請求項2不具新穎性。
⒐證據1不足以證明系爭專利2請求項1不具進步性：
　查系爭專利2摘要「本發明提供適用作蛋白酶體抑制劑之新穎化合物」，故系爭專利2請求項1之式（II）化合物與證據1所揭露之式（I）化合物具有相同之藥理作用，關於選擇先導化合物之考量，除評估證據1之化合物與系爭專利2請求項1式（II）化合物結構相似性，且考量該發明所屬技術領域中具有通常知識者之立場，應選擇具有蛋白酶體抑制作用活性之證據1化合物，當作結構修飾之基礎結構，而選為先導化合物；相較於MOLT-4檢測結果顯示無活性之E.2.11化合物，具有MOLT-4蛋白質降解體抑制活性之證據1之D.3.174化合物應選為先導化合物，然該D.3.174化合物與系爭專利2請求項1式（II）化合物之結構差異，主要在於D.3.174化合物左邊結構之-C（O）-苯基與式（II）化合物之p為-C(O)-2,5-二氯苯基（選自於P為Rc-C(O)-；Rc為-RD；-RD為2,5-二氯苯基），D.3.174化合物方框內之取代基為CH3-CH（OH），式（II）化合物之Ra1為氫，惟D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構並未有酮基C（=O）結構，惟查系爭專利2請求項1之式（II）化合物對應證據1之該環狀二羥基硼烷酯結構之酮基係為系爭專利2為得到良好蛋白酶體抑制劑的不可變動之固定結構，查證據1並未有揭示針對D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構進行酮基修飾之教示或建議，且證據1之實施例亦未揭露相關環狀二羥基硼烷酯有酮基結構，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者以D.3.174化合物進行結構修飾，無法經一般例行性試驗而完成系爭專利2請求項1之式（II）化合物，故證據1不足以證明系爭專利2請求項1不具進步性。
⒑證據1不足以證明系爭專利2請求項2不具進步性：
　系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，包含請求項1之技術特徵，並界定所請化合物為其係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，該式(III)對應證據1之環狀二羥基硼烷酯結構上仍有酮基C（=O）結構，為系爭專利2為得到良好蛋白酶體抑制劑的不可變動之固定結構，證據1並未有揭示針對D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構進行酮基修飾之教示或建議，且證據1之實施例亦未揭露相關環狀二羥基硼烷酯有酮基結構，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者以D.3.174化合物進行結構修飾，並無法經一般例行性試驗而完成系爭專利2請求項2之式（III）化合物，故證據1不足以證明系爭專利2請求項2不具進步性。
11.證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利2請求項1不具進步性：
⑴證據3係關於硼酸化合物之穩定調配物，係提供一凍乾型式之溶液混合物，其中包含硼酸化合物，如式（1）所示結構，且至少具有2個羥基可於將硼酸化合物溶於水溶液媒介時可以產生一個穩定調配組合物（參證據3第0011及0012段），證據4則為著重含有胍（guanidinium）及硼酸之合成受體，該受體設計目的係與具有羧酸基或雙醇部分（diol）之化合物，如：檸檬酸、酒石酸、果醣等選擇性結合（證據4摘要）。
⑵就該發明所屬技術領域中具有通常知識者，考量證據3及證據4揭露內容，其證據3係屬穩定醫藥調配物，證據4係用於偵測可選擇性結合分子的合成受體，兩者並無技術領域之關連性，證據3係提供更高穩定性之改良硼酸化合物之醫藥調配物，證據4提供對於檸檬酸、酒石酸具有選擇性結合作用之合成受體，是以證據3及證據4，兩者所欲解決問題之共通性、功能上或作用上的共通性顯不一致，又證據3揭露在化合物硼酸或硼酸酯部分必須含有兩個羥基（-OH）以提供配製穩定性（第0011段），Z1及Z2一起形成衍生自糖基的部分（第0020段），藉以提供化合物所需羥基，證據4揭露含有硼酸基團對於檸檬酸及酒石酸具有較高之親和力（表1之第9及10合成接受結合常數體），兩者亦無相關教示與建議可相互結合，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者不會有合理動機將證據3及證據4組合。
⑶證據3之式（1）化合物R、R2為H（第0015、0017段），A為0（第0016段），R3為異丁基（選自於烷基）（第0017段），P為胺基酸基保護基（第0014段），該胺基酸基保護基可為R7-C（O）-，R7為可經取代之飽和、部分飽和及芳香之雜環（第0081段），Z1及Z2一起形成糖衍生之部分（第0020段），與系爭專利2請求項1之式（I）化合物結構式差異在於證據3之式（1）化合物Z1及Z2為一起形成由糖結構衍生之部分，而系爭專利2請求項1之式（I）化合物為及證據3之式（1）化合物R7為可經取代之飽和、部分飽和及芳香之雜環[4]，而系爭專利2請求項1之式（I）化合物為2,5-二氯苯基，證據4摘要則為著重含有胍（guanidinium）及硼酸之合成受體，該受體係設計目的係與具有羧酸基或雙醇部分（diol）之化合物，如：檸檬酸、酒石酸、果醣等選擇性結合，且證據4第3797頁右欄表1下方第3-6行揭露檸檬酸有最高結合常數，容易與硼酸化合物形成酯類，根本未揭露系爭專利2請求項1之式（II）化合物，該發明所屬技術領域中具有通常知識者並無組合證據3及證據4之動機，亦無將證據3及證據4各自揭露之技術內容合併運用，被告抗辯證據3及證據4組合純為後見之明。綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者不會有合理動機結合證據3及證據4，因此證據3及證據4之組合當不足以證明系爭專利2請求項1不具進步性。
⑷被告雖抗辯硼酸與α-羥基羧酸有比較高之結合能力屬系爭專利2優先權日前之通常知識，惟被證11揭露內容主軸係關於化學合成受體，該受體包含硼酸可與α-羥基羧酸有較強之交互作用，與醫藥化合物領域並無顯著關連性，尚難將此通常知識列為系爭專利2優先權日前之醫藥技術領域具有通常知識者所理解之通常知識，再者，被證11揭露內容係用於偵測醣類或α-羥基羧酸類，技術本質與證據4相似，惟與證據3技術內容相差甚遠，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者自不會透過被證11所揭露之所謂之通常知識，而有動機將揭露醫藥調配物之證據3與揭露化學合成受體之證據4加以組合，故被告此部分抗辯不足可採。
12.證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利2請求項2不具進步性：
  系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，包含請求項1之全部技術特徵，並界定其化合物為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，經與證據3或證據4技術內容比較，其差異在於證據3之式（1）化合物Z1及Z2為一起形成由糖結構衍生之部分及R7為可經取代之飽和、部分飽和及芳香之雜環，證據4完全未揭露系爭專利2請求項2之式（III）化合物，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者並無組合證據3及證據4之動機，亦無將證據3及證據4各自揭露之技術內容合併運用，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者不會有合理動機結合證據3及證據4，因此證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利2請求項2不具進步性。
13.被證2（請求項11）不足以證明系爭專利2請求項1違反先申請原則：
⑴按相同發明有二以上之專利申請案時，僅得就其最先申請者准予發明專利。但後申請者所主張之優先權日早於先申請者之申請日者，不在此限，103年專利法第31條第1項定有明文。系爭專利2核准審定時專利審查基準第二篇第三章專利要件5.1先申請原則之前言「專利權之專有排他性係專利制度中的一項重要原則，故一項發明僅能授予一項專利權。相同發明有二以上專利申請案時，僅得就其最先申請者准予發明專利。若該二以上專利申請案之申請日、優先權日為同日，而申請人為不同人者，應通知申請人協議定之；協議不成時，均不予發明專利。若該二以上專利申請案之申請日、優先權日為同日，而申請人為同一人者，應通知申請人限期擇一申請；屆期未擇一申請者，均不予發明專利。」。系爭專利2核准審定時專利審查基準第二篇第三章專利要件5.4先申請原則之判斷基準「先申請原則所稱之『相同發明』，其判斷基準除本章5.5『認定同日申請之發明是否相同的方式』外，準用本章2.6.4『擬制喪失新穎性之判斷基準』之內容，亦即包含(1)完全相同，(2)差異僅在於文字之記載形式或能直接無歧異得知之技術特徵，(3)差異僅在於相對應之技術特徵的上、下位概念，及(4)差異僅在於依通常知識即能直接置換的技術特徵。判斷時得參酌說明書、申請專利範圍、圖式及申請時之通常知識，以理解申請專利之發明。」系爭專利2核准審定時專利審查基準第二篇第三章專利要件5.5進一步規定「先申請之發明 A 以『下位概念』表現而後申請之發明 B 以『上位概念』表現時，B 發明會被視為與 A 發明相同；但若 B 先申請而 A 後申請，則 A 發明不會被視為與 B 發明相同。」。
⑵查證據2說明書第14頁第1-4行揭露「術語『（酉朋）酸錯合劑』係指任何具有至少兩個官能基之化合物，該至少兩個官能基中之每一者可與硼形成共價鍵。合適官能基之非限制性實例包括胺基及羥基。」，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解證據2請求項11之式（I）化合物之Z1及Z2所代表之基團，相較於系爭專利2請求項1式(II)化合物之結構，顯屬結構上之上位概念，且證據2並未請求Rb1-Rb4之取代基團，準此，系爭專利2請求項1與證據2請求項11並非相同發明，未違反先申請原則。
14.證據2（請求項11）不足以證明系爭專利2請求項2違反先申請原則：
  系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，包含請求項1之全部技術特徵，並界定其化合物為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，同理，證據2請求項11之化合物，關於「Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部份」，相較於系爭專利2請求項2式(III)化合物之（即屬『硼氧雜環戊烷』結構），顯屬結構上之上位概念，故系爭專利2請求項2與被證2請求項11並非相同發明，未違反先申請原則。
15.證據2（請求項1）不足以證明系爭專利3請求項27-35、37-44違反先申請原則:
⑴請求項27：
　證據2說明書第14頁第1-4行揭露「術語『（酉朋）酸錯合劑』係指任何具有至少兩個官能機之化合物，該至少兩個官能基中之每一者可與硼形成共價鍵。合適官能基之非限制性實例包括胺基及羥基。」，故證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」，相較於系爭專利2請求項27之Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸及β-羥基羧酸衍生之部分，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項27與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑵請求項28：
　證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」，相較於系爭專利3請求項28「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，如上圖」，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項28與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑶請求項29至31：
  系爭專利3請求項29至31，係直接依附於請求項28或直接依附於第29項而間接依附於請求項28，是以，該系爭專利3請求項29-31所請化合物，皆具有上開「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項29-31與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑷請求項32：
  系爭專利3請求項32係依附於請求項31，是以，該系爭專利3請求項32所請化合物，具有上開「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，故系爭專利3請求項32與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑸請求項33至35：
  系爭專利3請求項33至35，係直接依附於請求項27至32，或直接依附於請求項27又或直接依附於請求項34而間接依附於請求項27，是以，該系爭專利3請求項33-35所請化合物，皆具有上開「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生」、「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項33至35與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑹請求項37至39：
  系爭專利3請求項37至39，係直接依附於請求項35、27、29，承上述，該系爭專利3請求項37至39所請化合物，皆具有上開「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生」、「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項37至39與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑺請求項40：
  系爭專利3請求項40，係直接依附於請求項39，其式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）已進一步界定之「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項40與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
 ⑻請求項41：
   系爭專利3請求項41，係直接依附於請求項40，包含其式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）所進一步界定之「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項41與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑼請求項42至43：
  系爭專利3請求項42至43，係直接依附於請求項41，包含其式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）所進一步界定之「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，被證2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項42-43與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑽請求項44：
  系爭專利3請求項44，係直接依附於請求項43，包含其式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）所進一步界定之「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，被證2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項44與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑾綜上，證據2（請求項1）不足以證明系爭專利3請求項27至35、37至44違反先申請原則。
16.證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利3請求項27至35、37至4不具進步性：
 ⑴被告抗辯證據3之式（1）化合物與系爭專利3請求項27之式（I）化合物結構式非常雷同，差異在於證據3之式（1）化合物Z1及Z2為一起形成由糖結構衍生之部分（參證據3第0020段），而系爭專利3請求項27之式（I）化合物則「Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生所形成之部分或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分」，進而參考證據4第3797頁右欄表1下方第3-6行揭露檸檬酸有最高結合常數，容易與硼酸化合物形成酯類，即籠統地論述該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌證據3及證據4內容可輕易獲得系爭專利3請求項27之式（I）化合物，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組合證據3及證據4，亦無動機將檸檬酸用於證據3之硼酸化合物進而完成系爭專利3請求項27之發明，被告抗辯純為後見之明，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者無合理動機結合證據3及證據4，當不會組合證據3及證據4之技術內容而經一般例行性試驗而可輕易完成系爭專利3請求項27之發明，因此證據3及證據4之組合自不足以證明系爭專利3請求項27不具進步性。
  ⑵請求項28至35、37至44：
    系爭專利3請求項28至35、37至44，係直接依附於請求項27或間接依附於請求項27，並界定請求項27之式（I）化合物中『-BZ1Z2』結構，其『Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分』，更特別定義於式（II）、式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IV a）化合物結構式中（見附圖3），由於該發明所屬技術領域中具有通常知識者並無合理動機組合證據3及證據4，故證據3與系爭專利3請求項28至35、37至44之差異，在於已然界定於式（II）、式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IV a）化合物結構式中「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分」的特定結構，基於並無合理動機參酌證據4之技術內容，證據4自無法彌補證據3之不足，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者無合理動機結合證據3及證據4，故證據3及證據4不足以證明系爭專利3請求項28至35、37至44不具進步性。
 17.綜上所述，證據1不足以證明系爭專利1請求項1、3、11不具新穎性，但足以證明系爭專利1請求項1、3、11不具進步性。證據1不足以證明系爭專利2請求項1、2不具新穎性及進步性。證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利2請求項1、2不具進步性。證據2（請求項11）不足以證明系爭專利2請求項1、2違反先申請原則。證據2（請求項1）不足以證明系爭專利3請求項27-35、37-44違反先申請原則。證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利3請求項27-35、37-44不具進步性。綜上，系爭專利1有撤銷原因，被告系爭產品應無侵害系爭專利1之虞，然有侵害系爭專利2、3之情事。
 ㈤防止侵害請求部分：
  ⒈按發明專利權人對於侵害其專利權者，得請求除去之；有侵害之虞者，得請求防止之；發明專利權人為第1 項之請求時，對於侵害專利權之物或從事侵害行為之原料或器具，得請求銷燬或為其他必要之處置，專利法第96條第1項、第3項分別定有明文。所謂「有侵害之虞」係指侵害雖未發生，就現在既存之危險狀況加以判斷，其專利權有被侵害之可能，而有事先加以防範之必要，故當存有專利權遭侵害之虞等情，自得以此規定作為侵害防止之請求權基礎而提起訴訟。
　　又按專利法第96條第1項於100年12月21日公布修正之立法理由意旨略以：「侵害排除或防止請求，性質上類似物上請求權之妨害除去與防止請求，故客觀上以有侵害事實或侵害之虞為已足，毋須再論行為人之主觀要件。為避免適用上之疑義，爰將侵害除去與防止請求之類型於第1 項明定，其主張不以行為人主觀上有故意或過失為必要。」是以，除去、防止侵害專利請求權，其性質上類似物上請求權之妨害除去與防止請求（民法第767條規定參照），客觀上以有侵害事實或侵害之虞為已足，不以行為人主觀上有故意或過失為必要。另前揭專利法條文為對於智慧財產權關於排除、防止侵害之特別規定，自應優先於民法第767條規定而為適用，是原告就排除、防止請求部分主張專利法第96條第1項、第3項規定，則其另依民法第767條規定而為同一請求，並無提出有何專利法未規定，應回歸適用民法之情形，則此部分請求權基礎即無論述之必要。
  ⒉查原告為系爭專利2、3之專利權人，系爭專利2、3尚在合法有效之專利期間。依藥事法第39條第1項規定，製造、輸入藥品，應將其成分、原料藥來源、規格、性能、製法之要旨，檢驗規格與方法及有關資料或證件，連同原文和中文標籤、原文和中文仿單及樣品，並繳納費用，先向中央衛生主管機關（即衛生福利部）申請查驗登記，經核准後發給藥品許可證後，始得製造或輸入。本件被告王謝怡貞為被告中化合成公司法定代理人，負責被告中化合成公司經營及決策，且被告中化合成公司經被告王謝怡貞向食藥署申請系爭藥品查驗登記，並取得系爭產品許可證，業如前述，足認被告已達隨時可為製造、販賣之要約、販賣、使用系爭產品之行為，而有侵害系爭專利2、3之風險存在，至原告所稱「進口或其他侵害系爭專利之產品」，因被告取得之前開許可證係供製造產品外銷使用，自無進口系爭產品之可能，難認有何防止之必要。是以，原告依專利法第96條第1 項規定，請求被告不得直接或間接、自行或委請他人為販賣之要約、販賣、使用系爭藥品，洵屬正當，應予准許；逾此範圍之請求，即屬無據，不應准許。
　⒊至原告請求被告回收並銷毀系爭產品、用以製作系爭產品之原料，因原告未提出任何證據資料證明被告有生產、庫存系爭產品及庫存製造系爭產品原料，或將系爭產品流通之市場之情形。職是，原告請求被告應回收並銷毀侵害系爭產品及製作系爭產品之原料，仍屬無據。
  ㈥損害賠償請求部分：
　⒈按專利權人對於因故意或過失侵害其專利者，得請求損害賠償。又我國專利法對於侵害專利權之損害賠償責任設有特別規定，應優先於民法侵權行為而為適用。
　⒉原告主張被告前於109年11月13日取得系爭產品許可證，依被告中化合成公司108年度年報揭示已於109年第四季完成系爭產品之量產、並將系爭產品置於其官方網站之「API產品」項目下，以供相關廠商瞭解被告得供應系爭產品之資訊，被告中化合成公司於110年1月間收受原告寄發之警告函後，竟仍執意製造、販售系爭產品，顯屬故意侵害原告系爭專利等情。經查，取得藥證與是否已以販賣之目的生產系爭產品間並非具有必然之關聯性，原告仍應就被告中化合成公司以販賣之目的生產系爭產品之事實負舉證責任。被告中化合成公司於本院審理時已否認於取得系爭藥證後有生產系爭產品乙情（本院卷三第382至383頁），觀之被告中化合成公司108年度年報（本院卷一第431至432頁），記載系爭產品之研發計畫名稱「Ixazomib Citrate製程放大與確效」、「預計」完成量產時間為109年第四季，可知該計畫僅係預估製程放大與確效之研發計畫，並非實際已量產之時程，故不足以據此認定被告中化合成公司已有生產系爭產品之行為。此外，原告並無提出其他積極證據以證明被告有故意或過失侵害系爭專利之行為，則其依專利法第96條第2項、第97條第1項第2款、第97條第2項及公司法第23條第2項規定，請求被告連帶賠償其200萬元本息，並非可採。至原告另依民法第184條第1項前段、第185條規定而為同一請求，因專利法上開損害賠償規定為民法侵權行為之特別規定，應優先適用，已如前述，本院即無再為論述之必要。
　⒊按管理事務不合於前條之規定時，本人仍得享有因管理所得之利益，而本人所負前條第一項對於管理人之義務，以其所得之利益為限。前項規定，於管理人明知為他人之事務，而為自己之利益管理之者，準用之，民法第177條定有明文。次按依不當得利之法則請求返還不當得利，以無法律上之原因而受利益，致他人受有損害為其要件，故其得請求返還之範圍，應以對方所受之利益為度，非以請求人所受損害若干為準（最高法院61年台上字第1695號判例參照）。本件原告另依民法第177條第2項、第179 條規定請求返還所受利益及不當得利，然參照上開裁判意旨，原告得請求返還之範圍，僅以被告所受之利益為限度，並非以原告所受損害為判斷基準，本件原告既未舉證證明被告有製造系爭產品之事實，原告復無其他舉證證明被告受有何其他利益，其此部分請求，自亦難認可採。
五、綜上所述，系爭產品落入系爭專利2請求項1、2及系爭專利3請求項27至35、37至44之文義範圍，被告所為申請系爭產品查驗登記並取得藥品許可證之行為，已有侵害原告所有系爭專利2、3之虞，是原告依專利法第96條第1項規定，請求被告不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用系爭產品，為有理由，應予准許；逾此範圍之請求，均無理由，不應准許。
六、假執行之宣告：本件兩造均陳明願供擔保聲請宣告假執行及免為假執行，就原告勝訴部分即命被告不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用系爭產品，因非屬財產權之請求，本院認其性質不適於宣告假執行，應予駁回；至原告敗訴部分，其假執行之聲請因失所附麗，亦予駁回。
七、本件事證已臻明確，兩造其餘之攻擊或防禦方法或所提證據資料，經本院斟酌後，認均不足以影響本判決之結果，爰不逐一論列，附此敘明。
八、結論：本件原告之訴一部有理由，一部無理由，依智慧財產案件審理法第1條，民事訴訟法第79條、第85條第1項規定，判決如主文。　　
中　　華　　民　　國　　110 　年　　12　　月　　28　　日
                      智慧財產第三庭
                              法  官　王碧瑩
以上正本係照原本作成。  
如對本判決上訴，須於判決送達後20日內向本院提出上訴狀。 
如委任律師提起上訴者，應一併繳納上訴審裁判費。　
中　　華　　民　　國　　110 　年　　12　　月　　29　　日
                              書記官  莊宜諳
附圖1
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附圖2
		被證1之D.3.174化合物

		被證1之式（I）化合物
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		被證1之E.2.11化合物

		系爭專利1請求項1之式（I）化合物
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附圖3式（II）、式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IV
a）化合物之BZ1Z2結構
		式（II）

		式（III）

		式（IIIa）

		式（IV）

		式（IV a）



		[image: ]

		[image: ]

		[image: ]

		[image: ]

		[image: ]












智慧財產及商業法院民事判決  

110年度民專訴字第19號

原      告  Millennium Pharmaceuticals, Inc.

            （美商千禧製藥公司）





法定代理人  Maya E. Cole        

原      告  台灣武田藥品工業股份有限公司



法定代理人  林姵萱              

共      同

訴訟代理人  張哲倫律師  

            吳俐瑩律師  

            劉君怡專利師                                



            林佳蓁              

被      告  中化合成生技股份有限公司



兼  法  定

代  理  人  王謝怡貞            

共      同

訴訟代理人  謝文欽律師  

            王師凱律師  

            陳豫宛專利師                                



上列當事人間侵害專利權有關財產權爭議等事件，本院於民國11

0年11月25日言詞辯論終結，判決如下：

    主  文

被告不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販

賣、使用「衛福部藥製字第060585號許可證」所示之產品（中文

品名：「"中化合成"伊沙佐米檸檬酸鹽」；英文品名：『Ixazomi

b Citrate』）。

原告其餘之訴駁回。

訴訟費用由被告負擔二分之一，餘由原告負擔。

原告假執行之聲請駁回。

　　事實及理由

壹、程序方面：

一、本件乃涉外民事事件，我國法院有國際裁判管轄權：

　㈠按民事事件涉及外國人或外國地者，為涉外民事事件，內國

　　法院應先確定有國際管轄權，始得受理，次依內國法之規定

    或概念，就爭執之法律關係予以定性後，決定應適用之法律

    （即準據法），而涉外民事法律適用法並無明文規定國際管

    轄權，應類推適用民事訴訟法之規定（最高法院98年度台上

    字第2259號判決意旨參照）。本件原告美商千禧製藥公司（

    下稱千禧公司）為依外國法設立之外國法人，具有涉外因素

    ，為涉外民事事件；原告主張被告在我國境內侵害其專利權

    ，則應定性為侵害專利權事件，應類推民事訴訟法第15條第

    1項規定，以侵權行為地之我國法院有國際管轄權。再者，

    依專利法所保護之智慧財產權益所生之第一、二審民事訴訟

    事件，智慧財產法院有管轄權，智慧財產法院組織法第3條

    第1款、智慧財產案件審理法第7 條定有明文。是以，本院

    對本件涉外事件具有管轄權，並適用涉外民事法律適用法以

    定本件涉外事件之準據法。

　㈡準據法之選定：

　　按以智慧財產為標的之權利，依該權利應受保護地之法律。

    涉外民事法律適用法第42條第1項定有明文。本件原告主張

    其受我國專利法所保護之專利權受到侵害，且被告行為地在

    我國，故本件準據法應依中華民國法律。     

　㈢當事人能力：

　　按公司法於民國107年8月1日修正、同年11月1日公布施行之

    第4 條規定：「本法所稱外國公司，謂以營利為目的，依照

    外國法律組織登記之公司。外國公司，於法令限制內，與中

    華民國公司有同一之權利能力。」即廢除外國公司認許制度

    ，尊重依外國法設立之外國公司於其本國取得法人格之既存

    事實，而認與我國公司具有相同權利能力。又按有權利能力

    者，有當事人能力，民事訴訟法第40條第1項定有明文。本

    件原告千禧公司為依外國法律設立之外國法人，與我國公司

    有同一之權利能力，有當事人能力，自得為本件原告，併此

    敘明。

二、本件台灣武田藥品工業股份有限公司（下稱武田公司）起訴

    時法定代理人原為淺野元（本院卷一第455頁），嗣於審理

    期間變更為林姵萱，並由其具狀聲明承受訴訟，此有民事聲

    明承受訴訟狀、臺北市政府110年4月1日函文、變更登記表

    可佐（本院卷一第525至527、531至534頁），經核並無不合

    ，應予准許。

三、按不變更訴訟標的，而補充或更正事實上或法律上之陳述者

    ，非為訴之變更或追加，民事訴訟法第256 條定有明文。查

    原告訴之聲明第2項原為「被告等不得直接或間接、自行或

    委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用或進口「"中化

    合成"伊沙佐米檸檬酸鹽/Ixazomib Citrate」產品及其他侵

    害中華民國第I440641號、第I498333號及第I543985號發明

    專利之專利權之產品。」（本院卷一第13頁），嗣具狀變更

    為「被告等不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣

    之要約、販賣、使用及進口『衛福部藥製字第060585號許可

    證』所示之產品（中文品名：『"中化合成"伊沙佐米檸檬酸鹽

    』；英文品名：『Ixazomib Citrate』）」（本院卷三第427頁

    ），原告所為之變更，核屬更正事實上之陳述，非屬訴之變

    更或追加。

貳、實體方面：

一、原告之主張及聲明：

　㈠原告千禧公司為我國發明第I440641號「蛋白酶體抑制劑」（

    下稱系爭專利1）、第I498333號「（酉朋）酸酯化合物及其

    醫藥組合物」（下稱系爭專利2）及第I543985號「（酉朋）

    酸酯化合物及其醫藥組合物」專利（下稱系爭專利3，並合

    稱系爭專利）之專利權人；原告武田公司於103年6月11日取

    得系爭專利1之專屬再授權，而於107年7月11日獲准登記並

    公告為專屬再被授權人。

　㈡被告中化合成生技股份有限公司（下稱中化合成公司）乃一

    製藥公司，其業務主要為西藥製造、西藥批發等，其山佳工

    廠業已取得衛生福利部食品藥物管理署就「"中化合成"伊沙

    佐米檸檬酸鹽/Ixazomib Citrate」產品（下稱系爭產品）

    所核發之衛部製藥字第060585號許可證，並於109年第4季完

    成系爭產品之量產，經原告分析認系爭產品已分別落入系爭

    專利1請求項1、3、11；系爭專利2請求項1、2；系爭專利3

    請求項27至35、37至44，而構成對系爭專利之侵害。因系爭

    專利早已公告在案，而被告中化合成公司為製藥同業，且於

    其網頁宣稱「遵守所有智慧財產保護法之規定，絕不侵犯現

    有原料藥專利」，顯見其必然知悉系爭專利且熟悉其申請專

    利範圍與技術內容，復經原告寄發律師函告知系爭專利之存

    在，及系爭產品恐已侵害系爭專利等情，被告中化合成公司

    仍執意為製造、販售系爭產品之行為，顯具侵害系爭專利權

    之故意。爰依專利法第96條第1至4項、民法第184條第1項前

    段、第177條第2項、第179條及民事訴訟法第244條第4項規

    定，請求損害賠償並排除、防止侵害及銷毀系爭產品之成品

    、半成品及原料。而被告王謝怡貞為被告中化合成公司之法

    定代理人，依公司法第23條第2項、民法第185條規定，自應

    就其擔任被告中化合成公司法定代理人期間，為被告中化合

    成公司之侵權行為對原告負連帶賠償責任。

　㈢聲明：

　　⒈被告等應連帶給付原告新臺幣（下同）200萬元整暨自本起

      訴狀繕本送達翌日起至清償日止，按年息5％計算之利息。

　　⒉被告等不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之

      要約、販賣、使用或進口系爭產品。

　　⒊第二項聲明之侵權產品（包括成品與半成品）應予回收並

      銷毀。

　　⒋用以製作第二項聲明之侵權產品之原料應予銷毀。

　　⒌就第一項及第二項之聲明，原告願以現金或同額之可轉讓

      定期存單供擔保，請准宣告假執行。

二、被告之答辯及聲明：

　㈠原告本件起訴違反民事訴訟法第244 條第1 項規定：

　　⒈原告起訴泛指被告製造、為販賣之要約或販賣系爭藥品之

      行為，已侵害系爭專利云云，惟就被告係於何時或以何種

      故意行為侵害系爭專利，致原告等受有損害等情，均未具

      體主張內容，致未達已表明請求本院審判範圍之程度，亦

      使被告無從具體答辯。

　　⒉原告主張之多數法律關係相互矛盾。諸如既稱被告係販售

      系爭藥品以牟利，如何能同時成立為他人管理事務之無因

      管理關係？如構成民法第185條之共同侵權行為，如何能

      適用公司法第23條第2項關於公司負責人應與公司連帶負

      損害賠償之規定，卻未見原告說明究竟係何位被告之何種

      行為構成侵權行為，又係依何項法律關係應連帶對原告等

      負賠償責任？　　　

　㈡被告中化合成公司申請取得系爭藥品之許可證，並非侵害系

    爭專利之行為，且未生產系爭產品，亦無侵害系爭專利之情

    事：

　　⒈被告中化合成公司基於申請系爭藥證之目的所為必要之研

      究試驗，依藥事法相關規定，向衛福部食藥署申請發給系

      爭藥品之許可證之行為，核屬專利法第60條規定「以取得

      藥事法所定藥物查驗登記許可為目的之必要行為」，本不

      在發明專利權之範圍內，自無侵害系爭專利之情事。

　　⒉原告雖以被告中化合成公司108年度年報有關「未來研發計

      畫及預計投入之研發費用」章節中，曾提及各項研發計畫

      之「預計完成量產時間」欄位，作為主張被告已完成系爭

      藥品之量產依據。惟前揭財報內容已明確表示係未來研發

      計畫及預計投入之研發費用，且被告中化合成公司103至1

      07年度年報有關「未來研發計畫及預計投入之研發費用」

      章節之說明表格內亦均有「預計完成量產時間」欄位，顯

      見此一欄位名稱之真意，實係指「預計完成研發計畫時間

      」，而非已有量產之行為。

　　⒊被告中化合成公司108年度年報之刊印日期為109年4月30日

      ，但原告卻以此文書欲用以證明被告中化合成公司有於10

      9年第4季完成系爭藥品之製造與銷售行為，原告僅就年報

      中預估未來研發時程而憑空臆測已屬濫行起訴。

　　⒋被告中化合成公司於109年11月13日始取得系爭藥品之外銷

      專用許可證，為兩造所不爭執之事實。原告一方面聲稱本

      件訴訟並非針對被告中化合成公司取得系爭藥證前之行為

      ，另一方面卻又以取得系爭藥證前刊印之108年度年報為

      前揭主張，顯見原告主張前後自相矛盾，不足憑採。

　　⒌本件110年9月10日庭訊時原告自承：從被告公司年報去推

      論，我們沒有看到產品，而且目前市面上也沒有查到被告

      生產侵害系爭專利之產品等語，足見原告所謂侵害僅是毫

      無根據之憑空臆測。　　

　　⒍綜上，原告尚未具體舉證被告有何侵害系爭專利之情形，

      其主張難認有據，應予駁回。

　㈢系爭專利應予撤銷：

　　⒈系爭專利1部分：

　    ⑴被證1揭示之式(I)化合物，其範圍與系爭專利1請求項1

        、3、11重疊，故被證1足以證明系爭專利1請求項1、3

        、11不具新穎性。

　　　⑵系爭專利1申請專利範圍與被證1重疊，且系爭專利1說明

        書中並未揭示其相較於先前技術具有更優越之不可預期

        的功效，因此為本發明所屬技藝人士可輕易完成，故被

        證1足以證明系爭專利1請求項1、3、11不具進步性。

　　⒉系爭專利2部分：

　    ⑴被證1所揭示之式(I)化合物，其範圍與系爭專利2請求項

        1、2重疊，故被證1足以證明系爭專利2請求項1、2不具

        新穎性。

　　　⑵系爭專利2申請專利範圍與被證1重疊，且系爭專利2說明

        書中並未揭示其相較於先前技術具有更優越之不可預期

        的功效，因此為本發明所屬技藝人士可輕易完成，故被

        證1足以證明系爭專利2請求項1、2不具進步性。

　　　⑶系爭專利2請求項1、2與系爭專利1請求項11範圍重疊，

        系爭專利1之申請日為2008年8月5日，系爭專利2之申請

        日為2009年6月17日，依先申請原則，前揭範圍重疊部

        分應僅系爭專利1獲准專利，故系爭專利2請求項1、2違

        反先申請原則，應予撤銷。

　　　⑷被證3、4足以證明系爭專利2請求項1、2不具進步性：

　　　　①被證3、4足以證明系爭專利2請求項1不具進步性：

　　　　　被證3之式(1)化合物與系爭專利2請求項1界定之化學

          結構式非常雷同，其差異僅在於被證3式(1)化合物中

          ，Z1及Z2為一起形成自糖衍生之部分(段落[0020]Zan

          d Ztogether form a moiety derived from a sugar

          )，而系爭專利2則係Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍

          生之部分。又被證3與系爭專利2一樣，在先前技術中

          所載均為欲得到穩定的（酉朋）酸化合物。而被證4

          摘要右欄第1至4行揭示簡單的硼酸(14)化合物與α-羥

          基羧酸有較高的選擇性，且被證4第3797頁右欄表1下

          方第3至6行中更揭示，檸檬酸具有最高的結合常數，

          亦即檸檬酸容易與（酉朋）酸化合物結合形成酯類。

          因此，當技藝人士參考被證3的內容，並欲得到穩定

          的（酉朋）酸化合物，當時的技術領域知悉如被證4

          所揭示，採用檸檬酸可與（酉朋）酸化合物結合形成

          酯類，而可輕易獲得如333專利請求項1所請之化合物

          。

　　　　②被證3、4足以證明系爭專利2請求項2不具進步性：

　　　　  系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，進一步界定

          係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯

          苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧

          基-1,3,2-二氧硼-4,4-二基}二乙酸。而被證3式(1)

          化合物式與333專利請求項2界定之結構非常雷同，其

          差異僅在於被證3式(1)化合物中，Z1及Z2為一起形成

          自糖衍生之部分，而系爭專利2則係Z1及Z2一起形成

          自α-羥基羧酸衍生所形成之部分。但當技藝人士參考

          被證3的內容，並欲得到穩定的【酉朋】酸化合物，

          當時的技術領域知悉如被證4所揭示，採用檸檬酸可

          與【酉朋】酸化合物結合形成酯類，而可輕易獲得如

          系爭專利2請求項2所請之化合物。

　　⒊系爭專利3部分：　

      ⑴系爭專利3請求項27至35、37至44，與系爭專利2請求項1

        兩者範圍重疊，違反先申請原則：

　　　　系爭專利3請求項27至35、37至44相對於系爭專利1請求

        項1兩者範圍重疊，而系爭專利1之申請日為2008年8月5

        日，系爭專利3之申請日為2009年6月17日，依先申請原

        則，前揭範圍重疊部分應僅系爭專利1獲准專利，故系

        爭專利3請求項27至35、37至44，應予撤銷。

　　　⑵被證3、4足以證明系爭專利3請求項27不具進步性：

　　　　被證3之式(1)化合物與系爭專利3請求項27界定之結構

        非常雷同，其差異僅在於被證3式(1)化合物中，Z1及Z2

        為一起形成自糖衍生之部分，而系爭專利2則係Z1及Z2

        一起形成自α-羥基羧酸衍生所形成之部分。又被證3與

        系爭專利3一樣，在先前技術中所載均為欲得到穩定的

        【酉朋】酸化合物。而被證4摘要右欄第1至4行揭示簡

        單的硼酸(14)化合物與α-羥基羧酸有較高的選擇性，且

        被證4第3797頁右欄表1下方第3至6行中更揭示，檸檬酸

        具有最高的結合常數，亦即檸檬酸容易與【酉朋】酸化

        合物結合形成酯類。故當技藝人士參考被證3的內容，

        並欲得到穩定的【酉朋】酸化合物，當時的技術領域知

        悉如被證4所揭示，採用檸檬酸可與【酉朋】酸化合物

        結合形成酯類，而可輕易獲得如系爭專利3請求項27所

        請之化合物。

　　　⑶被證3、4足以證明系爭專利3請求項28至35、37至44不具

        進步性：

　　　  系爭專利3請求項28至35、37至44為請求項27之附屬項

        ，其與被證3式(1)化合物之差異僅在於被證3式(1)化合

        物中，Z1及Z2為一起形成自糖衍生之部分，而系爭專利

        2則係Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生所形成之部分

        。當技藝人士參考被證3的內容，並欲得到穩定的【酉

        朋】酸化合物，當時的技術領域知悉如被證4所揭示，

        採用檸檬酸可與【酉朋】酸化合物結合形成酯類，而可

        輕易獲得如系爭專利3請求項28至35及37至44所請之化

        合物。

　㈣綜上，被告基於申請系爭藥證之目的所為必要之研究試驗，

    暨向主管機關申請取得系爭藥證等行為，均屬專利法第60條

    規定之合法行為，非屬專利權之不法侵害，且被告並未生產

    系爭產品，已如前述，故被告並無侵害系爭專利之故意或過

    失，原告請求被告連帶負損害賠償責任、排除、防止侵害、

    將系爭產品(包括成品、半成品）回收並銷毀、將製作系爭

    產品之原料銷毀等，均無理由。

　㈤聲明：

　　⒈原告之訴及假執行之聲請均駁回。

　　⒉如受不利判決，被告願供擔保，請准宣告免予假執行。

三、兩造不爭執之事實（本院卷三第440頁）：

　㈠原告千禧公司為系爭專利1（專利權期間自103年6月11日至11

    7年8月14日止）、系爭專利2（專利權期間自104年9月1日至

    118年6月16日止）、系爭專利3（專利權期間自105年8月1日

    至118年6月16日止）之專利權人。

　㈡原告武田公司為系爭專利1之專屬再被授權人。

　㈢被告王謝怡貞為被告中化公司之法定代理人。

　㈣兩造對於原證1至14之形式真正不爭執。

　㈤被告於109年11月13日就系爭產品取得衛生福利部食品藥物管

    理署發給衛部藥製字第060585號藥品許可證。

　㈥衛部藥製字第060585號藥品許可證所載藥品Ixazomib Citrat

    e落入系爭專利1請求項1、13、11；系爭專利2請求項1、2；

    系爭專利3請求項27至35、37至44之申請專利範圍。

　㈦被告等於109年1月9日收到原告等委託理律法律事務所張哲倫

    律師寄送之理律法律事務所2021-00135號函件，其中已明確

    告知系爭專利之存在，並說明被告等製造、販售系爭產品等

    行為恐已侵害系爭專利。被告亦回函說明並無侵害原告系爭

    專利權之事實。

四、得心證之理由：

  ㈠原告起訴符合法定程式：

　　⒈按當事人起訴，應以訴狀表明當事人及法定代理人、訴訟

      標的及其原因事實及應受判決事項之聲明，提出於法院為

      之；原告之訴，有起訴不合程式或不備其他要件，法院應

      以裁定駁回之。但其情形可以補正者，審判長應定期間先

      命補正：民事訴訟法第244條第1項、第249條第1項第6款

      分別定有明文。

    ⒉查原告起訴時已表明被告中化合成公司於109年第4季完成

      系爭產品之量產，並認系爭產品已分別落入系爭專利1請

      求項1、3、11；系爭專利2請求項1、2；系爭專利3請求項

      27至35、37至44，而構成對系爭專利之侵害，依專利法第

      96條第1至4項、民法第184條第1項前段、第177條第2項、

      第179條及民事訴訟法第244條第4項規定，請求損害賠償

      並排除、防止侵害及銷毀系爭產品之成品、半成品及原料

      。而被告王謝怡貞依公司法第23條第2項、民法第185條規

      定負連帶賠償責任。是以，原告既已具體特定其應受判決

      事項之聲明，以及表明訴訟標的及請求權基礎，即已符合

      前揭規定，並未違反民事訴訟法第244條第1項第6款規定

      ，故被告辯稱原告之起訴不合法，應以裁定駁回等等，尚

      非有據。

　㈡系爭專利技術分析：

　　⒈系爭專利1技術說明：

　　⑴本發明提供作為有效蛋白酶體抑制劑之化合物。此等化合

      物適用於活體外及活體內抑制蛋白酶體活性，且尤其適用

      於治療各種細胞增殖性疾病。本發明之化合物具有通式(I

      )：或其醫藥學上可接受之鹽或(酉朋)酸酐，其中：Z1及Z

      2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基；或Z1

      及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分；且環A係選自

      由以下者組成之群：式(I)之(酉朋)酸化合物(其中Z1及Z2

      各自為羥基)係以下列化學名稱來提及。（參原證3-1第9

      頁發明內容）

  ⑵系爭專利1申請專利範圍分析：

      系爭專利1申請專利範圍共計14項，其中請求項1、6-10、

      12、14為獨立項，其餘均為附屬項。而原告主張受侵害之

      系爭專利1請求項1、3、11的內容如下：

      「請求項1」：

      一種式(I)之化合物：

　 

　      

      或其醫藥學上可接受之鹽或(酉朋)酸酐，其中：Z1及Z2各

      自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基；或Z1及Z2

      一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分；且環A係選自由以

      下所組成之群：

　　　

     「請求項3」：

　　 如請求項1之化合物，其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯

     合劑之部分。

     「請求項11」：

　　 如請求項1之化合物，其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯

     合劑之部分；且環A為

　　  

　　⒉系爭專利2技術說明：

  ⑴本發明提供新穎(酉朋)酸酯化合物及包含該等化合物之穩

　    定性醫藥學上可接受之組合物。此等化合物及組合物適用

      於活體外及活體內抑制蛋白酶體活性，且尤其適用於治療

      各種細胞增生疾病。在一態樣中，本發明提供通式(I)化

      合物：

        

      或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0、1或2；P為氫或

      胺基封端部份；Ra為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)

      m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-C

      ON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)

      N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；

      Ra1為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(C

      H2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH

      2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2

      )m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個Ra2獨立

      地為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH

      2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2

      )m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)

      m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個RB獨立地

      為經取代或未經取代之單環或雙環系；每一個R4獨立地為

      氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；

      或同一氮原子上之兩個R4與該氮原子結合在一起形成經取

      代或未經取代之4員至8員雜環基環，除該氮原子之外，該

      雜環基環亦具有0-2個獨立地選自由N、O及S組成之群之環

      雜原子；每一個R5獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族

      、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5a獨立地為氫或經取

      代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5

      b獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基

      或雜環基；每一個R6獨立地為經取代或未經取代之脂族、

      芳基或雜芳基；Y為氫、-CN或-NO2；m為0、1或2；且Z1與

      Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下

      與硼連接之原子為氧原子；或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧

      酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原

      子。(參原證3-2第7-8頁)

　  ⑵系爭專利2申請專利範圍分析：

    系爭專利2申請專利範圍共計58項，其中請求項1、6、1   

     5、26、51、54、57為獨立項，其餘均為附屬項。而原告  

      主張受侵害之系爭專利2請求項1、2的內容如下：       

       「請求項1」：

       一種式(II)化合物

       

      ，或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0；P為Rc-C(O)-

      ；Rc為-RD；-RD為2,5-二氯苯基；Ra為異丁基；Ra1為氫

      ；Rb1及Rb2之每一者獨立地為氫；Rb3及Rb4之每一者獨立

      地為-(CH2)p-CO2H，視情況該羧酸之一與硼原子形成另一

      鍵結；p為0或1；且n為0或1。

     「請求項2」：

　　 如請求項1之化合物，其係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)

     -1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁

     基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸：

　　 

  ⒊系爭專利3技術說明：

⑴本發明提供新穎(酉朋)酸酯化合物及包含該等化合物之穩    

  定性醫藥學上可接受之組合物。此等化合物及組合物適用    

  於活體外及活體內抑制蛋白酶體活性，且尤其適用於治療    

  各種細胞增生疾病。在一態樣中，本發明提供通式(I)化合   

   物：

   

   或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0、1或2；P為氫或胺基

   封端部份；Ra為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-R

   B、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-

   (CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2

   )m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；Ra1為氫、C1-6脂

   族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)

   NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2

   、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m

   -CH(R5)-SR5；每一個Ra2獨立地為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂

   族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)

   m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH

   (R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5

   ；每一個RB獨立地為經取代或未經取代之單環或雙環系；每

   一個R4獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳

   基或雜環基；或同一氮原子上之兩個R4與該氮原子結合在一

   起形成經取代或未經取代之4員至8員雜環基環，除該氮原子

   之外，該雜環基環亦具有0-2個獨立地選自由N、O及S組成之

   群之環雜原子；每一個R5獨立地為氫或經取代或未經取代之

   脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5a獨立地為氫或經取

   代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5b獨

   立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環

   基；每一個R6獨立地為經取代或未經取代之脂族、芳基或雜

   芳基；Y為氫、-CN或-NO2；m為0、1或2；且Z1與Z2一起形成

   自α-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原

   子為氧原子；或Z1與Z2一起形成誒自β-羥基羧酸衍生之部分

   ，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子。（參原證3-3

   第4頁第16行至第6頁第5行）

⑵系爭專利3申請專利範圍分析：

  系爭專利3申請專利範圍共計82項，其中請求項1、2、9、26、

  27、45、56為獨立項，其餘均為附屬項。而原告主張受侵害之

  系爭專利3請求項27-35、37-44的內容如下。

 「請求項27」：

  一種式(I)化合物，

  

  或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0、1或2；P為Rc-C(O)-

  、Rc-O-C(O)-、Rc-N(R4c)-C(O)-、Rc-S(O)2-或Rc-N(R4c)-S(

  O)2-；每一個RC獨立地為RD；RD為選自以下之經取代或未經取

  代之單環或雙環系：苯基、吡啶基、嘧啶基、萘基、苯并咪唑

  基、喹啉基、異喹啉基、喹噁啉基、四氫喹啉基、四氫異喹啉

  基、四氫喹噁啉基及二氫苯并噁嗪基；Ra為氫、C1-6脂族、C1

  -6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-

  (CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)

  m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-S

  R5；Ra1為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(C

  H2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-

  CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5

  a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個Ra2獨立地為氫、C1-6

  脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4

  )NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2

  、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-

  CH(R5)-SR5；每一個RB獨立地為經取代或未經取代之單環或雙

  環系；每一個R4獨立地為氫或經取代或未經取代之C1-12脂族

  、芳基、雜芳基或雜環基；或同一氮原子上之兩個R4與該氮原

  子結合在一起形成經取代或未經取代之4員至8員雜環基環，除

  該氮原子之外，該雜環基環亦具有0-2個獨立地選自N、O及S之

  環雜原子；每一個R4c獨立地為氫、C1-4烷基、C1-4氟烷基或C

  6-10芳(C1-4烷基)，其中芳基部分經取代或未經取代；每一個

  R5獨立地為氫或經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基、雜芳

  基或雜環基；每一個R5a獨立地為氫或經取代或未經取代之C1-

  12脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5b獨立地為氫或經

  取代或未經取代之C1-12脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一

  個R6獨立地為經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基或雜芳基

  ；Y為氫、-CN或-NO2；m為0、1或2；且Z1與Z2一起形成自α-羥

  基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原

  子；或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種

  情況下與硼連接之原子為氧原子。

  「請求項28」：

　如請求項27之化合物，其特徵在於其為式(II)：

　

 或其醫藥學上可接受之鹽，其中：Rb1及Rb2之每一者獨立地為

 氫、-(CH2)p-OH、-(CH2)p-CO2H，其中p為0、1或2；或經取代

 或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；Rb3及Rb4之每一

 者獨立地為氫、-(CH2)p-CO2H，其中p為0、1或2；或經取代或

 未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；或Rb2及Rb4各自獨

 立地為氫，且Rb1及Rb3與其所連接之碳原子結合在一起形成具

 有0-3個選自由O、N及S組成之群之環雜原子之未經取代或經取

 代之4員至8員非芳族環，其中該環可視情況與具有0-3個選自由

 O、N及S組成之群之環雜原子之未經取代或經取代之4員至8員非

 芳族環或5員至6員芳族環稠合；或Rb2及Rb4不存在，且Rb1及Rb

 3與其所連接之碳原子結合在一起形成具有0-3個選自由O、N及S

 組成之群之環雜原子之未經取代或經取代之5員至6員芳族環，

 其中該環可視情況與具有0-3個選自由O、N及S組成之群之環雜

 原子之未經取代或經取代之4員至8員非芳族環或5員至6員芳族

 環稠合；且n為0或1。

「請求項29」：

 如請求項28之化合物，其中Rb3及Rb4之每一者獨立地為氫、C1-

 6脂族或-(CH2)p-CO2H；且p為0、1或2。

「請求項30」：

 如請求項29之化合物，其中A為0；Ra1為氫、-(CH2)m-CH2-RB或

 -(CH2)m-CH(R5a)-OR5b；且m為0。

「請求項31」：

 如請求項29之化合物，其中P為Rc-C(O)-或Rc-S(O)2-且Rc為經

 取代或未經取代之-RD。

「請求項32」：

 如請求項31之化合物，其中RD為經取代或未經取代之苯基。

「請求項33」：

 如請求項27至32中任一項之化合物，其中RD在可取代之環碳原

 子上經0-2個Rd及0-2個R8d取代；每一個Rd獨立地為C1-6脂族、

 C1-6氟脂族或鹵基；且每一個R8d獨立地為C1-4脂族、C1-4氟脂

 族或鹵基。

「請求項34」：

 如請求項27之化合物，其中A為0；Ra為C1-6脂族或-(CH2)m-CH2

 -RB；Ra1為氫、-(CH2)m-CH2-RB或-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b；P為

 Rc-C(O)-或Rc-S(O)2-；Rc為RD；且m為0或1。

「請求項35」：

 如請求項34之化合物，其中Ra為C1-6脂族。

「請求項37」：

 如請求項35之化合物，其中Ra1為氫；且RD為2,5-二氯苯基。

「請求項38」：

 如請求項27之化合物，其中Z1與Z2一起形成自檸檬酸衍生之部

 分。

「請求項39」：

 如請求項29之化合物，其中Rb3及Rb4之每一者獨立地為-(CH2)p

 -CO2H且p為0或1。

「請求項40」：

 如請求項39之化合物，其中羧酸之一與硼原子之間形成另一鍵

 ，其特徵在於下式(III)

 

 、(IIIa)

 

 、(IV)

 

 及(IVa)

 

 ；或其混合物。

「請求項41」：

 如請求項40之化合物，其中Ra為C1-6脂族。

「請求項42」：

 如請求項41之化合物，其中A為0；Ra1為氫、-(CH2)m-CH2-RB或

 -(CH2)m-CH(R5)-OR5b；P為Rc-C(O)-且Rc為-RD。

「請求項43」：

 如請求項41之化合物，其中Ra為異丁基。

「請求項44」：

 如請求項43之化合物，其中Ra1為氫；RD為經0-2個Rd及0-2個R8

 d取代之苯基；每一個Rd獨立地為C1-6脂族、C1-6氟脂族或鹵基

 ；且每一個R8d獨立地為C1-4脂族、C1-4氟脂族或鹵基。

㈢被告所提專利有效性之證據技術內容

 ⒈證據1（即被證1）

 ⑴證據1為西元2005年9月16日公開之台灣第200529810號專利案

   ，公開日早於系爭專利1之優先權日（2007年8月6日）及系爭

   專利2之優先權日（2008年6月17日、2009年3月31日、2009年

   6月16日），可為系爭專利1及2相關之先前技術。

 ⑵證據1係提供二羥基硼烷化合物、二羥基硼烷酯類及其組合物

   ，可藉由譬如抑制蛋白質降解體活性而調制細胞凋零。此等

   化合物與組合物可用於引致細胞凋零，與治療譬如癌症之疾

   病，及其他與蛋白質降解體活性直接或間接有關聯病症之方

   法中（化學式如附圖1）。

 ⒉證據2（即被證2、系爭專利1）

 ⑴證據2為2014年6月11日公告之台灣第I440641號專案，優先權

   日為2007年8月6日，早於系爭專利2及3優先權日（2008年6月

   17日、2009年3月31日及2009年6月16日），故證據2可作為判

   斷是否與系爭專利2請求項1及2，系爭專利3請求項27-35、37

   -44為同一發明，並違反先申請原則之證據。

 ⑵證據2係提供適用作蛋白酶體抑制劑之新穎化合物。本發明亦

   提供含有本發明之化合物的醫藥組合物以及使用該等組合物

   用於治療各種疾病之方法。

⒊證據3（即被證3）

 ⑴證據3係2002年12月12日公開之美國US2002/0188100A1專利 案

  ，公開日早於系爭專利2及3之優先權日（2008年6月17日、200

  9年3月31日、2009年6月16日），可作為系爭專利2及3之先前

  技術。

 ⑵證據3係關於硼酸化合物之穩定調配物，提供一凍乾型式的溶

   液混合物，其中包含硼酸化合物，如式（1）所示結構，且至

   少具有2個羥基可於將硼酸化合物溶於水溶液媒介時可以產生

   一個穩定調配組合物。

⒋證據4（被證4）

 ⑴證據4係2004年Wiskur發表於Chem.Eur.J.期刊10:0000-0000「

   Thermodynamic Analysis of Receptors Based on Guanidiu

   m/Boronic Acid Groups for the Complexation of Carboxy

   lates,α-Hydroxycarboxylate, and Diols:Driving Force f

   or Binding and Cooperativity」文獻，其公開日為2004年

   早於系爭專利2及3之優先權日2008年6月17日、2009年3月31

   日、2009年6月16日，可作為系爭專利2及3之先前技術。

 ⑵證據4係著重含有胍（guanidinium）及硼酸之合成受體，該受

   體係設計目的係與具有羧酸基或雙醇部分（diol）之化合物

   ，如：檸檬酸、酒石酸、果醣等選擇性結合。

㈣專利有效性部分：

  系爭專利1經實體審查於103年2月10日審定准予專利，故其是

  否有應撤銷之原因，應以系爭專利核准審定時所適用之102年6

  月11日修正公布，102年6月13日施行之專利法為斷，另系爭專

  利2、3分別經實體審查於104年5月29日、105年3月24日，故其

  是否有應撤銷之原因，應以系爭專利核准審定時所適用之103

  年1月22日修正公布，103年3月24日施行之專利法為斷，合先

  敘明。

⒈證據1不足以證明系爭專利1請求項1不具新穎性:

  ⑴專利審查基準第二篇第13章醫藥相關發明5.2新穎性之5.2.1

    化合物請求項揭露「原則上，上位概念發明之公開不影響下

    位概念發明之新穎性，故引證文件所揭露化合物之化學通式

    不會使申請專利之該通式中的一個具體化合物喪失新穎性，

    例如低碳烷基（loweralkyl）之揭露不會使乙基（C2H5）喪

    失新穎性。然而，若先前技術為下位概念發明，且其內容已

    隱含或建議其所揭露之技術手段可以適用於其所屬之上位概

    念發明，則下位概念發明之公開會使其所屬之上位概念發明

    喪失新穎性，例如一個具體化合物的公開會使包括該具體化

    合物之通式的發明喪失新穎性，但不影響該通式所包括的除

    該具體化合物以外的其他個別化合物的新穎性。」，5.2.1.

    2化合物之選擇發明揭露「判斷化合物之選擇發明的新穎性

    時，必須判斷所選出的化合物是否於先前技術中已以個別具

    體的形式被揭露。若申請專利之化合物中特定取代基係自先

    前技術之化學通式中單一取代基群組中所選出者，則不具新

    穎性，例如先前技術揭露某化合物X之化學通式，其中取代

    基R1為COOH，取代基R2為選自Cl、SO3H、CH3、……、CH2CH2C

    H3之基團，若申請專利之發明為取代基R1為COOH且取代基R2

    為CH2CH2CH3之化合物，因該具體之化合物已公開於先前技

    術，故不具新穎性。然而，若申請專利之化合物係從先前技

    術中特定範圍之兩個或多個取代基群組中分別選出特定取代

    而產生者，其係為了達成特徵的特定組合且該組合並未特定

    具體地揭露於先前技術中，則具新穎性，例如先前技術揭露

    通式化合物X，其中取代基R1為COOH、NH2、……、Phenyl之基

    團，取代基R2為選自Cl、SO3H、CH3、……、CH2CH2CH3之基團

    ，若申請專利之發明為取代基R1為COOH及取代基R2為CH2CH2

    CH3之化合物，因先前技術並未具體揭露自R1與R2之眾多選

    項中特定選出取代基COOH及CH2CH2CH3組合而產生之該個別

    化合物，則具新穎性。」。

  ⑵證據1之式（I）化合物，該R1為C1-C8烷基、C2-C8稀基、C2-

    C8炔基或C3-C7環烷基，R2為H、-(CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y

    、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH2N(R4)CONH2、-(CH2)dCH

    (R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8，Q為-B(OH)2、-B(OR14)2

    或環狀二羥基硼烷酯，其中該環狀二羥基硼烷酯含有2至20

    個碳原子，且視情況含有一個可為N、S或O之雜原子；其中R

    14為H、C1-C4烷基、環烷基、環烷基烷基、芳基或芳烷基，

    X為RAC(=O)-、RANHC(=O)-、RAS(=O)2-、RAOC(=O)-、RASC(

    =0)-或RA;RA為視情況被R20取代之C1-C20烷基；視情況被R2

    0取代之C2-C20烯基；視情況被R20取代之C2-C20炔基；「視

    情況被1-5個R21取代之碳環基」；或視情況被1-5個R21取代

    之雜碳環基，R21可選為C1-C20烷基…「鹵基」，對應於系爭

    專利1請求項1之式（I）化合物，被證1之式（I）化合物之R

    1可為異丙基（選自C1-C8烷基範圍），R2可為氫（選自H、-

    (CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH

    2N(R4)CONH2、-(CH2)dCH(R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8）

    ，X可為環AC（=O）之群組（選自RAC(=O)-，RA為1-5個R21

    取代之碳環基，R21為鹵基之範圍），依據前開基準所規定

    對於化合物之新穎性判斷標準，系爭專利1請求項1之式（I

    ）化合物，係為被證1式（I）化合物眾多取代基群組選項中

    之特定取代基團組合，故被證1並未明確具體揭露系爭專利1

    請求項1之式（I）化合物，故被證1不足以證明系爭專利1請

    求項1不具新穎性。

⒉證據1不足以證明系爭專利1請求項3不具新穎性：

  系爭專利1請求項3係請求項1之附屬項，包含請求項1所有技術

  特徵，縱系爭專利1請求項3界定「其中Z1及Z2一起形成源自(

  酉朋)酸錯合劑之部分」，由於證據1式（I）化合物各取代基

  所代表之基團種類眾多，系爭專利1請求項3所請之化合物，仍

  為證據1式（I）化合物眾多取代基群組選項中之特定取代基團

  組合，故證據1並未明確具體揭露系爭專利1請求項3之化合物

  ，故證據1不足以證明系爭專利1請求項3不具新穎性。

⒊證據1不足以證明系爭專利1請求項11不具新穎性：

  系爭專利1請求項11係請求項1之附屬項，包含請求項1所有技

  術特徵，縱系爭專利請求項11界定「其中Z1及Z2一起形成源自

  (酉朋)酸錯合劑之部分及特定環A結構」，由於證據1式（I）

  化合物各取代基所代表之基團種類眾多，系爭專利1請求項11

  所請之化合物，仍為證據1式（I）化合物眾多取代基群組選項

  中之特定取代基團組合，故證據1並未明確具體揭露系爭專利1

  請求項11之化合物，故證據1不足以證明系爭專利1請求項11不

  具新穎性。

⒋證據1足以證明系爭專利1請求項1不具進步性：

 ⑴按專利審查基準第二篇13章醫藥相關發明第5.3進步性之5.3.1

   化合物進步性規定「若申請專利之化合物的結構與已知化合

   物結構不類似，則不論其是否有無法預期的功效，該化合物

   具進步性。 若申請專利之化合物的結構與已知化合物類似且

   與該已知化合物具有類似用途，則因該發明所屬技術領域中

   具有通常知識者，能合理預期到結構類似的化合物具有類似

   的性質，原則上，該化合物不具進步性。惟若申請專利之化

   合物具有無法預期的功效，則具進步性。此無法預期的功效

   可以是與該已知化合物的不同用途，或是較已知化合物有更

   優異的效果。」。

 ⑵5.3.1.1結構類似性之判斷原則規定「判斷兩種化合物的結構

   是否類似，主要係考量分子結構本身。一般而言，化合物結

   構相近的程度遞減的順序是：酸及鹼的鹽類、幾何異構物（g

   eometrical isomers）、位置異構物（position isomers）

   （於相同原子之不同位置具有相同的取代基）、同系物（hom

   ologues）（化合物之不同處在於規則地連續加入相同取代官

   能基團，例如伸烷基-CH2-）。 兩種化合物結構上是否類似

   ，亦與所屬技術領域有關，審查時應斟酌不同的領域之特性

   ，不能單純由分子結構推定請求之化合物與已知化合物結構

   是否類似，還必須考量所屬技術領域、結構與效果的關係、

   應用範圍等多種因素，原則上，化合物結構及效果的關係越

   密切，則對結構類似的判斷標準應愈寬鬆。」

⑶判斷證據1是否為系爭專利1之最接近前案，而該發明所屬技術

  領域中具有通常知識者參酌證據1所揭露化合物是否有「合理

  動機」可經一般例行性試驗而輕易完成，除證據1之化合物是

  否與系爭專利1請求項1之式（I）化合物結構相似外，並考量

  證據1之化合物是否與系爭專利1請求項1之式（I）化合物具有

  類似藥理活性或治療類似疾病，因證據1之化合物與系爭專利1

  請求項1式（I）化合物具有結構與藥理作用之相似性，故該發

  明所屬技術領域中具有通常知試者會選擇證據1為系爭專利1之

  最接近前案，若僅符合結構相似性條件，卻無藥理作用之相似

  性，則易流於後見之明。

⑷證據1說明書第274-282頁（實施例N）關於實施例化合物針對抑

  制人類紅血球蛋白質降解體（HEP）之IC50值（典型上係被定

  義為產生酵素活性50％抑制所必須之化合物濃度），及Molt-4

  細胞（人類白血病）中蛋白質降解體抑制劑EC50值（典型上係

  被定義為產生酵素活性抑制介於最小與最大回應（此項檢測個

  別為0％至85-90％）間之中途所需之化合物濃度）之測定，關於

  HEP之IC50值檢測，若本案發明化合物其IC50值低於1000毫[1]

  微[2]莫耳濃度（即1000 nM）則被定義為有活性（參被證1說

  明書第263頁第8-9行），MOLT4之EC50值檢測，若本案發明化

  合物其EC50值低於10微莫耳濃度（即10000 nM[3]）則被定義

  為有活性（參被證1說明書第265頁第1-2行），據證據1說明書

  實施例N之定義，其HEP檢測，檢測結果具有「+」標記者，其I

  C50值低於1000 nM，全數活性檢測結果均為至少標記「++」者

  ，即實施例N例示化合物皆對於HEP具有抑制活性，反觀 MOLT4

  檢測，當結果顯示為「>+」者活性係大於檢測之極限，則顯示

  該化合物不具有MOLT4蛋白質降解體抑制活性，而結果顯示為

  「+++」者其EC50值係低於200nM，綜觀證據1說明書第274-282

  頁實施例化合物測試結果，可觀察到不少實施例化合物對於MO

  LT4之抑制測試結果，結果顯示為「>+」（無活性），即該實

  施例化合物之抑制效果相較於結果顯示「+++」之實施例化合

  物顯有極大差異，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可合

  理推衍於證據1所定義之式（I）化合物範圍內之成千上萬的化

  合物，並非均有對於MOLT4之蛋白質降解體具有相似的抑制效

  果，即存有無抑制活性之化合物及具有抑制活性之化合物，可

  知證據1所定義之式（I）化合物通式結構範圍與MOLT4之蛋白

  質降解體抑制效果的關係並不密切，無藥理活性之化合物，該

  發明所屬技術領域中具有通常知識者自不會有合理動機基於該

  結構進行修飾，故尚難在不考慮藥理活性試驗數據之情形下，

  任意於證據1之式（I）化合物範圍內刻意選擇特定官能基組合

  且與系爭專利1請求項1之式（I）化合物結構相近之化合物作

  為比對證據1與系爭專利1之化合物是否具有結構類似性之起點

  ，為避免後見之明，仍應該以證據1說明書第274至282頁實施

  例化合物藥理活性數據結果，考量結構與效果之間的關係，而

  選擇出具有抑制HEP及MOLT4之蛋白質降解體抑制活性之一先導

  化合物，作為比較結構類似性之起點，並判斷是否得以修飾該

  先導化合物結構，而輕易完成系爭專利1請求項1之式（I）化

  合物。

⑸證據1化合物有式（I）化合物（見附圖2），具蛋白質降解體抑

  制作用，與系爭專利1請求項1之式（I）化合物具有相同之藥

  理作用，證據1所揭露製備實施例中，D.3.174化合物與E.2.11

  化合物之結構，與系爭專利1請求項1之式（I）化合物最相似

  ，然D.3.174化合物對於MOLT4細胞分析中，其所產生之EC50值

  結果為「+++」，即代表低於200nM，而E.2.11化合物所產生之

  EC50值結果為「>+」，數值大於檢測極限（無活性），綜合D.

  3.174化合物與E.2.11化合物對於MOLT4細胞作用之數據結果，

  可知D.3.174化合物顯具有較佳之活性，且D.3.174其HEP檢測

  結果，標示為「++」者，顯示其IC50值低於100 nM，顯具有抑

  制HEP活性，該發明所屬技術領域中具有通常知識者自有合理

  動機選擇D.3.174化合物作為先導化合物。又比較D.3.174化合

  物與系爭專利1請求項1之式（I）化合物之結構，其差異在於D

  .3.174化合物左處苯基未有1-2個氟或氯原子取代，方框所註

  記之取代基為CH3-CH（OH）而非為氫，證據1說明書第16頁第6

  -11行揭露式（I）化合物中，該X為可變修飾結構，可為RAC（

  =O）-，該RA可為1-5個R21取代之碳環基（如：苯基），R21可

  為鹵基（如：氟或氯原子），已教示D.3.174化合物左處苯基

  可經1-5個鹵素原子取代；證據1說明書第14頁又教示R2亦為可

  變修飾結構，可為H（氫），是D.3.174化合物與系爭專利1請

  求項1之式（I）化合物的結構相異處，證據1均教示可結構修

  飾之可能性，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者可依據

  被證1之教示經一般例行性試驗簡單修飾D.3.174化合物而完成

  系爭專利1請求項1之式（I）化合物。

⑹原告雖提出關於MOLT4細胞分析之EC50數據（原證38），以證明

  系爭專利1請求項1式（I）化合物具有無法預期之功效，然D.3

  .174化合物選為先導化合物，對於MOLT4細胞分析之EC50數據

  為低於200nM，其活性較佳，而其EC50數據相較於原證38所提

  供之數據差異不大（12-115nM之間），再者，證據1實例E第揭

  露「本發明化合物更佳係在MOLT-4中具有對於蛋白質降解體抑

  制之EC50值低於200毫微莫耳濃度（即nM濃度）」，該發明所

  屬技術領域中具有通常知識者將D.3.174化合物稍作結構修飾

  而完成系爭專利1請求項1之式（I）化合物，自可合理預期該

  系爭專利1請求項1之式（I）化合物具有與D.3.174化合物相似

  之MOLT4細胞作用活性，故原證38無法證明系爭專利1請求項1

  之式（I）化合物具有無法預期之功效，原告此部分主張，無

  足可採。

⑺原告雖主張證據1表F-1，化合物D.3.174與其他約150種化合物

  同屬於具有MOLT4（EC50）值低於200 nM之分類（+++），然化

  合物D.3.174在人類紅血球蛋白質降解體（HEP）之抑制活性上

  僅屬於具有IC50值低於100 nM之分類（++），而非屬於具有最

  佳HEP抑制活性（即IC50值低於10 nM，+++者）；又根據證據1

  表F-1，約143種化合物同時展現出最佳的HEP及MOLT4抑制活性

  （即在被證1實例C及E之檢測下均具有+++），然不包括化合物

  D.3.174，故基於表F-1之內容，應從該143種同時具有最佳HEP

  及MOLT4抑制活性之化合物中選擇，而無動機或理由選擇未具

  有最佳抑制活性之化合物（如化合物D.3.174）作為進一步研

  發之先導化合物等云云。經查：證據1說明書第263頁第8-12行

  揭露「本發明化合物對於抑制HEP之IC50值係低於1000毫微莫

  耳濃度（即為nM），則其在上文所確認之檢測中被為是具有活

  性。本發明化合物較佳係具有對於抑制HEP之IC50值低於100毫

  微莫耳濃度。本發明之化合物更佳係具有對於抑制HEP之IC50

  值低於10毫微莫耳濃度。」，又證據1說明書第265頁第1-6行

  揭露「本發明化合物在MOLT-4中對於蛋白質降解體抑制之EC50

  值係低於10微莫耳濃度（10000 nM），則其在上文所確認之檢

  測中被認為是具有活性的。本發明化合物較佳係在MOLT-4中具

  也對於蛋白質降解體抑制之EC50值低於2微莫耳濃度（2000 nM

  ）。本發明化合物更佳係在MOLT-4中具有對於蛋白質降解體抑

  制之EC50值低於200毫微莫耳濃度（即200 nM）。」，以上為

  證據1對於執行HEP之IC50值及MOLT-4細胞系中蛋白質降解體抑

  制劑EC50值之測定時對於具有抑制活性之化合物的定義，是就

  HEP檢測中，當證據1之化合物其IC50值低於1000 nM，會被認

  為具有活性，MOLT-4中，EC50值低於10000nM，會被認為具有

  活性，若F-1內中所記載活性數據，特定化合物中其HEP（IC50

  ）值及MOLT4（IC50）值只要符合「+」水準，均被認定為有活

  性，都是證據1發明中具有潛力之化合物，均為該發明所屬技

  術領域中具有通常知識者，有合理動機選擇進一步研發之先導

  化合物選項之一，更因為其活性尚有進步的空間，該發明所屬

  技術領域中具有通常知識者合理動機作進一步夠修飾研究，以

  期尋找具有更高活性之化合物，故化合物D.3.174其HEP檢測結

  果為「++（低於100 nM）」，MOLT-4檢測結果為「+++（低於2

  00 nM）」，特定列於表F-1活性數據檢測記錄，且檢測結果亦

  可被認為有蛋白質降解體之相當不錯抑制活性，雖該HEP之檢

  測結果並非最佳，該發明所屬技術領域中具有通常知識者更會

  有合理動機選為先導化合物進行更進一步研發，以其合成抑制

  活性更為提升之化合物，是以，並非原告主張於HEP（IC50）

  及MOLT4檢測中具有最佳抑制效果之化合物，才有合理動機被

  該發明所屬技術領域中具有通常知識者所選擇並作為先導化合

  物，只要於證據1說明書明確揭露並列載為具有活性之化合物

  ，均應證據1發明所認為具有潛力之化合物，該發明所屬技術

  領域中具有通常知識者均有合理動機將之視為先導化合物之選

  項之一，故原告此部分主張並不足採。

⑻原告另主張證據1之化合物在N端具有二氯苯甲醯基，如表F-1所

  示，化合物E.2.11在MOLT4細胞分析中不具有蛋白酶抑制活性

  ，即使系爭專利1所屬技術領域中具有通常知識者有動機嘗試

  修飾化合物D.3.174，基於證據1之揭示內容，其會認為將N端

  之苯甲醯基以鹵代苯甲醯基或雙鹵代苯甲醯基取代會不利於化

  合物的蛋白酶抑制活性，根本不會有動機進行此種修飾云云。

  然查：該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解E.2.11在

  MOLT4細胞分析中不具有蛋白酶抑制活性，係由該E.2.11化合

  物「整體」結構所呈現之結果，尚難推定該E.2.11化合物之雙

  鹵代苯甲醯基之結構會減損系爭專利1化合物之蛋白酶抑制活

  性，亦難認定而不會有合理動機對D.3.174化合物進行該雙鹵

  代苯甲醯基之結構修飾，故原告此部分主張亦不足採。

⑼綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌證據1之內容

  經一般例行性試驗可輕易完成系爭專利1請求項1之發明，故證

  據1足以證明系爭專利1請求項1不具進步性。

⒌證據1足以證明系爭專利1請求項3不具進步性：

　系爭專利1請求項3為請求項1之附屬項，包含請求項1所有技術

  特徵，而系爭專利請求項3進一步界定「其中Z1及Z2一起形成

  源自(酉朋)酸錯合劑之部分」，查系爭專利1說明書第14頁第1

  至4行揭露「(酉朋)酸錯合劑係指任何具有至少兩個官能基之

  化合物，該至少兩個官能基中之每一者可與硼形成共價鍵。合

  適官能基之非限制性實例包括胺基及羥基。」，惟證據1之D.3

  .174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構（見附圖3），屬符合系

  爭專利請求項3進一步界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)

  酸錯合劑之部分」之結構，是以，該發明所屬技術領域中具有

  通常知識者自可以被證1之D.3.174化合物為先導化合物，進行

  一般例行性試驗進行結構修飾而完成系爭專利1請求項3之化合

  物，故證據1足以證明系爭專利1請求項3不具進步性。

⒍證據1足以證明系爭專利1請求項11不具進步性：

　系爭專利1請求項3為請求項1之附屬項，包含請求項1所有技術

  特徵，而系爭專利請求項11進一步界定「其中Z1及Z2一起形成

  源自(酉朋)酸錯合劑之部分及特定環A結構」，證據1之D.3.17

  4化合物之環狀二羥基硼烷酯結構，符合系爭專利請求項3進一

  步界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分」之

  結構，且查被證1說明書第16頁第6-11行揭露式（I）化合物中

  ，該X為可變修飾結構，可為RAC（=O）-，該RA可為1-5個R21

  取代之碳環基（如：苯基），R21可為鹵基（如：氟或氯原子

  ）(被證1說明書第17頁第9-11行)，對應證據1之D.3.174化合

  物，已然教示D.3.174化合物左處苯基可經1-5個鹵素原子取代

  ，自可經一般例行性試驗完成請求項11界定之環A結構，綜上

  ，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可以證據1之D.3.174

  化合物為先導化合物，進行一般例行性試驗而進行結構修飾而

  完成系爭專利1請求項11之化合物，故被證1足以證明系爭專利

  1請求項11不具進步性。

⒎證據1不足以證明系爭專利2請求項1不具新穎性：

　證據1之式（I）化合物，該R1為C1-C8烷基、C2-C8烯基、C2-C

  8炔基或C3-C7環烷基（證據1說明書第14頁第10行），R2為H、

  -(CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH2

  N(R4)CONH2、-(CH2)dCH(R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8（被

  證1說明書第14頁第11-13行），Q為-B(OH)2、-B(OR14)2或環

  狀二羥基硼烷酯，其中該環狀二羥基硼烷酯含有2至20個碳原

  子，且視情況含有一個可為N、S或0之雜原子；其中R14為H、C

  1-C4烷基、環烷基、環烷基烷基、芳基或芳烷基（證據1說明

  書第16頁第2-5行），X為RAC(=O)-、RANHC(=O)-、RAS(=O)2-

  、RAOC(=O)-、RASC(=0)-或RA;RA為視情況被R20取代之C1-C20

  烷基；視情況被R20取代之C2-C20烯基；視情況被R20取代之C2

  -C20炔基；視情況被1-5個R21取代之碳環基；或視情況被1-5

  個R21取代之雜碳環基，R21可選為C1-C20烷基…..鹵基（證據1

  說明書第16頁第6-12行，第17頁9-11行），對應於系爭專利2

  請求項1之式（II）化合物，當A為0，證據1之式（I）化合物

  之R1可為異丙基（選自C1-C8烷基範圍），R2為氫（選自H、-(

  CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH2N(

  R4)CONH2、-(CH2)dCH(R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8），X為

  Rc-C(O)-；Rc為-RD；-RD為2,5-二氯苯基（選自RAC(=O)-，RA

  為1-5個R21取代之碳環基，R21為鹵基之範圍），證據1所揭露

  之Q係為不同於系爭專利2請求項1之式（II）化合物的特定環

  狀二羥基硼烷酯結構，依據前開基準所規定對於化合物之新穎

  性判斷標準，係為證據1式（I）化合物並未揭露「具體特定」

  系爭專利2請求項1之式（II）化合物，故證據1並未明確具體

  揭露系爭專利2請求項1之式（II）化合物，故證據1不足以證

  明系爭專利2請求項1不具新穎性。

⒏證據1不足以證明系爭專利2請求項2不具新穎性：

　系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，並進一步界定所請化

  合物為其係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯

  苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-

  二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，承上述，被證1並未明確

  具體揭露系爭專利2請求項2之化合物，故被證1不足以證明系

  爭專利2請求項2不具新穎性。

⒐證據1不足以證明系爭專利2請求項1不具進步性：

　查系爭專利2摘要「本發明提供適用作蛋白酶體抑制劑之新穎

  化合物」，故系爭專利2請求項1之式（II）化合物與證據1所

  揭露之式（I）化合物具有相同之藥理作用，關於選擇先導化

  合物之考量，除評估證據1之化合物與系爭專利2請求項1式（I

  I）化合物結構相似性，且考量該發明所屬技術領域中具有通

  常知識者之立場，應選擇具有蛋白酶體抑制作用活性之證據1

  化合物，當作結構修飾之基礎結構，而選為先導化合物；相較

  於MOLT-4檢測結果顯示無活性之E.2.11化合物，具有MOLT-4蛋

  白質降解體抑制活性之證據1之D.3.174化合物應選為先導化合

  物，然該D.3.174化合物與系爭專利2請求項1式（II）化合物

  之結構差異，主要在於D.3.174化合物左邊結構之-C（O）-苯

  基與式（II）化合物之p為-C(O)-2,5-二氯苯基（選自於P為Rc

  -C(O)-；Rc為-RD；-RD為2,5-二氯苯基），D.3.174化合物方

  框內之取代基為CH3-CH（OH），式（II）化合物之Ra1為氫，

  惟D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構並未有酮基C（=O）

  結構，惟查系爭專利2請求項1之式（II）化合物對應證據1之

  該環狀二羥基硼烷酯結構之酮基係為系爭專利2為得到良好蛋

  白酶體抑制劑的不可變動之固定結構，查證據1並未有揭示針

  對D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構進行酮基修飾之教

  示或建議，且證據1之實施例亦未揭露相關環狀二羥基硼烷酯

  有酮基結構，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者以

  D.3.174化合物進行結構修飾，無法經一般例行性試驗而完成

  系爭專利2請求項1之式（II）化合物，故證據1不足以證明系

  爭專利2請求項1不具進步性。

⒑證據1不足以證明系爭專利2請求項2不具進步性：

　系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，包含請求項1之技術特

  徵，並界定所請化合物為其係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)

  -1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-

  5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，該式(II

  I)對應證據1之環狀二羥基硼烷酯結構上仍有酮基C（=O）結構

  ，為系爭專利2為得到良好蛋白酶體抑制劑的不可變動之固定

  結構，證據1並未有揭示針對D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷

  酯結構進行酮基修飾之教示或建議，且證據1之實施例亦未揭

  露相關環狀二羥基硼烷酯有酮基結構，是以，該發明所屬技術

  領域中具有通常知識者以D.3.174化合物進行結構修飾，並無

  法經一般例行性試驗而完成系爭專利2請求項2之式（III）化

  合物，故證據1不足以證明系爭專利2請求項2不具進步性。

11.證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利2請求項1不具進步

  性：

⑴證據3係關於硼酸化合物之穩定調配物，係提供一凍乾型式之溶

  液混合物，其中包含硼酸化合物，如式（1）所示結構，且至

  少具有2個羥基可於將硼酸化合物溶於水溶液媒介時可以產生

  一個穩定調配組合物（參證據3第0011及0012段），證據4則為

  著重含有胍（guanidinium）及硼酸之合成受體，該受體設計

  目的係與具有羧酸基或雙醇部分（diol）之化合物，如：檸檬

  酸、酒石酸、果醣等選擇性結合（證據4摘要）。

⑵就該發明所屬技術領域中具有通常知識者，考量證據3及證據4

  揭露內容，其證據3係屬穩定醫藥調配物，證據4係用於偵測可

  選擇性結合分子的合成受體，兩者並無技術領域之關連性，證

  據3係提供更高穩定性之改良硼酸化合物之醫藥調配物，證據4

  提供對於檸檬酸、酒石酸具有選擇性結合作用之合成受體，是

  以證據3及證據4，兩者所欲解決問題之共通性、功能上或作用

  上的共通性顯不一致，又證據3揭露在化合物硼酸或硼酸酯部

  分必須含有兩個羥基（-OH）以提供配製穩定性（第0011段）

  ，Z1及Z2一起形成衍生自糖基的部分（第0020段），藉以提供

  化合物所需羥基，證據4揭露含有硼酸基團對於檸檬酸及酒石

  酸具有較高之親和力（表1之第9及10合成接受結合常數體），

  兩者亦無相關教示與建議可相互結合，綜上，該發明所屬技術

  領域中具有通常知識者不會有合理動機將證據3及證據4組合。

⑶證據3之式（1）化合物R、R2為H（第0015、0017段），A為0（

  第0016段），R3為異丁基（選自於烷基）（第0017段），P為

  胺基酸基保護基（第0014段），該胺基酸基保護基可為R7-C（

  O）-，R7為可經取代之飽和、部分飽和及芳香之雜環（第0081

  段），Z1及Z2一起形成糖衍生之部分（第0020段），與系爭專

  利2請求項1之式（I）化合物結構式差異在於證據3之式（1）

  化合物Z1及Z2為一起形成由糖結構衍生之部分，而系爭專利2

  請求項1之式（I）化合物為及證據3之式（1）化合物R7為可經

  取代之飽和、部分飽和及芳香之雜環[4]，而系爭專利2請求項

  1之式（I）化合物為2,5-二氯苯基，證據4摘要則為著重含有

  胍（guanidinium）及硼酸之合成受體，該受體係設計目的係

  與具有羧酸基或雙醇部分（diol）之化合物，如：檸檬酸、酒

  石酸、果醣等選擇性結合，且證據4第3797頁右欄表1下方第3-

  6行揭露檸檬酸有最高結合常數，容易與硼酸化合物形成酯類

  ，根本未揭露系爭專利2請求項1之式（II）化合物，該發明所

  屬技術領域中具有通常知識者並無組合證據3及證據4之動機，

  亦無將證據3及證據4各自揭露之技術內容合併運用，被告抗辯

  證據3及證據4組合純為後見之明。綜上，該發明所屬技術領域

  中具有通常知識者不會有合理動機結合證據3及證據4，因此證

  據3及證據4之組合當不足以證明系爭專利2請求項1不具進步性

  。

⑷被告雖抗辯硼酸與α-羥基羧酸有比較高之結合能力屬系爭專利2

  優先權日前之通常知識，惟被證11揭露內容主軸係關於化學合

  成受體，該受體包含硼酸可與α-羥基羧酸有較強之交互作用，

  與醫藥化合物領域並無顯著關連性，尚難將此通常知識列為系

  爭專利2優先權日前之醫藥技術領域具有通常知識者所理解之

  通常知識，再者，被證11揭露內容係用於偵測醣類或α-羥基羧

  酸類，技術本質與證據4相似，惟與證據3技術內容相差甚遠，

  是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者自不會透過被證

  11所揭露之所謂之通常知識，而有動機將揭露醫藥調配物之證

  據3與揭露化學合成受體之證據4加以組合，故被告此部分抗辯

  不足可採。

12.證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利2請求項2不具進步

  性：

  系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，包含請求項1之全部技

  術特徵，並界定其化合物為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-(

  {[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側

  氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，經與證據3或

  證據4技術內容比較，其差異在於證據3之式（1）化合物Z1及Z

  2為一起形成由糖結構衍生之部分及R7為可經取代之飽和、部

  分飽和及芳香之雜環，證據4完全未揭露系爭專利2請求項2之

  式（III）化合物，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者

  並無組合證據3及證據4之動機，亦無將證據3及證據4各自揭露

  之技術內容合併運用，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常

  知識者不會有合理動機結合證據3及證據4，因此證據3及證據4

  之組合不足以證明系爭專利2請求項2不具進步性。

13.被證2（請求項11）不足以證明系爭專利2請求項1違反先申請

  原則：

⑴按相同發明有二以上之專利申請案時，僅得就其最先申請者准

  予發明專利。但後申請者所主張之優先權日早於先申請者之申

  請日者，不在此限，103年專利法第31條第1項定有明文。系爭

  專利2核准審定時專利審查基準第二篇第三章專利要件5.1先申

  請原則之前言「專利權之專有排他性係專利制度中的一項重要

  原則，故一項發明僅能授予一項專利權。相同發明有二以上專

  利申請案時，僅得就其最先申請者准予發明專利。若該二以上

  專利申請案之申請日、優先權日為同日，而申請人為不同人者

  ，應通知申請人協議定之；協議不成時，均不予發明專利。若該

  二以上專利申請案之申請日、優先權日為同日，而申請人為同

  一人者，應通知申請人限期擇一申請；屆期未擇一申請者，均

  不予發明專利。」。系爭專利2核准審定時專利審查基準第二篇

  第三章專利要件5.4先申請原則之判斷基準「先申請原則所稱

  之『相同發明』，其判斷基準除本章5.5『認定同日申請之發明是

  否相同的方式』外，準用本章2.6.4『擬制喪失新穎性之判斷基

  準』之內容，亦即包含(1)完全相同，(2)差異僅在於文字之記

  載形式或能直接無歧異得知之技術特徵，(3)差異僅在於相對

  應之技術特徵的上、下位概念，及(4)差異僅在於依通常知識

  即能直接置換的技術特徵。判斷時得參酌說明書、申請專利範

  圍、圖式及申請時之通常知識，以理解申請專利之發明。」系

  爭專利2核准審定時專利審查基準第二篇第三章專利要件5.5進

  一步規定「先申請之發明 A 以『下位概念』表現而後申請之發

  明 B 以『上位概念』表現時，B 發明會被視為與 A 發明相同；

  但若 B 先申請而 A 後申請，則 A 發明不會被視為與 B 發明

  相同。」。

⑵查證據2說明書第14頁第1-4行揭露「術語『（酉朋）酸錯合劑』

  係指任何具有至少兩個官能基之化合物，該至少兩個官能基中

  之每一者可與硼形成共價鍵。合適官能基之非限制性實例包括

  胺基及羥基。」，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識

  者可理解證據2請求項11之式（I）化合物之Z1及Z2所代表之基

  團，相較於系爭專利2請求項1式(II)化合物之結構，顯屬結構

  上之上位概念，且證據2並未請求Rb1-Rb4之取代基團，準此，

  系爭專利2請求項1與證據2請求項11並非相同發明，未違反先

  申請原則。

14.證據2（請求項11）不足以證明系爭專利2請求項2違反先申請

  原則：

  系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，包含請求項1之全部技

  術特徵，並界定其化合物為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-(

  {[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側

  氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，同理，證據2

  請求項11之化合物，關於「Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯

  合劑之部份」，相較於系爭專利2請求項2式(III)化合物之（

  即屬『硼氧雜環戊烷』結構），顯屬結構上之上位概念，故系爭

  專利2請求項2與被證2請求項11並非相同發明，未違反先申請

  原則。

15.證據2（請求項1）不足以證明系爭專利3請求項27-35、37-44

  違反先申請原則:

⑴請求項27：

　證據2說明書第14頁第1-4行揭露「術語『（酉朋）酸錯合劑』係

  指任何具有至少兩個官能機之化合物，該至少兩個官能基中之

  每一者可與硼形成共價鍵。合適官能基之非限制性實例包括胺

  基及羥基。」，故證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各

  自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形

  成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」，相較於系爭專利2請求項2

  7之Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸及β-羥基羧酸衍生之部分，

  顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項27與證據2請

  求項1並非相同發明，未違反先申請原則。

⑵請求項28：

　證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、

  烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸

  錯合劑之部分」，相較於系爭專利3請求項28「Z1與Z2一起形

  成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸

  衍生之部分的特定結構，如上圖」，顯屬結構上之上位概念，

  綜上，系爭專利3請求項28與證據2請求項1並非相同發明，未

  違反先申請原則。

⑶請求項29至31：

  系爭專利3請求項29至31，係直接依附於請求項28或直接依附

  於第29項而間接依附於請求項28，是以，該系爭專利3請求項2

  9-31所請化合物，皆具有上開「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸

  衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特

  定結構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各

  自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形

  成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構

  上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項29-31與證據2請求項1

  並非相同發明，未違反先申請原則。

⑷請求項32：

  系爭專利3請求項32係依附於請求項31，是以，該系爭專利3請

  求項32所請化合物，具有上開「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸

  衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特

  定結構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各

  自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形

  成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構

  上之上位概念，故系爭專利3請求項32與證據2請求項1並非相

  同發明，未違反先申請原則。

⑸請求項33至35：

  系爭專利3請求項33至35，係直接依附於請求項27至32，或直

  接依附於請求項27又或直接依附於請求項34而間接依附於請求

  項27，是以，該系爭專利3請求項33-35所請化合物，皆具有上

  開「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起

  形成自β-羥基羧酸衍生」、「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍

  生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定

  結構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自

  獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成

  源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上

  之上位概念，綜上，系爭專利3請求項33至35與證據2請求項1

  並非相同發明，未違反先申請原則。

⑹請求項37至39：

  系爭專利3請求項37至39，係直接依附於請求項35、27、29，

  承上述，該系爭專利3請求項37至39所請化合物，皆具有上開

  「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形

  成自β-羥基羧酸衍生」、「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生

  之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結

  構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨

  立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源

  自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之

  上位概念，綜上，系爭專利3請求項37至39與證據2請求項1並

  非相同發明，未違反先申請原則。

⑺請求項40：

  系爭專利3請求項40，係直接依附於請求項39，其式（III）、

  式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）已進一步界定之「Z1與Z2

  一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥

  基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，證據2請求

  項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳

  氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部

  分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專

  利3請求項40與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原

  則。

 ⑻請求項41：

   系爭專利3請求項41，係直接依附於請求項40，包含其式（II

   I）、式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）所進一步界定之「Z

   1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成

   自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，證

   據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷

   氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸

   錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，

   綜上，系爭專利3請求項41與證據2請求項1並非相同發明，未

   違反先申請原則。

⑼請求項42至43：

  系爭專利3請求項42至43，係直接依附於請求項41，包含其式

  （III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）所進一步界定之

  「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形

  成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，被

  證2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷

  氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯

  合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上

  ，系爭專利3請求項42-43與證據2請求項1並非相同發明，未違

  反先申請原則。

⑽請求項44：

  系爭專利3請求項44，係直接依附於請求項43，包含其式（III

  ）、式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）所進一步界定之「Z1

  與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自

  β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，被證2

  請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基

  、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑

  之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系

  爭專利3請求項44與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申

  請原則。

⑾綜上，證據2（請求項1）不足以證明系爭專利3請求項27至35、

   37至44違反先申請原則。

16.證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利3請求項27至35、37

   至4不具進步性：

 ⑴被告抗辯證據3之式（1）化合物與系爭專利3請求項27之式（I

   ）化合物結構式非常雷同，差異在於證據3之式（1）化合物Z

   1及Z2為一起形成由糖結構衍生之部分（參證據3第0020段）

   ，而系爭專利3請求項27之式（I）化合物則「Z1及Z2一起形

   成自α-羥基羧酸衍生所形成之部分或Z1與Z2一起形成自β-羥

   基羧酸衍生之部分」，進而參考證據4第3797頁右欄表1下方

   第3-6行揭露檸檬酸有最高結合常數，容易與硼酸化合物形成

   酯類，即籠統地論述該發明所屬技術領域中具有通常知識者

   參酌證據3及證據4內容可輕易獲得系爭專利3請求項27之式（

   I）化合物，承上述，該發明所屬技術領域中具有通常知識者

   無合理動機組合證據3及證據4，亦無動機將檸檬酸用於證據3

   之硼酸化合物進而完成系爭專利3請求項27之發明，被告抗辯

   純為後見之明，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識

   者無合理動機結合證據3及證據4，當不會組合證據3及證據4

   之技術內容而經一般例行性試驗而可輕易完成系爭專利3請求

   項27之發明，因此證據3及證據4之組合自不足以證明系爭專

   利3請求項27不具進步性。

  ⑵請求項28至35、37至44：

    系爭專利3請求項28至35、37至44，係直接依附於請求項27

    或間接依附於請求項27，並界定請求項27之式（I）化合物

    中『-BZ1Z2』結構，其『Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之

    部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分』，更特

    別定義於式（II）、式（III）、式（IIIa）、式（IV）、

    式（IV a）化合物結構式中（見附圖3），由於該發明所屬

    技術領域中具有通常知識者並無合理動機組合證據3及證據4

    ，故證據3與系爭專利3請求項28至35、37至44之差異，在於

    已然界定於式（II）、式（III）、式（IIIa）、式（IV）

    、式（IV a）化合物結構式中「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧

    酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分

    」的特定結構，基於並無合理動機參酌證據4之技術內容，

    證據4自無法彌補證據3之不足，綜上，該發明所屬技術領域

    中具有通常知識者無合理動機結合證據3及證據4，故證據3

    及證據4不足以證明系爭專利3請求項28至35、37至44不具進

    步性。

 17.綜上所述，證據1不足以證明系爭專利1請求項1、3、11不具

    新穎性，但足以證明系爭專利1請求項1、3、11不具進步性

    。證據1不足以證明系爭專利2請求項1、2不具新穎性及進步

    性。證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利2請求項1、2

    不具進步性。證據2（請求項11）不足以證明系爭專利2請求

    項1、2違反先申請原則。證據2（請求項1）不足以證明系爭

    專利3請求項27-35、37-44違反先申請原則。證據3及證據4

    之組合不足以證明系爭專利3請求項27-35、37-44不具進步

    性。綜上，系爭專利1有撤銷原因，被告系爭產品應無侵害

    系爭專利1之虞，然有侵害系爭專利2、3之情事。

 ㈤防止侵害請求部分：

  ⒈按發明專利權人對於侵害其專利權者，得請求除去之；有侵

    害之虞者，得請求防止之；發明專利權人為第1 項之請求時

    ，對於侵害專利權之物或從事侵害行為之原料或器具，得請

    求銷燬或為其他必要之處置，專利法第96條第1項、第3項分

    別定有明文。所謂「有侵害之虞」係指侵害雖未發生，就現

    在既存之危險狀況加以判斷，其專利權有被侵害之可能，而

    有事先加以防範之必要，故當存有專利權遭侵害之虞等情，

    自得以此規定作為侵害防止之請求權基礎而提起訴訟。

　　又按專利法第96條第1項於100年12月21日公布修正之立法理

    由意旨略以：「侵害排除或防止請求，性質上類似物上請求

    權之妨害除去與防止請求，故客觀上以有侵害事實或侵害之

    虞為已足，毋須再論行為人之主觀要件。為避免適用上之疑

    義，爰將侵害除去與防止請求之類型於第1 項明定，其主張

    不以行為人主觀上有故意或過失為必要。」是以，除去、防

    止侵害專利請求權，其性質上類似物上請求權之妨害除去與

    防止請求（民法第767條規定參照），客觀上以有侵害事實

    或侵害之虞為已足，不以行為人主觀上有故意或過失為必要

    。另前揭專利法條文為對於智慧財產權關於排除、防止侵害

    之特別規定，自應優先於民法第767條規定而為適用，是原

    告就排除、防止請求部分主張專利法第96條第1項、第3項規

    定，則其另依民法第767條規定而為同一請求，並無提出有

    何專利法未規定，應回歸適用民法之情形，則此部分請求權

    基礎即無論述之必要。

  ⒉查原告為系爭專利2、3之專利權人，系爭專利2、3尚在合法

    有效之專利期間。依藥事法第39條第1項規定，製造、輸入

    藥品，應將其成分、原料藥來源、規格、性能、製法之要旨

    ，檢驗規格與方法及有關資料或證件，連同原文和中文標籤

    、原文和中文仿單及樣品，並繳納費用，先向中央衛生主管

    機關（即衛生福利部）申請查驗登記，經核准後發給藥品許

    可證後，始得製造或輸入。本件被告王謝怡貞為被告中化合

    成公司法定代理人，負責被告中化合成公司經營及決策，且

    被告中化合成公司經被告王謝怡貞向食藥署申請系爭藥品查

    驗登記，並取得系爭產品許可證，業如前述，足認被告已達

    隨時可為製造、販賣之要約、販賣、使用系爭產品之行為，

    而有侵害系爭專利2、3之風險存在，至原告所稱「進口或其

    他侵害系爭專利之產品」，因被告取得之前開許可證係供製

    造產品外銷使用，自無進口系爭產品之可能，難認有何防止

    之必要。是以，原告依專利法第96條第1 項規定，請求被告

    不得直接或間接、自行或委請他人為販賣之要約、販賣、使

    用系爭藥品，洵屬正當，應予准許；逾此範圍之請求，即屬

    無據，不應准許。

　⒊至原告請求被告回收並銷毀系爭產品、用以製作系爭產品之

    原料，因原告未提出任何證據資料證明被告有生產、庫存系

    爭產品及庫存製造系爭產品原料，或將系爭產品流通之市場

    之情形。職是，原告請求被告應回收並銷毀侵害系爭產品及

    製作系爭產品之原料，仍屬無據。

  ㈥損害賠償請求部分：

　⒈按專利權人對於因故意或過失侵害其專利者，得請求損害賠

    償。又我國專利法對於侵害專利權之損害賠償責任設有特別

    規定，應優先於民法侵權行為而為適用。

　⒉原告主張被告前於109年11月13日取得系爭產品許可證，依被

    告中化合成公司108年度年報揭示已於109年第四季完成系爭

    產品之量產、並將系爭產品置於其官方網站之「API產品」

    項目下，以供相關廠商瞭解被告得供應系爭產品之資訊，被

    告中化合成公司於110年1月間收受原告寄發之警告函後，竟

    仍執意製造、販售系爭產品，顯屬故意侵害原告系爭專利等

    情。經查，取得藥證與是否已以販賣之目的生產系爭產品間

    並非具有必然之關聯性，原告仍應就被告中化合成公司以販

    賣之目的生產系爭產品之事實負舉證責任。被告中化合成公

    司於本院審理時已否認於取得系爭藥證後有生產系爭產品乙

    情（本院卷三第382至383頁），觀之被告中化合成公司108

    年度年報（本院卷一第431至432頁），記載系爭產品之研發

    計畫名稱「Ixazomib Citrate製程放大與確效」、「預計」

    完成量產時間為109年第四季，可知該計畫僅係預估製程放

    大與確效之研發計畫，並非實際已量產之時程，故不足以據

    此認定被告中化合成公司已有生產系爭產品之行為。此外，

    原告並無提出其他積極證據以證明被告有故意或過失侵害系

    爭專利之行為，則其依專利法第96條第2項、第97條第1項第

    2款、第97條第2項及公司法第23條第2項規定，請求被告連

    帶賠償其200萬元本息，並非可採。至原告另依民法第184條

    第1項前段、第185條規定而為同一請求，因專利法上開損害

    賠償規定為民法侵權行為之特別規定，應優先適用，已如前

    述，本院即無再為論述之必要。

　⒊按管理事務不合於前條之規定時，本人仍得享有因管理所得

    之利益，而本人所負前條第一項對於管理人之義務，以其所

    得之利益為限。前項規定，於管理人明知為他人之事務，而

    為自己之利益管理之者，準用之，民法第177條定有明文。

    次按依不當得利之法則請求返還不當得利，以無法律上之原

    因而受利益，致他人受有損害為其要件，故其得請求返還之

    範圍，應以對方所受之利益為度，非以請求人所受損害若干

    為準（最高法院61年台上字第1695號判例參照）。本件原告

    另依民法第177條第2項、第179 條規定請求返還所受利益及

    不當得利，然參照上開裁判意旨，原告得請求返還之範圍，

    僅以被告所受之利益為限度，並非以原告所受損害為判斷基

    準，本件原告既未舉證證明被告有製造系爭產品之事實，原

    告復無其他舉證證明被告受有何其他利益，其此部分請求，

    自亦難認可採。

五、綜上所述，系爭產品落入系爭專利2請求項1、2及系爭專利3

    請求項27至35、37至44之文義範圍，被告所為申請系爭產品

    查驗登記並取得藥品許可證之行為，已有侵害原告所有系爭

    專利2、3之虞，是原告依專利法第96條第1項規定，請求被

    告不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、

    販賣、使用系爭產品，為有理由，應予准許；逾此範圍之請

    求，均無理由，不應准許。

六、假執行之宣告：本件兩造均陳明願供擔保聲請宣告假執行及

    免為假執行，就原告勝訴部分即命被告不得直接或間接、自

    行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用系爭產品，

    因非屬財產權之請求，本院認其性質不適於宣告假執行，應

    予駁回；至原告敗訴部分，其假執行之聲請因失所附麗，亦

    予駁回。

七、本件事證已臻明確，兩造其餘之攻擊或防禦方法或所提證據

    資料，經本院斟酌後，認均不足以影響本判決之結果，爰不

    逐一論列，附此敘明。

八、結論：本件原告之訴一部有理由，一部無理由，依智慧財產

    案件審理法第1條，民事訴訟法第79條、第85條第1項規定，

    判決如主文。　　

中　　華　　民　　國　　110 　年　　12　　月　　28　　日

                      智慧財產第三庭

                              法  官　王碧瑩

以上正本係照原本作成。  

如對本判決上訴，須於判決送達後20日內向本院提出上訴狀。 

如委任律師提起上訴者，應一併繳納上訴審裁判費。　

中　　華　　民　　國　　110 　年　　12　　月　　29　　日

                              書記官  莊宜諳

附圖1



附圖2

被證1之D.3.174化合物 被證1之式（I）化合物   被證1之E.2.11化合物 系爭專利1請求項1之式（I）化合物   



附圖3式（II）、式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IV

a）化合物之BZ1Z2結構

式（II） 式（III） 式（IIIa） 式（IV） 式（IV a）      








智慧財產及商業法院民事判決  
110年度民專訴字第19號
原      告  Millennium Pharmaceuticals, Inc.
            （美商千禧製藥公司）




法定代理人  Maya E. Cole        
原      告  台灣武田藥品工業股份有限公司


法定代理人  林姵萱              
共      同
訴訟代理人  張哲倫律師  
            吳俐瑩律師  
            劉君怡專利師                                


            林佳蓁              
被      告  中化合成生技股份有限公司


兼  法  定
代  理  人  王謝怡貞            
共      同
訴訟代理人  謝文欽律師  
            王師凱律師  
            陳豫宛專利師                                


上列當事人間侵害專利權有關財產權爭議等事件，本院於民國110年11月25日言詞辯論終結，判決如下：
    主  文
被告不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用「衛福部藥製字第060585號許可證」所示之產品（中文品名：「"中化合成"伊沙佐米檸檬酸鹽」；英文品名：『Ixazomib Citrate』）。
原告其餘之訴駁回。
訴訟費用由被告負擔二分之一，餘由原告負擔。
原告假執行之聲請駁回。
　　事實及理由
壹、程序方面：
一、本件乃涉外民事事件，我國法院有國際裁判管轄權：
　㈠按民事事件涉及外國人或外國地者，為涉外民事事件，內國
　　法院應先確定有國際管轄權，始得受理，次依內國法之規定或概念，就爭執之法律關係予以定性後，決定應適用之法律（即準據法），而涉外民事法律適用法並無明文規定國際管轄權，應類推適用民事訴訟法之規定（最高法院98年度台上字第2259號判決意旨參照）。本件原告美商千禧製藥公司（下稱千禧公司）為依外國法設立之外國法人，具有涉外因素，為涉外民事事件；原告主張被告在我國境內侵害其專利權，則應定性為侵害專利權事件，應類推民事訴訟法第15條第1項規定，以侵權行為地之我國法院有國際管轄權。再者，依專利法所保護之智慧財產權益所生之第一、二審民事訴訟事件，智慧財產法院有管轄權，智慧財產法院組織法第3條第1款、智慧財產案件審理法第7 條定有明文。是以，本院對本件涉外事件具有管轄權，並適用涉外民事法律適用法以定本件涉外事件之準據法。
　㈡準據法之選定：
　　按以智慧財產為標的之權利，依該權利應受保護地之法律。涉外民事法律適用法第42條第1項定有明文。本件原告主張其受我國專利法所保護之專利權受到侵害，且被告行為地在我國，故本件準據法應依中華民國法律。     
　㈢當事人能力：
　　按公司法於民國107年8月1日修正、同年11月1日公布施行之第4 條規定：「本法所稱外國公司，謂以營利為目的，依照外國法律組織登記之公司。外國公司，於法令限制內，與中華民國公司有同一之權利能力。」即廢除外國公司認許制度，尊重依外國法設立之外國公司於其本國取得法人格之既存事實，而認與我國公司具有相同權利能力。又按有權利能力者，有當事人能力，民事訴訟法第40條第1項定有明文。本件原告千禧公司為依外國法律設立之外國法人，與我國公司有同一之權利能力，有當事人能力，自得為本件原告，併此敘明。
二、本件台灣武田藥品工業股份有限公司（下稱武田公司）起訴時法定代理人原為淺野元（本院卷一第455頁），嗣於審理期間變更為林姵萱，並由其具狀聲明承受訴訟，此有民事聲明承受訴訟狀、臺北市政府110年4月1日函文、變更登記表可佐（本院卷一第525至527、531至534頁），經核並無不合，應予准許。
三、按不變更訴訟標的，而補充或更正事實上或法律上之陳述者，非為訴之變更或追加，民事訴訟法第256 條定有明文。查原告訴之聲明第2項原為「被告等不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用或進口「"中化合成"伊沙佐米檸檬酸鹽/Ixazomib Citrate」產品及其他侵害中華民國第I440641號、第I498333號及第I543985號發明專利之專利權之產品。」（本院卷一第13頁），嗣具狀變更為「被告等不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用及進口『衛福部藥製字第060585號許可證』所示之產品（中文品名：『"中化合成"伊沙佐米檸檬酸鹽』；英文品名：『Ixazomib Citrate』）」（本院卷三第427頁），原告所為之變更，核屬更正事實上之陳述，非屬訴之變更或追加。
貳、實體方面：
一、原告之主張及聲明：
　㈠原告千禧公司為我國發明第I440641號「蛋白酶體抑制劑」（下稱系爭專利1）、第I498333號「（酉朋）酸酯化合物及其醫藥組合物」（下稱系爭專利2）及第I543985號「（酉朋）酸酯化合物及其醫藥組合物」專利（下稱系爭專利3，並合稱系爭專利）之專利權人；原告武田公司於103年6月11日取得系爭專利1之專屬再授權，而於107年7月11日獲准登記並公告為專屬再被授權人。
　㈡被告中化合成生技股份有限公司（下稱中化合成公司）乃一製藥公司，其業務主要為西藥製造、西藥批發等，其山佳工廠業已取得衛生福利部食品藥物管理署就「"中化合成"伊沙佐米檸檬酸鹽/Ixazomib Citrate」產品（下稱系爭產品）所核發之衛部製藥字第060585號許可證，並於109年第4季完成系爭產品之量產，經原告分析認系爭產品已分別落入系爭專利1請求項1、3、11；系爭專利2請求項1、2；系爭專利3請求項27至35、37至44，而構成對系爭專利之侵害。因系爭專利早已公告在案，而被告中化合成公司為製藥同業，且於其網頁宣稱「遵守所有智慧財產保護法之規定，絕不侵犯現有原料藥專利」，顯見其必然知悉系爭專利且熟悉其申請專利範圍與技術內容，復經原告寄發律師函告知系爭專利之存在，及系爭產品恐已侵害系爭專利等情，被告中化合成公司仍執意為製造、販售系爭產品之行為，顯具侵害系爭專利權之故意。爰依專利法第96條第1至4項、民法第184條第1項前段、第177條第2項、第179條及民事訴訟法第244條第4項規定，請求損害賠償並排除、防止侵害及銷毀系爭產品之成品、半成品及原料。而被告王謝怡貞為被告中化合成公司之法定代理人，依公司法第23條第2項、民法第185條規定，自應就其擔任被告中化合成公司法定代理人期間，為被告中化合成公司之侵權行為對原告負連帶賠償責任。
　㈢聲明：
　　⒈被告等應連帶給付原告新臺幣（下同）200萬元整暨自本起訴狀繕本送達翌日起至清償日止，按年息5％計算之利息。
　　⒉被告等不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用或進口系爭產品。
　　⒊第二項聲明之侵權產品（包括成品與半成品）應予回收並銷毀。
　　⒋用以製作第二項聲明之侵權產品之原料應予銷毀。
　　⒌就第一項及第二項之聲明，原告願以現金或同額之可轉讓定期存單供擔保，請准宣告假執行。
二、被告之答辯及聲明：
　㈠原告本件起訴違反民事訴訟法第244 條第1 項規定：
　　⒈原告起訴泛指被告製造、為販賣之要約或販賣系爭藥品之行為，已侵害系爭專利云云，惟就被告係於何時或以何種故意行為侵害系爭專利，致原告等受有損害等情，均未具體主張內容，致未達已表明請求本院審判範圍之程度，亦使被告無從具體答辯。
　　⒉原告主張之多數法律關係相互矛盾。諸如既稱被告係販售系爭藥品以牟利，如何能同時成立為他人管理事務之無因管理關係？如構成民法第185條之共同侵權行為，如何能適用公司法第23條第2項關於公司負責人應與公司連帶負損害賠償之規定，卻未見原告說明究竟係何位被告之何種行為構成侵權行為，又係依何項法律關係應連帶對原告等負賠償責任？　　　
　㈡被告中化合成公司申請取得系爭藥品之許可證，並非侵害系爭專利之行為，且未生產系爭產品，亦無侵害系爭專利之情事：
　　⒈被告中化合成公司基於申請系爭藥證之目的所為必要之研究試驗，依藥事法相關規定，向衛福部食藥署申請發給系爭藥品之許可證之行為，核屬專利法第60條規定「以取得藥事法所定藥物查驗登記許可為目的之必要行為」，本不在發明專利權之範圍內，自無侵害系爭專利之情事。
　　⒉原告雖以被告中化合成公司108年度年報有關「未來研發計畫及預計投入之研發費用」章節中，曾提及各項研發計畫之「預計完成量產時間」欄位，作為主張被告已完成系爭藥品之量產依據。惟前揭財報內容已明確表示係未來研發計畫及預計投入之研發費用，且被告中化合成公司103至107年度年報有關「未來研發計畫及預計投入之研發費用」章節之說明表格內亦均有「預計完成量產時間」欄位，顯見此一欄位名稱之真意，實係指「預計完成研發計畫時間」，而非已有量產之行為。
　　⒊被告中化合成公司108年度年報之刊印日期為109年4月30日，但原告卻以此文書欲用以證明被告中化合成公司有於109年第4季完成系爭藥品之製造與銷售行為，原告僅就年報中預估未來研發時程而憑空臆測已屬濫行起訴。
　　⒋被告中化合成公司於109年11月13日始取得系爭藥品之外銷專用許可證，為兩造所不爭執之事實。原告一方面聲稱本件訴訟並非針對被告中化合成公司取得系爭藥證前之行為，另一方面卻又以取得系爭藥證前刊印之108年度年報為前揭主張，顯見原告主張前後自相矛盾，不足憑採。
　　⒌本件110年9月10日庭訊時原告自承：從被告公司年報去推論，我們沒有看到產品，而且目前市面上也沒有查到被告生產侵害系爭專利之產品等語，足見原告所謂侵害僅是毫無根據之憑空臆測。　　
　　⒍綜上，原告尚未具體舉證被告有何侵害系爭專利之情形，其主張難認有據，應予駁回。
　㈢系爭專利應予撤銷：
　　⒈系爭專利1部分：
　    ⑴被證1揭示之式(I)化合物，其範圍與系爭專利1請求項1、3、11重疊，故被證1足以證明系爭專利1請求項1、3、11不具新穎性。
　　　⑵系爭專利1申請專利範圍與被證1重疊，且系爭專利1說明書中並未揭示其相較於先前技術具有更優越之不可預期的功效，因此為本發明所屬技藝人士可輕易完成，故被證1足以證明系爭專利1請求項1、3、11不具進步性。
　　⒉系爭專利2部分：
　    ⑴被證1所揭示之式(I)化合物，其範圍與系爭專利2請求項1、2重疊，故被證1足以證明系爭專利2請求項1、2不具新穎性。
　　　⑵系爭專利2申請專利範圍與被證1重疊，且系爭專利2說明書中並未揭示其相較於先前技術具有更優越之不可預期的功效，因此為本發明所屬技藝人士可輕易完成，故被證1足以證明系爭專利2請求項1、2不具進步性。
　　　⑶系爭專利2請求項1、2與系爭專利1請求項11範圍重疊，系爭專利1之申請日為2008年8月5日，系爭專利2之申請日為2009年6月17日，依先申請原則，前揭範圍重疊部分應僅系爭專利1獲准專利，故系爭專利2請求項1、2違反先申請原則，應予撤銷。
　　　⑷被證3、4足以證明系爭專利2請求項1、2不具進步性：
　　　　①被證3、4足以證明系爭專利2請求項1不具進步性：
　　　　　被證3之式(1)化合物與系爭專利2請求項1界定之化學結構式非常雷同，其差異僅在於被證3式(1)化合物中，Z1及Z2為一起形成自糖衍生之部分(段落[0020]Zand Ztogether form a moiety derived from a sugar)，而系爭專利2則係Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分。又被證3與系爭專利2一樣，在先前技術中所載均為欲得到穩定的（酉朋）酸化合物。而被證4摘要右欄第1至4行揭示簡單的硼酸(14)化合物與α-羥基羧酸有較高的選擇性，且被證4第3797頁右欄表1下方第3至6行中更揭示，檸檬酸具有最高的結合常數，亦即檸檬酸容易與（酉朋）酸化合物結合形成酯類。因此，當技藝人士參考被證3的內容，並欲得到穩定的（酉朋）酸化合物，當時的技術領域知悉如被證4所揭示，採用檸檬酸可與（酉朋）酸化合物結合形成酯類，而可輕易獲得如333專利請求項1所請之化合物。
　　　　②被證3、4足以證明系爭專利2請求項2不具進步性：
　　　　  系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，進一步界定係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼-4,4-二基}二乙酸。而被證3式(1)化合物式與333專利請求項2界定之結構非常雷同，其差異僅在於被證3式(1)化合物中，Z1及Z2為一起形成自糖衍生之部分，而系爭專利2則係Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生所形成之部分。但當技藝人士參考被證3的內容，並欲得到穩定的【酉朋】酸化合物，當時的技術領域知悉如被證4所揭示，採用檸檬酸可與【酉朋】酸化合物結合形成酯類，而可輕易獲得如系爭專利2請求項2所請之化合物。
　　⒊系爭專利3部分：　
      ⑴系爭專利3請求項27至35、37至44，與系爭專利2請求項1兩者範圍重疊，違反先申請原則：
　　　　系爭專利3請求項27至35、37至44相對於系爭專利1請求項1兩者範圍重疊，而系爭專利1之申請日為2008年8月5日，系爭專利3之申請日為2009年6月17日，依先申請原則，前揭範圍重疊部分應僅系爭專利1獲准專利，故系爭專利3請求項27至35、37至44，應予撤銷。
　　　⑵被證3、4足以證明系爭專利3請求項27不具進步性：
　　　　被證3之式(1)化合物與系爭專利3請求項27界定之結構非常雷同，其差異僅在於被證3式(1)化合物中，Z1及Z2為一起形成自糖衍生之部分，而系爭專利2則係Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生所形成之部分。又被證3與系爭專利3一樣，在先前技術中所載均為欲得到穩定的【酉朋】酸化合物。而被證4摘要右欄第1至4行揭示簡單的硼酸(14)化合物與α-羥基羧酸有較高的選擇性，且被證4第3797頁右欄表1下方第3至6行中更揭示，檸檬酸具有最高的結合常數，亦即檸檬酸容易與【酉朋】酸化合物結合形成酯類。故當技藝人士參考被證3的內容，並欲得到穩定的【酉朋】酸化合物，當時的技術領域知悉如被證4所揭示，採用檸檬酸可與【酉朋】酸化合物結合形成酯類，而可輕易獲得如系爭專利3請求項27所請之化合物。
　　　⑶被證3、4足以證明系爭專利3請求項28至35、37至44不具進步性：
　　　  系爭專利3請求項28至35、37至44為請求項27之附屬項，其與被證3式(1)化合物之差異僅在於被證3式(1)化合物中，Z1及Z2為一起形成自糖衍生之部分，而系爭專利2則係Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生所形成之部分。當技藝人士參考被證3的內容，並欲得到穩定的【酉朋】酸化合物，當時的技術領域知悉如被證4所揭示，採用檸檬酸可與【酉朋】酸化合物結合形成酯類，而可輕易獲得如系爭專利3請求項28至35及37至44所請之化合物。
　㈣綜上，被告基於申請系爭藥證之目的所為必要之研究試驗，暨向主管機關申請取得系爭藥證等行為，均屬專利法第60條規定之合法行為，非屬專利權之不法侵害，且被告並未生產系爭產品，已如前述，故被告並無侵害系爭專利之故意或過失，原告請求被告連帶負損害賠償責任、排除、防止侵害、將系爭產品(包括成品、半成品）回收並銷毀、將製作系爭產品之原料銷毀等，均無理由。
　㈤聲明：
　　⒈原告之訴及假執行之聲請均駁回。
　　⒉如受不利判決，被告願供擔保，請准宣告免予假執行。
三、兩造不爭執之事實（本院卷三第440頁）：
　㈠原告千禧公司為系爭專利1（專利權期間自103年6月11日至117年8月14日止）、系爭專利2（專利權期間自104年9月1日至118年6月16日止）、系爭專利3（專利權期間自105年8月1日至118年6月16日止）之專利權人。
　㈡原告武田公司為系爭專利1之專屬再被授權人。
　㈢被告王謝怡貞為被告中化公司之法定代理人。
　㈣兩造對於原證1至14之形式真正不爭執。
　㈤被告於109年11月13日就系爭產品取得衛生福利部食品藥物管理署發給衛部藥製字第060585號藥品許可證。
　㈥衛部藥製字第060585號藥品許可證所載藥品Ixazomib Citrate落入系爭專利1請求項1、13、11；系爭專利2請求項1、2；系爭專利3請求項27至35、37至44之申請專利範圍。
　㈦被告等於109年1月9日收到原告等委託理律法律事務所張哲倫律師寄送之理律法律事務所2021-00135號函件，其中已明確告知系爭專利之存在，並說明被告等製造、販售系爭產品等行為恐已侵害系爭專利。被告亦回函說明並無侵害原告系爭專利權之事實。
四、得心證之理由：
  ㈠原告起訴符合法定程式：
　　⒈按當事人起訴，應以訴狀表明當事人及法定代理人、訴訟標的及其原因事實及應受判決事項之聲明，提出於法院為之；原告之訴，有起訴不合程式或不備其他要件，法院應以裁定駁回之。但其情形可以補正者，審判長應定期間先命補正：民事訴訟法第244條第1項、第249條第1項第6款分別定有明文。
    ⒉查原告起訴時已表明被告中化合成公司於109年第4季完成系爭產品之量產，並認系爭產品已分別落入系爭專利1請求項1、3、11；系爭專利2請求項1、2；系爭專利3請求項27至35、37至44，而構成對系爭專利之侵害，依專利法第96條第1至4項、民法第184條第1項前段、第177條第2項、第179條及民事訴訟法第244條第4項規定，請求損害賠償並排除、防止侵害及銷毀系爭產品之成品、半成品及原料。而被告王謝怡貞依公司法第23條第2項、民法第185條規定負連帶賠償責任。是以，原告既已具體特定其應受判決事項之聲明，以及表明訴訟標的及請求權基礎，即已符合前揭規定，並未違反民事訴訟法第244條第1項第6款規定，故被告辯稱原告之起訴不合法，應以裁定駁回等等，尚非有據。
　㈡系爭專利技術分析：
　　⒈系爭專利1技術說明：
　　⑴本發明提供作為有效蛋白酶體抑制劑之化合物。此等化合物適用於活體外及活體內抑制蛋白酶體活性，且尤其適用於治療各種細胞增殖性疾病。本發明之化合物具有通式(I)：或其醫藥學上可接受之鹽或(酉朋)酸酐，其中：Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基；或Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分；且環A係選自由以下者組成之群：式(I)之(酉朋)酸化合物(其中Z1及Z2各自為羥基)係以下列化學名稱來提及。（參原證3-1第9頁發明內容）
  ⑵系爭專利1申請專利範圍分析：
      系爭專利1申請專利範圍共計14項，其中請求項1、6-10、12、14為獨立項，其餘均為附屬項。而原告主張受侵害之系爭專利1請求項1、3、11的內容如下：
      「請求項1」：
      一種式(I)之化合物：
　 
　      [image: ]

      或其醫藥學上可接受之鹽或(酉朋)酸酐，其中：Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基；或Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分；且環A係選自由以下所組成之群：
　　　[image: ]

     「請求項3」：
　　 如請求項1之化合物，其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分。
     「請求項11」：
　　 如請求項1之化合物，其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分；且環A為
　　  [image: ]

　　⒉系爭專利2技術說明：
  ⑴本發明提供新穎(酉朋)酸酯化合物及包含該等化合物之穩
　    定性醫藥學上可接受之組合物。此等化合物及組合物適用於活體外及活體內抑制蛋白酶體活性，且尤其適用於治療各種細胞增生疾病。在一態樣中，本發明提供通式(I)化合物：
        [image: ]

      或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0、1或2；P為氫或胺基封端部份；Ra為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；Ra1為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個Ra2獨立地為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個RB獨立地為經取代或未經取代之單環或雙環系；每一個R4獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；或同一氮原子上之兩個R4與該氮原子結合在一起形成經取代或未經取代之4員至8員雜環基環，除該氮原子之外，該雜環基環亦具有0-2個獨立地選自由N、O及S組成之群之環雜原子；每一個R5獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5a獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5b獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R6獨立地為經取代或未經取代之脂族、芳基或雜芳基；Y為氫、-CN或-NO2；m為0、1或2；且Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子；或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子。(參原證3-2第7-8頁)
　  ⑵系爭專利2申請專利範圍分析：
    系爭專利2申請專利範圍共計58項，其中請求項1、6、1        5、26、51、54、57為獨立項，其餘均為附屬項。而原告        主張受侵害之系爭專利2請求項1、2的內容如下：              「請求項1」：
       一種式(II)化合物
       [image: ]

      ，或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0；P為Rc-C(O)-；Rc為-RD；-RD為2,5-二氯苯基；Ra為異丁基；Ra1為氫；Rb1及Rb2之每一者獨立地為氫；Rb3及Rb4之每一者獨立地為-(CH2)p-CO2H，視情況該羧酸之一與硼原子形成另一鍵結；p為0或1；且n為0或1。
     「請求項2」：
　　 如請求項1之化合物，其係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸：
　　 [image: ]

  ⒊系爭專利3技術說明：
⑴本發明提供新穎(酉朋)酸酯化合物及包含該等化合物之穩      定性醫藥學上可接受之組合物。此等化合物及組合物適用      於活體外及活體內抑制蛋白酶體活性，且尤其適用於治療      各種細胞增生疾病。在一態樣中，本發明提供通式(I)化合      物：
   [image: ]

   或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0、1或2；P為氫或胺基封端部份；Ra為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；Ra1為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個Ra2獨立地為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個RB獨立地為經取代或未經取代之單環或雙環系；每一個R4獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；或同一氮原子上之兩個R4與該氮原子結合在一起形成經取代或未經取代之4員至8員雜環基環，除該氮原子之外，該雜環基環亦具有0-2個獨立地選自由N、O及S組成之群之環雜原子；每一個R5獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5a獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5b獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R6獨立地為經取代或未經取代之脂族、芳基或雜芳基；Y為氫、-CN或-NO2；m為0、1或2；且Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子；或Z1與Z2一起形成誒自β-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子。（參原證3-3第4頁第16行至第6頁第5行）
⑵系爭專利3申請專利範圍分析：
  系爭專利3申請專利範圍共計82項，其中請求項1、2、9、26、27、45、56為獨立項，其餘均為附屬項。而原告主張受侵害之系爭專利3請求項27-35、37-44的內容如下。
 「請求項27」：
  一種式(I)化合物，
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  或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0、1或2；P為Rc-C(O)-、Rc-O-C(O)-、Rc-N(R4c)-C(O)-、Rc-S(O)2-或Rc-N(R4c)-S(O)2-；每一個RC獨立地為RD；RD為選自以下之經取代或未經取代之單環或雙環系：苯基、吡啶基、嘧啶基、萘基、苯并咪唑基、喹啉基、異喹啉基、喹噁啉基、四氫喹啉基、四氫異喹啉基、四氫喹噁啉基及二氫苯并噁嗪基；Ra為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；Ra1為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個Ra2獨立地為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個RB獨立地為經取代或未經取代之單環或雙環系；每一個R4獨立地為氫或經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基、雜芳基或雜環基；或同一氮原子上之兩個R4與該氮原子結合在一起形成經取代或未經取代之4員至8員雜環基環，除該氮原子之外，該雜環基環亦具有0-2個獨立地選自N、O及S之環雜原子；每一個R4c獨立地為氫、C1-4烷基、C1-4氟烷基或C6-10芳(C1-4烷基)，其中芳基部分經取代或未經取代；每一個R5獨立地為氫或經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5a獨立地為氫或經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5b獨立地為氫或經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R6獨立地為經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基或雜芳基；Y為氫、-CN或-NO2；m為0、1或2；且Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子；或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子。
  「請求項28」：
　如請求項27之化合物，其特徵在於其為式(II)：
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 或其醫藥學上可接受之鹽，其中：Rb1及Rb2之每一者獨立地為氫、-(CH2)p-OH、-(CH2)p-CO2H，其中p為0、1或2；或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；Rb3及Rb4之每一者獨立地為氫、-(CH2)p-CO2H，其中p為0、1或2；或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；或Rb2及Rb4各自獨立地為氫，且Rb1及Rb3與其所連接之碳原子結合在一起形成具有0-3個選自由O、N及S組成之群之環雜原子之未經取代或經取代之4員至8員非芳族環，其中該環可視情況與具有0-3個選自由O、N及S組成之群之環雜原子之未經取代或經取代之4員至8員非芳族環或5員至6員芳族環稠合；或Rb2及Rb4不存在，且Rb1及Rb3與其所連接之碳原子結合在一起形成具有0-3個選自由O、N及S組成之群之環雜原子之未經取代或經取代之5員至6員芳族環，其中該環可視情況與具有0-3個選自由O、N及S組成之群之環雜原子之未經取代或經取代之4員至8員非芳族環或5員至6員芳族環稠合；且n為0或1。
「請求項29」：
 如請求項28之化合物，其中Rb3及Rb4之每一者獨立地為氫、C1-6脂族或-(CH2)p-CO2H；且p為0、1或2。
「請求項30」：
 如請求項29之化合物，其中A為0；Ra1為氫、-(CH2)m-CH2-RB或-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b；且m為0。
「請求項31」：
 如請求項29之化合物，其中P為Rc-C(O)-或Rc-S(O)2-且Rc為經取代或未經取代之-RD。
「請求項32」：
 如請求項31之化合物，其中RD為經取代或未經取代之苯基。
「請求項33」：
 如請求項27至32中任一項之化合物，其中RD在可取代之環碳原子上經0-2個Rd及0-2個R8d取代；每一個Rd獨立地為C1-6脂族、C1-6氟脂族或鹵基；且每一個R8d獨立地為C1-4脂族、C1-4氟脂族或鹵基。
「請求項34」：
 如請求項27之化合物，其中A為0；Ra為C1-6脂族或-(CH2)m-CH2-RB；Ra1為氫、-(CH2)m-CH2-RB或-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b；P為Rc-C(O)-或Rc-S(O)2-；Rc為RD；且m為0或1。
「請求項35」：
 如請求項34之化合物，其中Ra為C1-6脂族。
「請求項37」：
 如請求項35之化合物，其中Ra1為氫；且RD為2,5-二氯苯基。
「請求項38」：
 如請求項27之化合物，其中Z1與Z2一起形成自檸檬酸衍生之部分。
「請求項39」：
 如請求項29之化合物，其中Rb3及Rb4之每一者獨立地為-(CH2)p-CO2H且p為0或1。
「請求項40」：
 如請求項39之化合物，其中羧酸之一與硼原子之間形成另一鍵，其特徵在於下式(III)
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 、(IIIa)
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 、(IV)
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 及(IVa)
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 ；或其混合物。
「請求項41」：
 如請求項40之化合物，其中Ra為C1-6脂族。
「請求項42」：
 如請求項41之化合物，其中A為0；Ra1為氫、-(CH2)m-CH2-RB或-(CH2)m-CH(R5)-OR5b；P為Rc-C(O)-且Rc為-RD。
「請求項43」：
 如請求項41之化合物，其中Ra為異丁基。
「請求項44」：
 如請求項43之化合物，其中Ra1為氫；RD為經0-2個Rd及0-2個R8d取代之苯基；每一個Rd獨立地為C1-6脂族、C1-6氟脂族或鹵基；且每一個R8d獨立地為C1-4脂族、C1-4氟脂族或鹵基。
㈢被告所提專利有效性之證據技術內容
 ⒈證據1（即被證1）
 ⑴證據1為西元2005年9月16日公開之台灣第200529810號專利案，公開日早於系爭專利1之優先權日（2007年8月6日）及系爭專利2之優先權日（2008年6月17日、2009年3月31日、2009年6月16日），可為系爭專利1及2相關之先前技術。
 ⑵證據1係提供二羥基硼烷化合物、二羥基硼烷酯類及其組合物，可藉由譬如抑制蛋白質降解體活性而調制細胞凋零。此等化合物與組合物可用於引致細胞凋零，與治療譬如癌症之疾病，及其他與蛋白質降解體活性直接或間接有關聯病症之方法中（化學式如附圖1）。
 ⒉證據2（即被證2、系爭專利1）
 ⑴證據2為2014年6月11日公告之台灣第I440641號專案，優先權日為2007年8月6日，早於系爭專利2及3優先權日（2008年6月17日、2009年3月31日及2009年6月16日），故證據2可作為判斷是否與系爭專利2請求項1及2，系爭專利3請求項27-35、37-44為同一發明，並違反先申請原則之證據。
 ⑵證據2係提供適用作蛋白酶體抑制劑之新穎化合物。本發明亦提供含有本發明之化合物的醫藥組合物以及使用該等組合物用於治療各種疾病之方法。
⒊證據3（即被證3）
 ⑴證據3係2002年12月12日公開之美國US2002/0188100A1專利 案，公開日早於系爭專利2及3之優先權日（2008年6月17日、2009年3月31日、2009年6月16日），可作為系爭專利2及3之先前技術。
 ⑵證據3係關於硼酸化合物之穩定調配物，提供一凍乾型式的溶液混合物，其中包含硼酸化合物，如式（1）所示結構，且至少具有2個羥基可於將硼酸化合物溶於水溶液媒介時可以產生一個穩定調配組合物。
⒋證據4（被證4）
 ⑴證據4係2004年Wiskur發表於Chem.Eur.J.期刊10:0000-0000「Thermodynamic Analysis of Receptors Based on Guanidium/Boronic Acid Groups for the Complexation of Carboxylates,α-Hydroxycarboxylate, and Diols:Driving Force for Binding and Cooperativity」文獻，其公開日為2004年早於系爭專利2及3之優先權日2008年6月17日、2009年3月31日、2009年6月16日，可作為系爭專利2及3之先前技術。
 ⑵證據4係著重含有胍（guanidinium）及硼酸之合成受體，該受體係設計目的係與具有羧酸基或雙醇部分（diol）之化合物，如：檸檬酸、酒石酸、果醣等選擇性結合。
㈣專利有效性部分：
  系爭專利1經實體審查於103年2月10日審定准予專利，故其是否有應撤銷之原因，應以系爭專利核准審定時所適用之102年6月11日修正公布，102年6月13日施行之專利法為斷，另系爭專利2、3分別經實體審查於104年5月29日、105年3月24日，故其是否有應撤銷之原因，應以系爭專利核准審定時所適用之103年1月22日修正公布，103年3月24日施行之專利法為斷，合先敘明。
⒈證據1不足以證明系爭專利1請求項1不具新穎性:
  ⑴專利審查基準第二篇第13章醫藥相關發明5.2新穎性之5.2.1化合物請求項揭露「原則上，上位概念發明之公開不影響下位概念發明之新穎性，故引證文件所揭露化合物之化學通式不會使申請專利之該通式中的一個具體化合物喪失新穎性，例如低碳烷基（loweralkyl）之揭露不會使乙基（C2H5）喪失新穎性。然而，若先前技術為下位概念發明，且其內容已隱含或建議其所揭露之技術手段可以適用於其所屬之上位概念發明，則下位概念發明之公開會使其所屬之上位概念發明喪失新穎性，例如一個具體化合物的公開會使包括該具體化合物之通式的發明喪失新穎性，但不影響該通式所包括的除該具體化合物以外的其他個別化合物的新穎性。」，5.2.1.2化合物之選擇發明揭露「判斷化合物之選擇發明的新穎性時，必須判斷所選出的化合物是否於先前技術中已以個別具體的形式被揭露。若申請專利之化合物中特定取代基係自先前技術之化學通式中單一取代基群組中所選出者，則不具新穎性，例如先前技術揭露某化合物X之化學通式，其中取代基R1為COOH，取代基R2為選自Cl、SO3H、CH3、……、CH2CH2CH3之基團，若申請專利之發明為取代基R1為COOH且取代基R2為CH2CH2CH3之化合物，因該具體之化合物已公開於先前技術，故不具新穎性。然而，若申請專利之化合物係從先前技術中特定範圍之兩個或多個取代基群組中分別選出特定取代而產生者，其係為了達成特徵的特定組合且該組合並未特定具體地揭露於先前技術中，則具新穎性，例如先前技術揭露通式化合物X，其中取代基R1為COOH、NH2、……、Phenyl之基團，取代基R2為選自Cl、SO3H、CH3、……、CH2CH2CH3之基團，若申請專利之發明為取代基R1為COOH及取代基R2為CH2CH2CH3之化合物，因先前技術並未具體揭露自R1與R2之眾多選項中特定選出取代基COOH及CH2CH2CH3組合而產生之該個別化合物，則具新穎性。」。
  ⑵證據1之式（I）化合物，該R1為C1-C8烷基、C2-C8稀基、C2-C8炔基或C3-C7環烷基，R2為H、-(CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH2N(R4)CONH2、-(CH2)dCH(R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8，Q為-B(OH)2、-B(OR14)2或環狀二羥基硼烷酯，其中該環狀二羥基硼烷酯含有2至20個碳原子，且視情況含有一個可為N、S或O之雜原子；其中R14為H、C1-C4烷基、環烷基、環烷基烷基、芳基或芳烷基，X為RAC(=O)-、RANHC(=O)-、RAS(=O)2-、RAOC(=O)-、RASC(=0)-或RA;RA為視情況被R20取代之C1-C20烷基；視情況被R20取代之C2-C20烯基；視情況被R20取代之C2-C20炔基；「視情況被1-5個R21取代之碳環基」；或視情況被1-5個R21取代之雜碳環基，R21可選為C1-C20烷基…「鹵基」，對應於系爭專利1請求項1之式（I）化合物，被證1之式（I）化合物之R1可為異丙基（選自C1-C8烷基範圍），R2可為氫（選自H、-(CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH2N(R4)CONH2、-(CH2)dCH(R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8），X可為環AC（=O）之群組（選自RAC(=O)-，RA為1-5個R21取代之碳環基，R21為鹵基之範圍），依據前開基準所規定對於化合物之新穎性判斷標準，系爭專利1請求項1之式（I）化合物，係為被證1式（I）化合物眾多取代基群組選項中之特定取代基團組合，故被證1並未明確具體揭露系爭專利1請求項1之式（I）化合物，故被證1不足以證明系爭專利1請求項1不具新穎性。
⒉證據1不足以證明系爭專利1請求項3不具新穎性：
  系爭專利1請求項3係請求項1之附屬項，包含請求項1所有技術特徵，縱系爭專利1請求項3界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分」，由於證據1式（I）化合物各取代基所代表之基團種類眾多，系爭專利1請求項3所請之化合物，仍為證據1式（I）化合物眾多取代基群組選項中之特定取代基團組合，故證據1並未明確具體揭露系爭專利1請求項3之化合物，故證據1不足以證明系爭專利1請求項3不具新穎性。
⒊證據1不足以證明系爭專利1請求項11不具新穎性：
  系爭專利1請求項11係請求項1之附屬項，包含請求項1所有技術特徵，縱系爭專利請求項11界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分及特定環A結構」，由於證據1式（I）化合物各取代基所代表之基團種類眾多，系爭專利1請求項11所請之化合物，仍為證據1式（I）化合物眾多取代基群組選項中之特定取代基團組合，故證據1並未明確具體揭露系爭專利1請求項11之化合物，故證據1不足以證明系爭專利1請求項11不具新穎性。
⒋證據1足以證明系爭專利1請求項1不具進步性：
 ⑴按專利審查基準第二篇13章醫藥相關發明第5.3進步性之5.3.1化合物進步性規定「若申請專利之化合物的結構與已知化合物結構不類似，則不論其是否有無法預期的功效，該化合物具進步性。 若申請專利之化合物的結構與已知化合物類似且與該已知化合物具有類似用途，則因該發明所屬技術領域中具有通常知識者，能合理預期到結構類似的化合物具有類似的性質，原則上，該化合物不具進步性。惟若申請專利之化合物具有無法預期的功效，則具進步性。此無法預期的功效可以是與該已知化合物的不同用途，或是較已知化合物有更優異的效果。」。
 ⑵5.3.1.1結構類似性之判斷原則規定「判斷兩種化合物的結構是否類似，主要係考量分子結構本身。一般而言，化合物結構相近的程度遞減的順序是：酸及鹼的鹽類、幾何異構物（geometrical isomers）、位置異構物（position isomers）（於相同原子之不同位置具有相同的取代基）、同系物（homologues）（化合物之不同處在於規則地連續加入相同取代官能基團，例如伸烷基-CH2-）。 兩種化合物結構上是否類似，亦與所屬技術領域有關，審查時應斟酌不同的領域之特性，不能單純由分子結構推定請求之化合物與已知化合物結構是否類似，還必須考量所屬技術領域、結構與效果的關係、應用範圍等多種因素，原則上，化合物結構及效果的關係越密切，則對結構類似的判斷標準應愈寬鬆。」
⑶判斷證據1是否為系爭專利1之最接近前案，而該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌證據1所揭露化合物是否有「合理動機」可經一般例行性試驗而輕易完成，除證據1之化合物是否與系爭專利1請求項1之式（I）化合物結構相似外，並考量證據1之化合物是否與系爭專利1請求項1之式（I）化合物具有類似藥理活性或治療類似疾病，因證據1之化合物與系爭專利1請求項1式（I）化合物具有結構與藥理作用之相似性，故該發明所屬技術領域中具有通常知試者會選擇證據1為系爭專利1之最接近前案，若僅符合結構相似性條件，卻無藥理作用之相似性，則易流於後見之明。
⑷證據1說明書第274-282頁（實施例N）關於實施例化合物針對抑制人類紅血球蛋白質降解體（HEP）之IC50值（典型上係被定義為產生酵素活性50％抑制所必須之化合物濃度），及Molt-4細胞（人類白血病）中蛋白質降解體抑制劑EC50值（典型上係被定義為產生酵素活性抑制介於最小與最大回應（此項檢測個別為0％至85-90％）間之中途所需之化合物濃度）之測定，關於HEP之IC50值檢測，若本案發明化合物其IC50值低於1000毫[1]微[2]莫耳濃度（即1000 nM）則被定義為有活性（參被證1說明書第263頁第8-9行），MOLT4之EC50值檢測，若本案發明化合物其EC50值低於10微莫耳濃度（即10000 nM[3]）則被定義為有活性（參被證1說明書第265頁第1-2行），據證據1說明書實施例N之定義，其HEP檢測，檢測結果具有「+」標記者，其IC50值低於1000 nM，全數活性檢測結果均為至少標記「++」者，即實施例N例示化合物皆對於HEP具有抑制活性，反觀 MOLT4檢測，當結果顯示為「>+」者活性係大於檢測之極限，則顯示該化合物不具有MOLT4蛋白質降解體抑制活性，而結果顯示為「+++」者其EC50值係低於200nM，綜觀證據1說明書第274-282頁實施例化合物測試結果，可觀察到不少實施例化合物對於MOLT4之抑制測試結果，結果顯示為「>+」（無活性），即該實施例化合物之抑制效果相較於結果顯示「+++」之實施例化合物顯有極大差異，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可合理推衍於證據1所定義之式（I）化合物範圍內之成千上萬的化合物，並非均有對於MOLT4之蛋白質降解體具有相似的抑制效果，即存有無抑制活性之化合物及具有抑制活性之化合物，可知證據1所定義之式（I）化合物通式結構範圍與MOLT4之蛋白質降解體抑制效果的關係並不密切，無藥理活性之化合物，該發明所屬技術領域中具有通常知識者自不會有合理動機基於該結構進行修飾，故尚難在不考慮藥理活性試驗數據之情形下，任意於證據1之式（I）化合物範圍內刻意選擇特定官能基組合且與系爭專利1請求項1之式（I）化合物結構相近之化合物作為比對證據1與系爭專利1之化合物是否具有結構類似性之起點，為避免後見之明，仍應該以證據1說明書第274至282頁實施例化合物藥理活性數據結果，考量結構與效果之間的關係，而選擇出具有抑制HEP及MOLT4之蛋白質降解體抑制活性之一先導化合物，作為比較結構類似性之起點，並判斷是否得以修飾該先導化合物結構，而輕易完成系爭專利1請求項1之式（I）化合物。
⑸證據1化合物有式（I）化合物（見附圖2），具蛋白質降解體抑制作用，與系爭專利1請求項1之式（I）化合物具有相同之藥理作用，證據1所揭露製備實施例中，D.3.174化合物與E.2.11化合物之結構，與系爭專利1請求項1之式（I）化合物最相似，然D.3.174化合物對於MOLT4細胞分析中，其所產生之EC50值結果為「+++」，即代表低於200nM，而E.2.11化合物所產生之EC50值結果為「>+」，數值大於檢測極限（無活性），綜合D.3.174化合物與E.2.11化合物對於MOLT4細胞作用之數據結果，可知D.3.174化合物顯具有較佳之活性，且D.3.174其HEP檢測結果，標示為「++」者，顯示其IC50值低於100 nM，顯具有抑制HEP活性，該發明所屬技術領域中具有通常知識者自有合理動機選擇D.3.174化合物作為先導化合物。又比較D.3.174化合物與系爭專利1請求項1之式（I）化合物之結構，其差異在於D.3.174化合物左處苯基未有1-2個氟或氯原子取代，方框所註記之取代基為CH3-CH（OH）而非為氫，證據1說明書第16頁第6-11行揭露式（I）化合物中，該X為可變修飾結構，可為RAC（=O）-，該RA可為1-5個R21取代之碳環基（如：苯基），R21可為鹵基（如：氟或氯原子），已教示D.3.174化合物左處苯基可經1-5個鹵素原子取代；證據1說明書第14頁又教示R2亦為可變修飾結構，可為H（氫），是D.3.174化合物與系爭專利1請求項1之式（I）化合物的結構相異處，證據1均教示可結構修飾之可能性，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者可依據被證1之教示經一般例行性試驗簡單修飾D.3.174化合物而完成系爭專利1請求項1之式（I）化合物。
⑹原告雖提出關於MOLT4細胞分析之EC50數據（原證38），以證明系爭專利1請求項1式（I）化合物具有無法預期之功效，然D.3.174化合物選為先導化合物，對於MOLT4細胞分析之EC50數據為低於200nM，其活性較佳，而其EC50數據相較於原證38所提供之數據差異不大（12-115nM之間），再者，證據1實例E第揭露「本發明化合物更佳係在MOLT-4中具有對於蛋白質降解體抑制之EC50值低於200毫微莫耳濃度（即nM濃度）」，該發明所屬技術領域中具有通常知識者將D.3.174化合物稍作結構修飾而完成系爭專利1請求項1之式（I）化合物，自可合理預期該系爭專利1請求項1之式（I）化合物具有與D.3.174化合物相似之MOLT4細胞作用活性，故原證38無法證明系爭專利1請求項1之式（I）化合物具有無法預期之功效，原告此部分主張，無足可採。
⑺原告雖主張證據1表F-1，化合物D.3.174與其他約150種化合物同屬於具有MOLT4（EC50）值低於200 nM之分類（+++），然化合物D.3.174在人類紅血球蛋白質降解體（HEP）之抑制活性上僅屬於具有IC50值低於100 nM之分類（++），而非屬於具有最佳HEP抑制活性（即IC50值低於10 nM，+++者）；又根據證據1表F-1，約143種化合物同時展現出最佳的HEP及MOLT4抑制活性（即在被證1實例C及E之檢測下均具有+++），然不包括化合物D.3.174，故基於表F-1之內容，應從該143種同時具有最佳HEP及MOLT4抑制活性之化合物中選擇，而無動機或理由選擇未具有最佳抑制活性之化合物（如化合物D.3.174）作為進一步研發之先導化合物等云云。經查：證據1說明書第263頁第8-12行揭露「本發明化合物對於抑制HEP之IC50值係低於1000毫微莫耳濃度（即為nM），則其在上文所確認之檢測中被為是具有活性。本發明化合物較佳係具有對於抑制HEP之IC50值低於100毫微莫耳濃度。本發明之化合物更佳係具有對於抑制HEP之IC50值低於10毫微莫耳濃度。」，又證據1說明書第265頁第1-6行揭露「本發明化合物在MOLT-4中對於蛋白質降解體抑制之EC50值係低於10微莫耳濃度（10000 nM），則其在上文所確認之檢測中被認為是具有活性的。本發明化合物較佳係在MOLT-4中具也對於蛋白質降解體抑制之EC50值低於2微莫耳濃度（2000 nM）。本發明化合物更佳係在MOLT-4中具有對於蛋白質降解體抑制之EC50值低於200毫微莫耳濃度（即200 nM）。」，以上為證據1對於執行HEP之IC50值及MOLT-4細胞系中蛋白質降解體抑制劑EC50值之測定時對於具有抑制活性之化合物的定義，是就HEP檢測中，當證據1之化合物其IC50值低於1000 nM，會被認為具有活性，MOLT-4中，EC50值低於10000nM，會被認為具有活性，若F-1內中所記載活性數據，特定化合物中其HEP（IC50）值及MOLT4（IC50）值只要符合「+」水準，均被認定為有活性，都是證據1發明中具有潛力之化合物，均為該發明所屬技術領域中具有通常知識者，有合理動機選擇進一步研發之先導化合物選項之一，更因為其活性尚有進步的空間，該發明所屬技術領域中具有通常知識者合理動機作進一步夠修飾研究，以期尋找具有更高活性之化合物，故化合物D.3.174其HEP檢測結果為「++（低於100 nM）」，MOLT-4檢測結果為「+++（低於200 nM）」，特定列於表F-1活性數據檢測記錄，且檢測結果亦可被認為有蛋白質降解體之相當不錯抑制活性，雖該HEP之檢測結果並非最佳，該發明所屬技術領域中具有通常知識者更會有合理動機選為先導化合物進行更進一步研發，以其合成抑制活性更為提升之化合物，是以，並非原告主張於HEP（IC50）及MOLT4檢測中具有最佳抑制效果之化合物，才有合理動機被該發明所屬技術領域中具有通常知識者所選擇並作為先導化合物，只要於證據1說明書明確揭露並列載為具有活性之化合物，均應證據1發明所認為具有潛力之化合物，該發明所屬技術領域中具有通常知識者均有合理動機將之視為先導化合物之選項之一，故原告此部分主張並不足採。
⑻原告另主張證據1之化合物在N端具有二氯苯甲醯基，如表F-1所示，化合物E.2.11在MOLT4細胞分析中不具有蛋白酶抑制活性，即使系爭專利1所屬技術領域中具有通常知識者有動機嘗試修飾化合物D.3.174，基於證據1之揭示內容，其會認為將N端之苯甲醯基以鹵代苯甲醯基或雙鹵代苯甲醯基取代會不利於化合物的蛋白酶抑制活性，根本不會有動機進行此種修飾云云。然查：該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解E.2.11在MOLT4細胞分析中不具有蛋白酶抑制活性，係由該E.2.11化合物「整體」結構所呈現之結果，尚難推定該E.2.11化合物之雙鹵代苯甲醯基之結構會減損系爭專利1化合物之蛋白酶抑制活性，亦難認定而不會有合理動機對D.3.174化合物進行該雙鹵代苯甲醯基之結構修飾，故原告此部分主張亦不足採。
⑼綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌證據1之內容經一般例行性試驗可輕易完成系爭專利1請求項1之發明，故證據1足以證明系爭專利1請求項1不具進步性。
⒌證據1足以證明系爭專利1請求項3不具進步性：
　系爭專利1請求項3為請求項1之附屬項，包含請求項1所有技術特徵，而系爭專利請求項3進一步界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分」，查系爭專利1說明書第14頁第1至4行揭露「(酉朋)酸錯合劑係指任何具有至少兩個官能基之化合物，該至少兩個官能基中之每一者可與硼形成共價鍵。合適官能基之非限制性實例包括胺基及羥基。」，惟證據1之D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構（見附圖3），屬符合系爭專利請求項3進一步界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分」之結構，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者自可以被證1之D.3.174化合物為先導化合物，進行一般例行性試驗進行結構修飾而完成系爭專利1請求項3之化合物，故證據1足以證明系爭專利1請求項3不具進步性。
⒍證據1足以證明系爭專利1請求項11不具進步性：
　系爭專利1請求項3為請求項1之附屬項，包含請求項1所有技術特徵，而系爭專利請求項11進一步界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分及特定環A結構」，證據1之D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構，符合系爭專利請求項3進一步界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分」之結構，且查被證1說明書第16頁第6-11行揭露式（I）化合物中，該X為可變修飾結構，可為RAC（=O）-，該RA可為1-5個R21取代之碳環基（如：苯基），R21可為鹵基（如：氟或氯原子）(被證1說明書第17頁第9-11行)，對應證據1之D.3.174化合物，已然教示D.3.174化合物左處苯基可經1-5個鹵素原子取代，自可經一般例行性試驗完成請求項11界定之環A結構，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可以證據1之D.3.174化合物為先導化合物，進行一般例行性試驗而進行結構修飾而完成系爭專利1請求項11之化合物，故被證1足以證明系爭專利1請求項11不具進步性。
⒎證據1不足以證明系爭專利2請求項1不具新穎性：
　證據1之式（I）化合物，該R1為C1-C8烷基、C2-C8烯基、C2-C8炔基或C3-C7環烷基（證據1說明書第14頁第10行），R2為H、-(CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH2N(R4)CONH2、-(CH2)dCH(R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8（被證1說明書第14頁第11-13行），Q為-B(OH)2、-B(OR14)2或環狀二羥基硼烷酯，其中該環狀二羥基硼烷酯含有2至20個碳原子，且視情況含有一個可為N、S或0之雜原子；其中R14為H、C1-C4烷基、環烷基、環烷基烷基、芳基或芳烷基（證據1說明書第16頁第2-5行），X為RAC(=O)-、RANHC(=O)-、RAS(=O)2-、RAOC(=O)-、RASC(=0)-或RA;RA為視情況被R20取代之C1-C20烷基；視情況被R20取代之C2-C20烯基；視情況被R20取代之C2-C20炔基；視情況被1-5個R21取代之碳環基；或視情況被1-5個R21取代之雜碳環基，R21可選為C1-C20烷基…..鹵基（證據1說明書第16頁第6-12行，第17頁9-11行），對應於系爭專利2請求項1之式（II）化合物，當A為0，證據1之式（I）化合物之R1可為異丙基（選自C1-C8烷基範圍），R2為氫（選自H、-(CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH2N(R4)CONH2、-(CH2)dCH(R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8），X為Rc-C(O)-；Rc為-RD；-RD為2,5-二氯苯基（選自RAC(=O)-，RA為1-5個R21取代之碳環基，R21為鹵基之範圍），證據1所揭露之Q係為不同於系爭專利2請求項1之式（II）化合物的特定環狀二羥基硼烷酯結構，依據前開基準所規定對於化合物之新穎性判斷標準，係為證據1式（I）化合物並未揭露「具體特定」系爭專利2請求項1之式（II）化合物，故證據1並未明確具體揭露系爭專利2請求項1之式（II）化合物，故證據1不足以證明系爭專利2請求項1不具新穎性。
⒏證據1不足以證明系爭專利2請求項2不具新穎性：
　系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，並進一步界定所請化合物為其係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，承上述，被證1並未明確具體揭露系爭專利2請求項2之化合物，故被證1不足以證明系爭專利2請求項2不具新穎性。
⒐證據1不足以證明系爭專利2請求項1不具進步性：
　查系爭專利2摘要「本發明提供適用作蛋白酶體抑制劑之新穎化合物」，故系爭專利2請求項1之式（II）化合物與證據1所揭露之式（I）化合物具有相同之藥理作用，關於選擇先導化合物之考量，除評估證據1之化合物與系爭專利2請求項1式（II）化合物結構相似性，且考量該發明所屬技術領域中具有通常知識者之立場，應選擇具有蛋白酶體抑制作用活性之證據1化合物，當作結構修飾之基礎結構，而選為先導化合物；相較於MOLT-4檢測結果顯示無活性之E.2.11化合物，具有MOLT-4蛋白質降解體抑制活性之證據1之D.3.174化合物應選為先導化合物，然該D.3.174化合物與系爭專利2請求項1式（II）化合物之結構差異，主要在於D.3.174化合物左邊結構之-C（O）-苯基與式（II）化合物之p為-C(O)-2,5-二氯苯基（選自於P為Rc-C(O)-；Rc為-RD；-RD為2,5-二氯苯基），D.3.174化合物方框內之取代基為CH3-CH（OH），式（II）化合物之Ra1為氫，惟D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構並未有酮基C（=O）結構，惟查系爭專利2請求項1之式（II）化合物對應證據1之該環狀二羥基硼烷酯結構之酮基係為系爭專利2為得到良好蛋白酶體抑制劑的不可變動之固定結構，查證據1並未有揭示針對D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構進行酮基修飾之教示或建議，且證據1之實施例亦未揭露相關環狀二羥基硼烷酯有酮基結構，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者以D.3.174化合物進行結構修飾，無法經一般例行性試驗而完成系爭專利2請求項1之式（II）化合物，故證據1不足以證明系爭專利2請求項1不具進步性。
⒑證據1不足以證明系爭專利2請求項2不具進步性：
　系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，包含請求項1之技術特徵，並界定所請化合物為其係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，該式(III)對應證據1之環狀二羥基硼烷酯結構上仍有酮基C（=O）結構，為系爭專利2為得到良好蛋白酶體抑制劑的不可變動之固定結構，證據1並未有揭示針對D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構進行酮基修飾之教示或建議，且證據1之實施例亦未揭露相關環狀二羥基硼烷酯有酮基結構，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者以D.3.174化合物進行結構修飾，並無法經一般例行性試驗而完成系爭專利2請求項2之式（III）化合物，故證據1不足以證明系爭專利2請求項2不具進步性。
11.證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利2請求項1不具進步性：
⑴證據3係關於硼酸化合物之穩定調配物，係提供一凍乾型式之溶液混合物，其中包含硼酸化合物，如式（1）所示結構，且至少具有2個羥基可於將硼酸化合物溶於水溶液媒介時可以產生一個穩定調配組合物（參證據3第0011及0012段），證據4則為著重含有胍（guanidinium）及硼酸之合成受體，該受體設計目的係與具有羧酸基或雙醇部分（diol）之化合物，如：檸檬酸、酒石酸、果醣等選擇性結合（證據4摘要）。
⑵就該發明所屬技術領域中具有通常知識者，考量證據3及證據4揭露內容，其證據3係屬穩定醫藥調配物，證據4係用於偵測可選擇性結合分子的合成受體，兩者並無技術領域之關連性，證據3係提供更高穩定性之改良硼酸化合物之醫藥調配物，證據4提供對於檸檬酸、酒石酸具有選擇性結合作用之合成受體，是以證據3及證據4，兩者所欲解決問題之共通性、功能上或作用上的共通性顯不一致，又證據3揭露在化合物硼酸或硼酸酯部分必須含有兩個羥基（-OH）以提供配製穩定性（第0011段），Z1及Z2一起形成衍生自糖基的部分（第0020段），藉以提供化合物所需羥基，證據4揭露含有硼酸基團對於檸檬酸及酒石酸具有較高之親和力（表1之第9及10合成接受結合常數體），兩者亦無相關教示與建議可相互結合，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者不會有合理動機將證據3及證據4組合。
⑶證據3之式（1）化合物R、R2為H（第0015、0017段），A為0（第0016段），R3為異丁基（選自於烷基）（第0017段），P為胺基酸基保護基（第0014段），該胺基酸基保護基可為R7-C（O）-，R7為可經取代之飽和、部分飽和及芳香之雜環（第0081段），Z1及Z2一起形成糖衍生之部分（第0020段），與系爭專利2請求項1之式（I）化合物結構式差異在於證據3之式（1）化合物Z1及Z2為一起形成由糖結構衍生之部分，而系爭專利2請求項1之式（I）化合物為及證據3之式（1）化合物R7為可經取代之飽和、部分飽和及芳香之雜環[4]，而系爭專利2請求項1之式（I）化合物為2,5-二氯苯基，證據4摘要則為著重含有胍（guanidinium）及硼酸之合成受體，該受體係設計目的係與具有羧酸基或雙醇部分（diol）之化合物，如：檸檬酸、酒石酸、果醣等選擇性結合，且證據4第3797頁右欄表1下方第3-6行揭露檸檬酸有最高結合常數，容易與硼酸化合物形成酯類，根本未揭露系爭專利2請求項1之式（II）化合物，該發明所屬技術領域中具有通常知識者並無組合證據3及證據4之動機，亦無將證據3及證據4各自揭露之技術內容合併運用，被告抗辯證據3及證據4組合純為後見之明。綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者不會有合理動機結合證據3及證據4，因此證據3及證據4之組合當不足以證明系爭專利2請求項1不具進步性。
⑷被告雖抗辯硼酸與α-羥基羧酸有比較高之結合能力屬系爭專利2優先權日前之通常知識，惟被證11揭露內容主軸係關於化學合成受體，該受體包含硼酸可與α-羥基羧酸有較強之交互作用，與醫藥化合物領域並無顯著關連性，尚難將此通常知識列為系爭專利2優先權日前之醫藥技術領域具有通常知識者所理解之通常知識，再者，被證11揭露內容係用於偵測醣類或α-羥基羧酸類，技術本質與證據4相似，惟與證據3技術內容相差甚遠，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者自不會透過被證11所揭露之所謂之通常知識，而有動機將揭露醫藥調配物之證據3與揭露化學合成受體之證據4加以組合，故被告此部分抗辯不足可採。
12.證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利2請求項2不具進步性：
  系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，包含請求項1之全部技術特徵，並界定其化合物為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，經與證據3或證據4技術內容比較，其差異在於證據3之式（1）化合物Z1及Z2為一起形成由糖結構衍生之部分及R7為可經取代之飽和、部分飽和及芳香之雜環，證據4完全未揭露系爭專利2請求項2之式（III）化合物，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者並無組合證據3及證據4之動機，亦無將證據3及證據4各自揭露之技術內容合併運用，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者不會有合理動機結合證據3及證據4，因此證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利2請求項2不具進步性。
13.被證2（請求項11）不足以證明系爭專利2請求項1違反先申請原則：
⑴按相同發明有二以上之專利申請案時，僅得就其最先申請者准予發明專利。但後申請者所主張之優先權日早於先申請者之申請日者，不在此限，103年專利法第31條第1項定有明文。系爭專利2核准審定時專利審查基準第二篇第三章專利要件5.1先申請原則之前言「專利權之專有排他性係專利制度中的一項重要原則，故一項發明僅能授予一項專利權。相同發明有二以上專利申請案時，僅得就其最先申請者准予發明專利。若該二以上專利申請案之申請日、優先權日為同日，而申請人為不同人者，應通知申請人協議定之；協議不成時，均不予發明專利。若該二以上專利申請案之申請日、優先權日為同日，而申請人為同一人者，應通知申請人限期擇一申請；屆期未擇一申請者，均不予發明專利。」。系爭專利2核准審定時專利審查基準第二篇第三章專利要件5.4先申請原則之判斷基準「先申請原則所稱之『相同發明』，其判斷基準除本章5.5『認定同日申請之發明是否相同的方式』外，準用本章2.6.4『擬制喪失新穎性之判斷基準』之內容，亦即包含(1)完全相同，(2)差異僅在於文字之記載形式或能直接無歧異得知之技術特徵，(3)差異僅在於相對應之技術特徵的上、下位概念，及(4)差異僅在於依通常知識即能直接置換的技術特徵。判斷時得參酌說明書、申請專利範圍、圖式及申請時之通常知識，以理解申請專利之發明。」系爭專利2核准審定時專利審查基準第二篇第三章專利要件5.5進一步規定「先申請之發明 A 以『下位概念』表現而後申請之發明 B 以『上位概念』表現時，B 發明會被視為與 A 發明相同；但若 B 先申請而 A 後申請，則 A 發明不會被視為與 B 發明相同。」。
⑵查證據2說明書第14頁第1-4行揭露「術語『（酉朋）酸錯合劑』係指任何具有至少兩個官能基之化合物，該至少兩個官能基中之每一者可與硼形成共價鍵。合適官能基之非限制性實例包括胺基及羥基。」，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解證據2請求項11之式（I）化合物之Z1及Z2所代表之基團，相較於系爭專利2請求項1式(II)化合物之結構，顯屬結構上之上位概念，且證據2並未請求Rb1-Rb4之取代基團，準此，系爭專利2請求項1與證據2請求項11並非相同發明，未違反先申請原則。
14.證據2（請求項11）不足以證明系爭專利2請求項2違反先申請原則：
  系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，包含請求項1之全部技術特徵，並界定其化合物為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，同理，證據2請求項11之化合物，關於「Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部份」，相較於系爭專利2請求項2式(III)化合物之（即屬『硼氧雜環戊烷』結構），顯屬結構上之上位概念，故系爭專利2請求項2與被證2請求項11並非相同發明，未違反先申請原則。
15.證據2（請求項1）不足以證明系爭專利3請求項27-35、37-44違反先申請原則:
⑴請求項27：
　證據2說明書第14頁第1-4行揭露「術語『（酉朋）酸錯合劑』係指任何具有至少兩個官能機之化合物，該至少兩個官能基中之每一者可與硼形成共價鍵。合適官能基之非限制性實例包括胺基及羥基。」，故證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」，相較於系爭專利2請求項27之Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸及β-羥基羧酸衍生之部分，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項27與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑵請求項28：
　證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」，相較於系爭專利3請求項28「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，如上圖」，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項28與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑶請求項29至31：
  系爭專利3請求項29至31，係直接依附於請求項28或直接依附於第29項而間接依附於請求項28，是以，該系爭專利3請求項29-31所請化合物，皆具有上開「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項29-31與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑷請求項32：
  系爭專利3請求項32係依附於請求項31，是以，該系爭專利3請求項32所請化合物，具有上開「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，故系爭專利3請求項32與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑸請求項33至35：
  系爭專利3請求項33至35，係直接依附於請求項27至32，或直接依附於請求項27又或直接依附於請求項34而間接依附於請求項27，是以，該系爭專利3請求項33-35所請化合物，皆具有上開「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生」、「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項33至35與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑹請求項37至39：
  系爭專利3請求項37至39，係直接依附於請求項35、27、29，承上述，該系爭專利3請求項37至39所請化合物，皆具有上開「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生」、「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項37至39與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑺請求項40：
  系爭專利3請求項40，係直接依附於請求項39，其式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）已進一步界定之「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項40與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
 ⑻請求項41：
   系爭專利3請求項41，係直接依附於請求項40，包含其式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）所進一步界定之「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項41與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑼請求項42至43：
  系爭專利3請求項42至43，係直接依附於請求項41，包含其式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）所進一步界定之「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，被證2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項42-43與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑽請求項44：
  系爭專利3請求項44，係直接依附於請求項43，包含其式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）所進一步界定之「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，被證2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項44與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。
⑾綜上，證據2（請求項1）不足以證明系爭專利3請求項27至35、37至44違反先申請原則。
16.證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利3請求項27至35、37至4不具進步性：
 ⑴被告抗辯證據3之式（1）化合物與系爭專利3請求項27之式（I）化合物結構式非常雷同，差異在於證據3之式（1）化合物Z1及Z2為一起形成由糖結構衍生之部分（參證據3第0020段），而系爭專利3請求項27之式（I）化合物則「Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生所形成之部分或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分」，進而參考證據4第3797頁右欄表1下方第3-6行揭露檸檬酸有最高結合常數，容易與硼酸化合物形成酯類，即籠統地論述該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌證據3及證據4內容可輕易獲得系爭專利3請求項27之式（I）化合物，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組合證據3及證據4，亦無動機將檸檬酸用於證據3之硼酸化合物進而完成系爭專利3請求項27之發明，被告抗辯純為後見之明，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者無合理動機結合證據3及證據4，當不會組合證據3及證據4之技術內容而經一般例行性試驗而可輕易完成系爭專利3請求項27之發明，因此證據3及證據4之組合自不足以證明系爭專利3請求項27不具進步性。
  ⑵請求項28至35、37至44：
    系爭專利3請求項28至35、37至44，係直接依附於請求項27或間接依附於請求項27，並界定請求項27之式（I）化合物中『-BZ1Z2』結構，其『Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分』，更特別定義於式（II）、式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IV a）化合物結構式中（見附圖3），由於該發明所屬技術領域中具有通常知識者並無合理動機組合證據3及證據4，故證據3與系爭專利3請求項28至35、37至44之差異，在於已然界定於式（II）、式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IV a）化合物結構式中「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分」的特定結構，基於並無合理動機參酌證據4之技術內容，證據4自無法彌補證據3之不足，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者無合理動機結合證據3及證據4，故證據3及證據4不足以證明系爭專利3請求項28至35、37至44不具進步性。
 17.綜上所述，證據1不足以證明系爭專利1請求項1、3、11不具新穎性，但足以證明系爭專利1請求項1、3、11不具進步性。證據1不足以證明系爭專利2請求項1、2不具新穎性及進步性。證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利2請求項1、2不具進步性。證據2（請求項11）不足以證明系爭專利2請求項1、2違反先申請原則。證據2（請求項1）不足以證明系爭專利3請求項27-35、37-44違反先申請原則。證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利3請求項27-35、37-44不具進步性。綜上，系爭專利1有撤銷原因，被告系爭產品應無侵害系爭專利1之虞，然有侵害系爭專利2、3之情事。
 ㈤防止侵害請求部分：
  ⒈按發明專利權人對於侵害其專利權者，得請求除去之；有侵害之虞者，得請求防止之；發明專利權人為第1 項之請求時，對於侵害專利權之物或從事侵害行為之原料或器具，得請求銷燬或為其他必要之處置，專利法第96條第1項、第3項分別定有明文。所謂「有侵害之虞」係指侵害雖未發生，就現在既存之危險狀況加以判斷，其專利權有被侵害之可能，而有事先加以防範之必要，故當存有專利權遭侵害之虞等情，自得以此規定作為侵害防止之請求權基礎而提起訴訟。
　　又按專利法第96條第1項於100年12月21日公布修正之立法理由意旨略以：「侵害排除或防止請求，性質上類似物上請求權之妨害除去與防止請求，故客觀上以有侵害事實或侵害之虞為已足，毋須再論行為人之主觀要件。為避免適用上之疑義，爰將侵害除去與防止請求之類型於第1 項明定，其主張不以行為人主觀上有故意或過失為必要。」是以，除去、防止侵害專利請求權，其性質上類似物上請求權之妨害除去與防止請求（民法第767條規定參照），客觀上以有侵害事實或侵害之虞為已足，不以行為人主觀上有故意或過失為必要。另前揭專利法條文為對於智慧財產權關於排除、防止侵害之特別規定，自應優先於民法第767條規定而為適用，是原告就排除、防止請求部分主張專利法第96條第1項、第3項規定，則其另依民法第767條規定而為同一請求，並無提出有何專利法未規定，應回歸適用民法之情形，則此部分請求權基礎即無論述之必要。
  ⒉查原告為系爭專利2、3之專利權人，系爭專利2、3尚在合法有效之專利期間。依藥事法第39條第1項規定，製造、輸入藥品，應將其成分、原料藥來源、規格、性能、製法之要旨，檢驗規格與方法及有關資料或證件，連同原文和中文標籤、原文和中文仿單及樣品，並繳納費用，先向中央衛生主管機關（即衛生福利部）申請查驗登記，經核准後發給藥品許可證後，始得製造或輸入。本件被告王謝怡貞為被告中化合成公司法定代理人，負責被告中化合成公司經營及決策，且被告中化合成公司經被告王謝怡貞向食藥署申請系爭藥品查驗登記，並取得系爭產品許可證，業如前述，足認被告已達隨時可為製造、販賣之要約、販賣、使用系爭產品之行為，而有侵害系爭專利2、3之風險存在，至原告所稱「進口或其他侵害系爭專利之產品」，因被告取得之前開許可證係供製造產品外銷使用，自無進口系爭產品之可能，難認有何防止之必要。是以，原告依專利法第96條第1 項規定，請求被告不得直接或間接、自行或委請他人為販賣之要約、販賣、使用系爭藥品，洵屬正當，應予准許；逾此範圍之請求，即屬無據，不應准許。
　⒊至原告請求被告回收並銷毀系爭產品、用以製作系爭產品之原料，因原告未提出任何證據資料證明被告有生產、庫存系爭產品及庫存製造系爭產品原料，或將系爭產品流通之市場之情形。職是，原告請求被告應回收並銷毀侵害系爭產品及製作系爭產品之原料，仍屬無據。
  ㈥損害賠償請求部分：
　⒈按專利權人對於因故意或過失侵害其專利者，得請求損害賠償。又我國專利法對於侵害專利權之損害賠償責任設有特別規定，應優先於民法侵權行為而為適用。
　⒉原告主張被告前於109年11月13日取得系爭產品許可證，依被告中化合成公司108年度年報揭示已於109年第四季完成系爭產品之量產、並將系爭產品置於其官方網站之「API產品」項目下，以供相關廠商瞭解被告得供應系爭產品之資訊，被告中化合成公司於110年1月間收受原告寄發之警告函後，竟仍執意製造、販售系爭產品，顯屬故意侵害原告系爭專利等情。經查，取得藥證與是否已以販賣之目的生產系爭產品間並非具有必然之關聯性，原告仍應就被告中化合成公司以販賣之目的生產系爭產品之事實負舉證責任。被告中化合成公司於本院審理時已否認於取得系爭藥證後有生產系爭產品乙情（本院卷三第382至383頁），觀之被告中化合成公司108年度年報（本院卷一第431至432頁），記載系爭產品之研發計畫名稱「Ixazomib Citrate製程放大與確效」、「預計」完成量產時間為109年第四季，可知該計畫僅係預估製程放大與確效之研發計畫，並非實際已量產之時程，故不足以據此認定被告中化合成公司已有生產系爭產品之行為。此外，原告並無提出其他積極證據以證明被告有故意或過失侵害系爭專利之行為，則其依專利法第96條第2項、第97條第1項第2款、第97條第2項及公司法第23條第2項規定，請求被告連帶賠償其200萬元本息，並非可採。至原告另依民法第184條第1項前段、第185條規定而為同一請求，因專利法上開損害賠償規定為民法侵權行為之特別規定，應優先適用，已如前述，本院即無再為論述之必要。
　⒊按管理事務不合於前條之規定時，本人仍得享有因管理所得之利益，而本人所負前條第一項對於管理人之義務，以其所得之利益為限。前項規定，於管理人明知為他人之事務，而為自己之利益管理之者，準用之，民法第177條定有明文。次按依不當得利之法則請求返還不當得利，以無法律上之原因而受利益，致他人受有損害為其要件，故其得請求返還之範圍，應以對方所受之利益為度，非以請求人所受損害若干為準（最高法院61年台上字第1695號判例參照）。本件原告另依民法第177條第2項、第179 條規定請求返還所受利益及不當得利，然參照上開裁判意旨，原告得請求返還之範圍，僅以被告所受之利益為限度，並非以原告所受損害為判斷基準，本件原告既未舉證證明被告有製造系爭產品之事實，原告復無其他舉證證明被告受有何其他利益，其此部分請求，自亦難認可採。
五、綜上所述，系爭產品落入系爭專利2請求項1、2及系爭專利3請求項27至35、37至44之文義範圍，被告所為申請系爭產品查驗登記並取得藥品許可證之行為，已有侵害原告所有系爭專利2、3之虞，是原告依專利法第96條第1項規定，請求被告不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用系爭產品，為有理由，應予准許；逾此範圍之請求，均無理由，不應准許。
六、假執行之宣告：本件兩造均陳明願供擔保聲請宣告假執行及免為假執行，就原告勝訴部分即命被告不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用系爭產品，因非屬財產權之請求，本院認其性質不適於宣告假執行，應予駁回；至原告敗訴部分，其假執行之聲請因失所附麗，亦予駁回。
七、本件事證已臻明確，兩造其餘之攻擊或防禦方法或所提證據資料，經本院斟酌後，認均不足以影響本判決之結果，爰不逐一論列，附此敘明。
八、結論：本件原告之訴一部有理由，一部無理由，依智慧財產案件審理法第1條，民事訴訟法第79條、第85條第1項規定，判決如主文。　　
中　　華　　民　　國　　110 　年　　12　　月　　28　　日
                      智慧財產第三庭
                              法  官　王碧瑩
以上正本係照原本作成。  
如對本判決上訴，須於判決送達後20日內向本院提出上訴狀。 
如委任律師提起上訴者，應一併繳納上訴審裁判費。　
中　　華　　民　　國　　110 　年　　12　　月　　29　　日
                              書記官  莊宜諳
附圖1
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附圖2
		被證1之D.3.174化合物

		被證1之式（I）化合物
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		被證1之E.2.11化合物

		系爭專利1請求項1之式（I）化合物
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附圖3式（II）、式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IV
a）化合物之BZ1Z2結構
		式（II）

		式（III）

		式（IIIa）

		式（IV）

		式（IV a）
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智慧財產及商業法院民事判決  

110年度民專訴字第19號

原      告  Millennium Pharmaceuticals, Inc.

            （美商千禧製藥公司）





法定代理人  Maya E. Cole        

原      告  台灣武田藥品工業股份有限公司



法定代理人  林姵萱              

共      同

訴訟代理人  張哲倫律師  

            吳俐瑩律師  

            劉君怡專利師                                



            林佳蓁              

被      告  中化合成生技股份有限公司



兼  法  定

代  理  人  王謝怡貞            

共      同

訴訟代理人  謝文欽律師  

            王師凱律師  

            陳豫宛專利師                                



上列當事人間侵害專利權有關財產權爭議等事件，本院於民國110年11月25日言詞辯論終結，判決如下：

    主  文

被告不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用「衛福部藥製字第060585號許可證」所示之產品（中文品名：「"中化合成"伊沙佐米檸檬酸鹽」；英文品名：『Ixazomib Citrate』）。

原告其餘之訴駁回。

訴訟費用由被告負擔二分之一，餘由原告負擔。

原告假執行之聲請駁回。

　　事實及理由

壹、程序方面：

一、本件乃涉外民事事件，我國法院有國際裁判管轄權：

　㈠按民事事件涉及外國人或外國地者，為涉外民事事件，內國

　　法院應先確定有國際管轄權，始得受理，次依內國法之規定或概念，就爭執之法律關係予以定性後，決定應適用之法律（即準據法），而涉外民事法律適用法並無明文規定國際管轄權，應類推適用民事訴訟法之規定（最高法院98年度台上字第2259號判決意旨參照）。本件原告美商千禧製藥公司（下稱千禧公司）為依外國法設立之外國法人，具有涉外因素，為涉外民事事件；原告主張被告在我國境內侵害其專利權，則應定性為侵害專利權事件，應類推民事訴訟法第15條第1項規定，以侵權行為地之我國法院有國際管轄權。再者，依專利法所保護之智慧財產權益所生之第一、二審民事訴訟事件，智慧財產法院有管轄權，智慧財產法院組織法第3條第1款、智慧財產案件審理法第7 條定有明文。是以，本院對本件涉外事件具有管轄權，並適用涉外民事法律適用法以定本件涉外事件之準據法。

　㈡準據法之選定：

　　按以智慧財產為標的之權利，依該權利應受保護地之法律。涉外民事法律適用法第42條第1項定有明文。本件原告主張其受我國專利法所保護之專利權受到侵害，且被告行為地在我國，故本件準據法應依中華民國法律。     

　㈢當事人能力：

　　按公司法於民國107年8月1日修正、同年11月1日公布施行之第4 條規定：「本法所稱外國公司，謂以營利為目的，依照外國法律組織登記之公司。外國公司，於法令限制內，與中華民國公司有同一之權利能力。」即廢除外國公司認許制度，尊重依外國法設立之外國公司於其本國取得法人格之既存事實，而認與我國公司具有相同權利能力。又按有權利能力者，有當事人能力，民事訴訟法第40條第1項定有明文。本件原告千禧公司為依外國法律設立之外國法人，與我國公司有同一之權利能力，有當事人能力，自得為本件原告，併此敘明。

二、本件台灣武田藥品工業股份有限公司（下稱武田公司）起訴時法定代理人原為淺野元（本院卷一第455頁），嗣於審理期間變更為林姵萱，並由其具狀聲明承受訴訟，此有民事聲明承受訴訟狀、臺北市政府110年4月1日函文、變更登記表可佐（本院卷一第525至527、531至534頁），經核並無不合，應予准許。

三、按不變更訴訟標的，而補充或更正事實上或法律上之陳述者，非為訴之變更或追加，民事訴訟法第256 條定有明文。查原告訴之聲明第2項原為「被告等不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用或進口「"中化合成"伊沙佐米檸檬酸鹽/Ixazomib Citrate」產品及其他侵害中華民國第I440641號、第I498333號及第I543985號發明專利之專利權之產品。」（本院卷一第13頁），嗣具狀變更為「被告等不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用及進口『衛福部藥製字第060585號許可證』所示之產品（中文品名：『"中化合成"伊沙佐米檸檬酸鹽』；英文品名：『Ixazomib Citrate』）」（本院卷三第427頁），原告所為之變更，核屬更正事實上之陳述，非屬訴之變更或追加。

貳、實體方面：

一、原告之主張及聲明：

　㈠原告千禧公司為我國發明第I440641號「蛋白酶體抑制劑」（下稱系爭專利1）、第I498333號「（酉朋）酸酯化合物及其醫藥組合物」（下稱系爭專利2）及第I543985號「（酉朋）酸酯化合物及其醫藥組合物」專利（下稱系爭專利3，並合稱系爭專利）之專利權人；原告武田公司於103年6月11日取得系爭專利1之專屬再授權，而於107年7月11日獲准登記並公告為專屬再被授權人。

　㈡被告中化合成生技股份有限公司（下稱中化合成公司）乃一製藥公司，其業務主要為西藥製造、西藥批發等，其山佳工廠業已取得衛生福利部食品藥物管理署就「"中化合成"伊沙佐米檸檬酸鹽/Ixazomib Citrate」產品（下稱系爭產品）所核發之衛部製藥字第060585號許可證，並於109年第4季完成系爭產品之量產，經原告分析認系爭產品已分別落入系爭專利1請求項1、3、11；系爭專利2請求項1、2；系爭專利3請求項27至35、37至44，而構成對系爭專利之侵害。因系爭專利早已公告在案，而被告中化合成公司為製藥同業，且於其網頁宣稱「遵守所有智慧財產保護法之規定，絕不侵犯現有原料藥專利」，顯見其必然知悉系爭專利且熟悉其申請專利範圍與技術內容，復經原告寄發律師函告知系爭專利之存在，及系爭產品恐已侵害系爭專利等情，被告中化合成公司仍執意為製造、販售系爭產品之行為，顯具侵害系爭專利權之故意。爰依專利法第96條第1至4項、民法第184條第1項前段、第177條第2項、第179條及民事訴訟法第244條第4項規定，請求損害賠償並排除、防止侵害及銷毀系爭產品之成品、半成品及原料。而被告王謝怡貞為被告中化合成公司之法定代理人，依公司法第23條第2項、民法第185條規定，自應就其擔任被告中化合成公司法定代理人期間，為被告中化合成公司之侵權行為對原告負連帶賠償責任。

　㈢聲明：

　　⒈被告等應連帶給付原告新臺幣（下同）200萬元整暨自本起訴狀繕本送達翌日起至清償日止，按年息5％計算之利息。

　　⒉被告等不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用或進口系爭產品。

　　⒊第二項聲明之侵權產品（包括成品與半成品）應予回收並銷毀。

　　⒋用以製作第二項聲明之侵權產品之原料應予銷毀。

　　⒌就第一項及第二項之聲明，原告願以現金或同額之可轉讓定期存單供擔保，請准宣告假執行。

二、被告之答辯及聲明：

　㈠原告本件起訴違反民事訴訟法第244 條第1 項規定：

　　⒈原告起訴泛指被告製造、為販賣之要約或販賣系爭藥品之行為，已侵害系爭專利云云，惟就被告係於何時或以何種故意行為侵害系爭專利，致原告等受有損害等情，均未具體主張內容，致未達已表明請求本院審判範圍之程度，亦使被告無從具體答辯。

　　⒉原告主張之多數法律關係相互矛盾。諸如既稱被告係販售系爭藥品以牟利，如何能同時成立為他人管理事務之無因管理關係？如構成民法第185條之共同侵權行為，如何能適用公司法第23條第2項關於公司負責人應與公司連帶負損害賠償之規定，卻未見原告說明究竟係何位被告之何種行為構成侵權行為，又係依何項法律關係應連帶對原告等負賠償責任？　　　

　㈡被告中化合成公司申請取得系爭藥品之許可證，並非侵害系爭專利之行為，且未生產系爭產品，亦無侵害系爭專利之情事：

　　⒈被告中化合成公司基於申請系爭藥證之目的所為必要之研究試驗，依藥事法相關規定，向衛福部食藥署申請發給系爭藥品之許可證之行為，核屬專利法第60條規定「以取得藥事法所定藥物查驗登記許可為目的之必要行為」，本不在發明專利權之範圍內，自無侵害系爭專利之情事。

　　⒉原告雖以被告中化合成公司108年度年報有關「未來研發計畫及預計投入之研發費用」章節中，曾提及各項研發計畫之「預計完成量產時間」欄位，作為主張被告已完成系爭藥品之量產依據。惟前揭財報內容已明確表示係未來研發計畫及預計投入之研發費用，且被告中化合成公司103至107年度年報有關「未來研發計畫及預計投入之研發費用」章節之說明表格內亦均有「預計完成量產時間」欄位，顯見此一欄位名稱之真意，實係指「預計完成研發計畫時間」，而非已有量產之行為。

　　⒊被告中化合成公司108年度年報之刊印日期為109年4月30日，但原告卻以此文書欲用以證明被告中化合成公司有於109年第4季完成系爭藥品之製造與銷售行為，原告僅就年報中預估未來研發時程而憑空臆測已屬濫行起訴。

　　⒋被告中化合成公司於109年11月13日始取得系爭藥品之外銷專用許可證，為兩造所不爭執之事實。原告一方面聲稱本件訴訟並非針對被告中化合成公司取得系爭藥證前之行為，另一方面卻又以取得系爭藥證前刊印之108年度年報為前揭主張，顯見原告主張前後自相矛盾，不足憑採。

　　⒌本件110年9月10日庭訊時原告自承：從被告公司年報去推論，我們沒有看到產品，而且目前市面上也沒有查到被告生產侵害系爭專利之產品等語，足見原告所謂侵害僅是毫無根據之憑空臆測。　　

　　⒍綜上，原告尚未具體舉證被告有何侵害系爭專利之情形，其主張難認有據，應予駁回。

　㈢系爭專利應予撤銷：

　　⒈系爭專利1部分：

　    ⑴被證1揭示之式(I)化合物，其範圍與系爭專利1請求項1、3、11重疊，故被證1足以證明系爭專利1請求項1、3、11不具新穎性。

　　　⑵系爭專利1申請專利範圍與被證1重疊，且系爭專利1說明書中並未揭示其相較於先前技術具有更優越之不可預期的功效，因此為本發明所屬技藝人士可輕易完成，故被證1足以證明系爭專利1請求項1、3、11不具進步性。

　　⒉系爭專利2部分：

　    ⑴被證1所揭示之式(I)化合物，其範圍與系爭專利2請求項1、2重疊，故被證1足以證明系爭專利2請求項1、2不具新穎性。

　　　⑵系爭專利2申請專利範圍與被證1重疊，且系爭專利2說明書中並未揭示其相較於先前技術具有更優越之不可預期的功效，因此為本發明所屬技藝人士可輕易完成，故被證1足以證明系爭專利2請求項1、2不具進步性。

　　　⑶系爭專利2請求項1、2與系爭專利1請求項11範圍重疊，系爭專利1之申請日為2008年8月5日，系爭專利2之申請日為2009年6月17日，依先申請原則，前揭範圍重疊部分應僅系爭專利1獲准專利，故系爭專利2請求項1、2違反先申請原則，應予撤銷。

　　　⑷被證3、4足以證明系爭專利2請求項1、2不具進步性：

　　　　①被證3、4足以證明系爭專利2請求項1不具進步性：

　　　　　被證3之式(1)化合物與系爭專利2請求項1界定之化學結構式非常雷同，其差異僅在於被證3式(1)化合物中，Z1及Z2為一起形成自糖衍生之部分(段落[0020]Zand Ztogether form a moiety derived from a sugar)，而系爭專利2則係Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分。又被證3與系爭專利2一樣，在先前技術中所載均為欲得到穩定的（酉朋）酸化合物。而被證4摘要右欄第1至4行揭示簡單的硼酸(14)化合物與α-羥基羧酸有較高的選擇性，且被證4第3797頁右欄表1下方第3至6行中更揭示，檸檬酸具有最高的結合常數，亦即檸檬酸容易與（酉朋）酸化合物結合形成酯類。因此，當技藝人士參考被證3的內容，並欲得到穩定的（酉朋）酸化合物，當時的技術領域知悉如被證4所揭示，採用檸檬酸可與（酉朋）酸化合物結合形成酯類，而可輕易獲得如333專利請求項1所請之化合物。

　　　　②被證3、4足以證明系爭專利2請求項2不具進步性：

　　　　  系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，進一步界定係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼-4,4-二基}二乙酸。而被證3式(1)化合物式與333專利請求項2界定之結構非常雷同，其差異僅在於被證3式(1)化合物中，Z1及Z2為一起形成自糖衍生之部分，而系爭專利2則係Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生所形成之部分。但當技藝人士參考被證3的內容，並欲得到穩定的【酉朋】酸化合物，當時的技術領域知悉如被證4所揭示，採用檸檬酸可與【酉朋】酸化合物結合形成酯類，而可輕易獲得如系爭專利2請求項2所請之化合物。

　　⒊系爭專利3部分：　

      ⑴系爭專利3請求項27至35、37至44，與系爭專利2請求項1兩者範圍重疊，違反先申請原則：

　　　　系爭專利3請求項27至35、37至44相對於系爭專利1請求項1兩者範圍重疊，而系爭專利1之申請日為2008年8月5日，系爭專利3之申請日為2009年6月17日，依先申請原則，前揭範圍重疊部分應僅系爭專利1獲准專利，故系爭專利3請求項27至35、37至44，應予撤銷。

　　　⑵被證3、4足以證明系爭專利3請求項27不具進步性：

　　　　被證3之式(1)化合物與系爭專利3請求項27界定之結構非常雷同，其差異僅在於被證3式(1)化合物中，Z1及Z2為一起形成自糖衍生之部分，而系爭專利2則係Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生所形成之部分。又被證3與系爭專利3一樣，在先前技術中所載均為欲得到穩定的【酉朋】酸化合物。而被證4摘要右欄第1至4行揭示簡單的硼酸(14)化合物與α-羥基羧酸有較高的選擇性，且被證4第3797頁右欄表1下方第3至6行中更揭示，檸檬酸具有最高的結合常數，亦即檸檬酸容易與【酉朋】酸化合物結合形成酯類。故當技藝人士參考被證3的內容，並欲得到穩定的【酉朋】酸化合物，當時的技術領域知悉如被證4所揭示，採用檸檬酸可與【酉朋】酸化合物結合形成酯類，而可輕易獲得如系爭專利3請求項27所請之化合物。

　　　⑶被證3、4足以證明系爭專利3請求項28至35、37至44不具進步性：

　　　  系爭專利3請求項28至35、37至44為請求項27之附屬項，其與被證3式(1)化合物之差異僅在於被證3式(1)化合物中，Z1及Z2為一起形成自糖衍生之部分，而系爭專利2則係Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生所形成之部分。當技藝人士參考被證3的內容，並欲得到穩定的【酉朋】酸化合物，當時的技術領域知悉如被證4所揭示，採用檸檬酸可與【酉朋】酸化合物結合形成酯類，而可輕易獲得如系爭專利3請求項28至35及37至44所請之化合物。

　㈣綜上，被告基於申請系爭藥證之目的所為必要之研究試驗，暨向主管機關申請取得系爭藥證等行為，均屬專利法第60條規定之合法行為，非屬專利權之不法侵害，且被告並未生產系爭產品，已如前述，故被告並無侵害系爭專利之故意或過失，原告請求被告連帶負損害賠償責任、排除、防止侵害、將系爭產品(包括成品、半成品）回收並銷毀、將製作系爭產品之原料銷毀等，均無理由。

　㈤聲明：

　　⒈原告之訴及假執行之聲請均駁回。

　　⒉如受不利判決，被告願供擔保，請准宣告免予假執行。

三、兩造不爭執之事實（本院卷三第440頁）：

　㈠原告千禧公司為系爭專利1（專利權期間自103年6月11日至117年8月14日止）、系爭專利2（專利權期間自104年9月1日至118年6月16日止）、系爭專利3（專利權期間自105年8月1日至118年6月16日止）之專利權人。

　㈡原告武田公司為系爭專利1之專屬再被授權人。

　㈢被告王謝怡貞為被告中化公司之法定代理人。

　㈣兩造對於原證1至14之形式真正不爭執。

　㈤被告於109年11月13日就系爭產品取得衛生福利部食品藥物管理署發給衛部藥製字第060585號藥品許可證。

　㈥衛部藥製字第060585號藥品許可證所載藥品Ixazomib Citrate落入系爭專利1請求項1、13、11；系爭專利2請求項1、2；系爭專利3請求項27至35、37至44之申請專利範圍。

　㈦被告等於109年1月9日收到原告等委託理律法律事務所張哲倫律師寄送之理律法律事務所2021-00135號函件，其中已明確告知系爭專利之存在，並說明被告等製造、販售系爭產品等行為恐已侵害系爭專利。被告亦回函說明並無侵害原告系爭專利權之事實。

四、得心證之理由：

  ㈠原告起訴符合法定程式：

　　⒈按當事人起訴，應以訴狀表明當事人及法定代理人、訴訟標的及其原因事實及應受判決事項之聲明，提出於法院為之；原告之訴，有起訴不合程式或不備其他要件，法院應以裁定駁回之。但其情形可以補正者，審判長應定期間先命補正：民事訴訟法第244條第1項、第249條第1項第6款分別定有明文。

    ⒉查原告起訴時已表明被告中化合成公司於109年第4季完成系爭產品之量產，並認系爭產品已分別落入系爭專利1請求項1、3、11；系爭專利2請求項1、2；系爭專利3請求項27至35、37至44，而構成對系爭專利之侵害，依專利法第96條第1至4項、民法第184條第1項前段、第177條第2項、第179條及民事訴訟法第244條第4項規定，請求損害賠償並排除、防止侵害及銷毀系爭產品之成品、半成品及原料。而被告王謝怡貞依公司法第23條第2項、民法第185條規定負連帶賠償責任。是以，原告既已具體特定其應受判決事項之聲明，以及表明訴訟標的及請求權基礎，即已符合前揭規定，並未違反民事訴訟法第244條第1項第6款規定，故被告辯稱原告之起訴不合法，應以裁定駁回等等，尚非有據。

　㈡系爭專利技術分析：

　　⒈系爭專利1技術說明：

　　⑴本發明提供作為有效蛋白酶體抑制劑之化合物。此等化合物適用於活體外及活體內抑制蛋白酶體活性，且尤其適用於治療各種細胞增殖性疾病。本發明之化合物具有通式(I)：或其醫藥學上可接受之鹽或(酉朋)酸酐，其中：Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基；或Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分；且環A係選自由以下者組成之群：式(I)之(酉朋)酸化合物(其中Z1及Z2各自為羥基)係以下列化學名稱來提及。（參原證3-1第9頁發明內容）

  ⑵系爭專利1申請專利範圍分析：

      系爭專利1申請專利範圍共計14項，其中請求項1、6-10、12、14為獨立項，其餘均為附屬項。而原告主張受侵害之系爭專利1請求項1、3、11的內容如下：

      「請求項1」：

      一種式(I)之化合物：

　 

　      

      或其醫藥學上可接受之鹽或(酉朋)酸酐，其中：Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基；或Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分；且環A係選自由以下所組成之群：

　　　

     「請求項3」：

　　 如請求項1之化合物，其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分。

     「請求項11」：

　　 如請求項1之化合物，其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分；且環A為

　　  

　　⒉系爭專利2技術說明：

  ⑴本發明提供新穎(酉朋)酸酯化合物及包含該等化合物之穩

　    定性醫藥學上可接受之組合物。此等化合物及組合物適用於活體外及活體內抑制蛋白酶體活性，且尤其適用於治療各種細胞增生疾病。在一態樣中，本發明提供通式(I)化合物：

        

      或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0、1或2；P為氫或胺基封端部份；Ra為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；Ra1為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個Ra2獨立地為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個RB獨立地為經取代或未經取代之單環或雙環系；每一個R4獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；或同一氮原子上之兩個R4與該氮原子結合在一起形成經取代或未經取代之4員至8員雜環基環，除該氮原子之外，該雜環基環亦具有0-2個獨立地選自由N、O及S組成之群之環雜原子；每一個R5獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5a獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5b獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R6獨立地為經取代或未經取代之脂族、芳基或雜芳基；Y為氫、-CN或-NO2；m為0、1或2；且Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子；或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子。(參原證3-2第7-8頁)

　  ⑵系爭專利2申請專利範圍分析：

    系爭專利2申請專利範圍共計58項，其中請求項1、6、1        5、26、51、54、57為獨立項，其餘均為附屬項。而原告        主張受侵害之系爭專利2請求項1、2的內容如下：              「請求項1」：

       一種式(II)化合物

       

      ，或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0；P為Rc-C(O)-；Rc為-RD；-RD為2,5-二氯苯基；Ra為異丁基；Ra1為氫；Rb1及Rb2之每一者獨立地為氫；Rb3及Rb4之每一者獨立地為-(CH2)p-CO2H，視情況該羧酸之一與硼原子形成另一鍵結；p為0或1；且n為0或1。

     「請求項2」：

　　 如請求項1之化合物，其係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸：

　　 

  ⒊系爭專利3技術說明：

⑴本發明提供新穎(酉朋)酸酯化合物及包含該等化合物之穩      定性醫藥學上可接受之組合物。此等化合物及組合物適用      於活體外及活體內抑制蛋白酶體活性，且尤其適用於治療      各種細胞增生疾病。在一態樣中，本發明提供通式(I)化合      物：

   

   或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0、1或2；P為氫或胺基封端部份；Ra為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；Ra1為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個Ra2獨立地為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個RB獨立地為經取代或未經取代之單環或雙環系；每一個R4獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；或同一氮原子上之兩個R4與該氮原子結合在一起形成經取代或未經取代之4員至8員雜環基環，除該氮原子之外，該雜環基環亦具有0-2個獨立地選自由N、O及S組成之群之環雜原子；每一個R5獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5a獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5b獨立地為氫或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R6獨立地為經取代或未經取代之脂族、芳基或雜芳基；Y為氫、-CN或-NO2；m為0、1或2；且Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子；或Z1與Z2一起形成誒自β-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子。（參原證3-3第4頁第16行至第6頁第5行）

⑵系爭專利3申請專利範圍分析：

  系爭專利3申請專利範圍共計82項，其中請求項1、2、9、26、27、45、56為獨立項，其餘均為附屬項。而原告主張受侵害之系爭專利3請求項27-35、37-44的內容如下。

 「請求項27」：

  一種式(I)化合物，

  

  或其醫藥學上可接受之鹽，其中：A為0、1或2；P為Rc-C(O)-、Rc-O-C(O)-、Rc-N(R4c)-C(O)-、Rc-S(O)2-或Rc-N(R4c)-S(O)2-；每一個RC獨立地為RD；RD為選自以下之經取代或未經取代之單環或雙環系：苯基、吡啶基、嘧啶基、萘基、苯并咪唑基、喹啉基、異喹啉基、喹噁啉基、四氫喹啉基、四氫異喹啉基、四氫喹噁啉基及二氫苯并噁嗪基；Ra為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；Ra1為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個Ra2獨立地為氫、C1-6脂族、C1-6氟脂族、-(CH2)m-CH2-RB、-(CH2)m-CH2-NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)m-CH2-CON(R4)2、-(CH2)m-CH2-N(R4)CON(R4)2、-(CH2)m-CH(R6)N(R4)2、-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b或-(CH2)m-CH(R5)-SR5；每一個RB獨立地為經取代或未經取代之單環或雙環系；每一個R4獨立地為氫或經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基、雜芳基或雜環基；或同一氮原子上之兩個R4與該氮原子結合在一起形成經取代或未經取代之4員至8員雜環基環，除該氮原子之外，該雜環基環亦具有0-2個獨立地選自N、O及S之環雜原子；每一個R4c獨立地為氫、C1-4烷基、C1-4氟烷基或C6-10芳(C1-4烷基)，其中芳基部分經取代或未經取代；每一個R5獨立地為氫或經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5a獨立地為氫或經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R5b獨立地為氫或經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基、雜芳基或雜環基；每一個R6獨立地為經取代或未經取代之C1-12脂族、芳基或雜芳基；Y為氫、-CN或-NO2；m為0、1或2；且Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子；或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分，其中在各種情況下與硼連接之原子為氧原子。

  「請求項28」：

　如請求項27之化合物，其特徵在於其為式(II)：

　

 或其醫藥學上可接受之鹽，其中：Rb1及Rb2之每一者獨立地為氫、-(CH2)p-OH、-(CH2)p-CO2H，其中p為0、1或2；或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；Rb3及Rb4之每一者獨立地為氫、-(CH2)p-CO2H，其中p為0、1或2；或經取代或未經取代之脂族、芳基、雜芳基或雜環基；或Rb2及Rb4各自獨立地為氫，且Rb1及Rb3與其所連接之碳原子結合在一起形成具有0-3個選自由O、N及S組成之群之環雜原子之未經取代或經取代之4員至8員非芳族環，其中該環可視情況與具有0-3個選自由O、N及S組成之群之環雜原子之未經取代或經取代之4員至8員非芳族環或5員至6員芳族環稠合；或Rb2及Rb4不存在，且Rb1及Rb3與其所連接之碳原子結合在一起形成具有0-3個選自由O、N及S組成之群之環雜原子之未經取代或經取代之5員至6員芳族環，其中該環可視情況與具有0-3個選自由O、N及S組成之群之環雜原子之未經取代或經取代之4員至8員非芳族環或5員至6員芳族環稠合；且n為0或1。

「請求項29」：

 如請求項28之化合物，其中Rb3及Rb4之每一者獨立地為氫、C1-6脂族或-(CH2)p-CO2H；且p為0、1或2。

「請求項30」：

 如請求項29之化合物，其中A為0；Ra1為氫、-(CH2)m-CH2-RB或-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b；且m為0。

「請求項31」：

 如請求項29之化合物，其中P為Rc-C(O)-或Rc-S(O)2-且Rc為經取代或未經取代之-RD。

「請求項32」：

 如請求項31之化合物，其中RD為經取代或未經取代之苯基。

「請求項33」：

 如請求項27至32中任一項之化合物，其中RD在可取代之環碳原子上經0-2個Rd及0-2個R8d取代；每一個Rd獨立地為C1-6脂族、C1-6氟脂族或鹵基；且每一個R8d獨立地為C1-4脂族、C1-4氟脂族或鹵基。

「請求項34」：

 如請求項27之化合物，其中A為0；Ra為C1-6脂族或-(CH2)m-CH2-RB；Ra1為氫、-(CH2)m-CH2-RB或-(CH2)m-CH(R5a)-OR5b；P為Rc-C(O)-或Rc-S(O)2-；Rc為RD；且m為0或1。

「請求項35」：

 如請求項34之化合物，其中Ra為C1-6脂族。

「請求項37」：

 如請求項35之化合物，其中Ra1為氫；且RD為2,5-二氯苯基。

「請求項38」：

 如請求項27之化合物，其中Z1與Z2一起形成自檸檬酸衍生之部分。

「請求項39」：

 如請求項29之化合物，其中Rb3及Rb4之每一者獨立地為-(CH2)p-CO2H且p為0或1。

「請求項40」：

 如請求項39之化合物，其中羧酸之一與硼原子之間形成另一鍵，其特徵在於下式(III)

 

 、(IIIa)

 

 、(IV)

 

 及(IVa)

 

 ；或其混合物。

「請求項41」：

 如請求項40之化合物，其中Ra為C1-6脂族。

「請求項42」：

 如請求項41之化合物，其中A為0；Ra1為氫、-(CH2)m-CH2-RB或-(CH2)m-CH(R5)-OR5b；P為Rc-C(O)-且Rc為-RD。

「請求項43」：

 如請求項41之化合物，其中Ra為異丁基。

「請求項44」：

 如請求項43之化合物，其中Ra1為氫；RD為經0-2個Rd及0-2個R8d取代之苯基；每一個Rd獨立地為C1-6脂族、C1-6氟脂族或鹵基；且每一個R8d獨立地為C1-4脂族、C1-4氟脂族或鹵基。

㈢被告所提專利有效性之證據技術內容

 ⒈證據1（即被證1）

 ⑴證據1為西元2005年9月16日公開之台灣第200529810號專利案，公開日早於系爭專利1之優先權日（2007年8月6日）及系爭專利2之優先權日（2008年6月17日、2009年3月31日、2009年6月16日），可為系爭專利1及2相關之先前技術。

 ⑵證據1係提供二羥基硼烷化合物、二羥基硼烷酯類及其組合物，可藉由譬如抑制蛋白質降解體活性而調制細胞凋零。此等化合物與組合物可用於引致細胞凋零，與治療譬如癌症之疾病，及其他與蛋白質降解體活性直接或間接有關聯病症之方法中（化學式如附圖1）。

 ⒉證據2（即被證2、系爭專利1）

 ⑴證據2為2014年6月11日公告之台灣第I440641號專案，優先權日為2007年8月6日，早於系爭專利2及3優先權日（2008年6月17日、2009年3月31日及2009年6月16日），故證據2可作為判斷是否與系爭專利2請求項1及2，系爭專利3請求項27-35、37-44為同一發明，並違反先申請原則之證據。

 ⑵證據2係提供適用作蛋白酶體抑制劑之新穎化合物。本發明亦提供含有本發明之化合物的醫藥組合物以及使用該等組合物用於治療各種疾病之方法。

⒊證據3（即被證3）

 ⑴證據3係2002年12月12日公開之美國US2002/0188100A1專利 案，公開日早於系爭專利2及3之優先權日（2008年6月17日、2009年3月31日、2009年6月16日），可作為系爭專利2及3之先前技術。

 ⑵證據3係關於硼酸化合物之穩定調配物，提供一凍乾型式的溶液混合物，其中包含硼酸化合物，如式（1）所示結構，且至少具有2個羥基可於將硼酸化合物溶於水溶液媒介時可以產生一個穩定調配組合物。

⒋證據4（被證4）

 ⑴證據4係2004年Wiskur發表於Chem.Eur.J.期刊10:0000-0000「Thermodynamic Analysis of Receptors Based on Guanidium/Boronic Acid Groups for the Complexation of Carboxylates,α-Hydroxycarboxylate, and Diols:Driving Force for Binding and Cooperativity」文獻，其公開日為2004年早於系爭專利2及3之優先權日2008年6月17日、2009年3月31日、2009年6月16日，可作為系爭專利2及3之先前技術。

 ⑵證據4係著重含有胍（guanidinium）及硼酸之合成受體，該受體係設計目的係與具有羧酸基或雙醇部分（diol）之化合物，如：檸檬酸、酒石酸、果醣等選擇性結合。

㈣專利有效性部分：

  系爭專利1經實體審查於103年2月10日審定准予專利，故其是否有應撤銷之原因，應以系爭專利核准審定時所適用之102年6月11日修正公布，102年6月13日施行之專利法為斷，另系爭專利2、3分別經實體審查於104年5月29日、105年3月24日，故其是否有應撤銷之原因，應以系爭專利核准審定時所適用之103年1月22日修正公布，103年3月24日施行之專利法為斷，合先敘明。

⒈證據1不足以證明系爭專利1請求項1不具新穎性:

  ⑴專利審查基準第二篇第13章醫藥相關發明5.2新穎性之5.2.1化合物請求項揭露「原則上，上位概念發明之公開不影響下位概念發明之新穎性，故引證文件所揭露化合物之化學通式不會使申請專利之該通式中的一個具體化合物喪失新穎性，例如低碳烷基（loweralkyl）之揭露不會使乙基（C2H5）喪失新穎性。然而，若先前技術為下位概念發明，且其內容已隱含或建議其所揭露之技術手段可以適用於其所屬之上位概念發明，則下位概念發明之公開會使其所屬之上位概念發明喪失新穎性，例如一個具體化合物的公開會使包括該具體化合物之通式的發明喪失新穎性，但不影響該通式所包括的除該具體化合物以外的其他個別化合物的新穎性。」，5.2.1.2化合物之選擇發明揭露「判斷化合物之選擇發明的新穎性時，必須判斷所選出的化合物是否於先前技術中已以個別具體的形式被揭露。若申請專利之化合物中特定取代基係自先前技術之化學通式中單一取代基群組中所選出者，則不具新穎性，例如先前技術揭露某化合物X之化學通式，其中取代基R1為COOH，取代基R2為選自Cl、SO3H、CH3、……、CH2CH2CH3之基團，若申請專利之發明為取代基R1為COOH且取代基R2為CH2CH2CH3之化合物，因該具體之化合物已公開於先前技術，故不具新穎性。然而，若申請專利之化合物係從先前技術中特定範圍之兩個或多個取代基群組中分別選出特定取代而產生者，其係為了達成特徵的特定組合且該組合並未特定具體地揭露於先前技術中，則具新穎性，例如先前技術揭露通式化合物X，其中取代基R1為COOH、NH2、……、Phenyl之基團，取代基R2為選自Cl、SO3H、CH3、……、CH2CH2CH3之基團，若申請專利之發明為取代基R1為COOH及取代基R2為CH2CH2CH3之化合物，因先前技術並未具體揭露自R1與R2之眾多選項中特定選出取代基COOH及CH2CH2CH3組合而產生之該個別化合物，則具新穎性。」。

  ⑵證據1之式（I）化合物，該R1為C1-C8烷基、C2-C8稀基、C2-C8炔基或C3-C7環烷基，R2為H、-(CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH2N(R4)CONH2、-(CH2)dCH(R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8，Q為-B(OH)2、-B(OR14)2或環狀二羥基硼烷酯，其中該環狀二羥基硼烷酯含有2至20個碳原子，且視情況含有一個可為N、S或O之雜原子；其中R14為H、C1-C4烷基、環烷基、環烷基烷基、芳基或芳烷基，X為RAC(=O)-、RANHC(=O)-、RAS(=O)2-、RAOC(=O)-、RASC(=0)-或RA;RA為視情況被R20取代之C1-C20烷基；視情況被R20取代之C2-C20烯基；視情況被R20取代之C2-C20炔基；「視情況被1-5個R21取代之碳環基」；或視情況被1-5個R21取代之雜碳環基，R21可選為C1-C20烷基…「鹵基」，對應於系爭專利1請求項1之式（I）化合物，被證1之式（I）化合物之R1可為異丙基（選自C1-C8烷基範圍），R2可為氫（選自H、-(CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH2N(R4)CONH2、-(CH2)dCH(R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8），X可為環AC（=O）之群組（選自RAC(=O)-，RA為1-5個R21取代之碳環基，R21為鹵基之範圍），依據前開基準所規定對於化合物之新穎性判斷標準，系爭專利1請求項1之式（I）化合物，係為被證1式（I）化合物眾多取代基群組選項中之特定取代基團組合，故被證1並未明確具體揭露系爭專利1請求項1之式（I）化合物，故被證1不足以證明系爭專利1請求項1不具新穎性。

⒉證據1不足以證明系爭專利1請求項3不具新穎性：

  系爭專利1請求項3係請求項1之附屬項，包含請求項1所有技術特徵，縱系爭專利1請求項3界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分」，由於證據1式（I）化合物各取代基所代表之基團種類眾多，系爭專利1請求項3所請之化合物，仍為證據1式（I）化合物眾多取代基群組選項中之特定取代基團組合，故證據1並未明確具體揭露系爭專利1請求項3之化合物，故證據1不足以證明系爭專利1請求項3不具新穎性。

⒊證據1不足以證明系爭專利1請求項11不具新穎性：

  系爭專利1請求項11係請求項1之附屬項，包含請求項1所有技術特徵，縱系爭專利請求項11界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分及特定環A結構」，由於證據1式（I）化合物各取代基所代表之基團種類眾多，系爭專利1請求項11所請之化合物，仍為證據1式（I）化合物眾多取代基群組選項中之特定取代基團組合，故證據1並未明確具體揭露系爭專利1請求項11之化合物，故證據1不足以證明系爭專利1請求項11不具新穎性。

⒋證據1足以證明系爭專利1請求項1不具進步性：

 ⑴按專利審查基準第二篇13章醫藥相關發明第5.3進步性之5.3.1化合物進步性規定「若申請專利之化合物的結構與已知化合物結構不類似，則不論其是否有無法預期的功效，該化合物具進步性。 若申請專利之化合物的結構與已知化合物類似且與該已知化合物具有類似用途，則因該發明所屬技術領域中具有通常知識者，能合理預期到結構類似的化合物具有類似的性質，原則上，該化合物不具進步性。惟若申請專利之化合物具有無法預期的功效，則具進步性。此無法預期的功效可以是與該已知化合物的不同用途，或是較已知化合物有更優異的效果。」。

 ⑵5.3.1.1結構類似性之判斷原則規定「判斷兩種化合物的結構是否類似，主要係考量分子結構本身。一般而言，化合物結構相近的程度遞減的順序是：酸及鹼的鹽類、幾何異構物（geometrical isomers）、位置異構物（position isomers）（於相同原子之不同位置具有相同的取代基）、同系物（homologues）（化合物之不同處在於規則地連續加入相同取代官能基團，例如伸烷基-CH2-）。 兩種化合物結構上是否類似，亦與所屬技術領域有關，審查時應斟酌不同的領域之特性，不能單純由分子結構推定請求之化合物與已知化合物結構是否類似，還必須考量所屬技術領域、結構與效果的關係、應用範圍等多種因素，原則上，化合物結構及效果的關係越密切，則對結構類似的判斷標準應愈寬鬆。」

⑶判斷證據1是否為系爭專利1之最接近前案，而該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌證據1所揭露化合物是否有「合理動機」可經一般例行性試驗而輕易完成，除證據1之化合物是否與系爭專利1請求項1之式（I）化合物結構相似外，並考量證據1之化合物是否與系爭專利1請求項1之式（I）化合物具有類似藥理活性或治療類似疾病，因證據1之化合物與系爭專利1請求項1式（I）化合物具有結構與藥理作用之相似性，故該發明所屬技術領域中具有通常知試者會選擇證據1為系爭專利1之最接近前案，若僅符合結構相似性條件，卻無藥理作用之相似性，則易流於後見之明。

⑷證據1說明書第274-282頁（實施例N）關於實施例化合物針對抑制人類紅血球蛋白質降解體（HEP）之IC50值（典型上係被定義為產生酵素活性50％抑制所必須之化合物濃度），及Molt-4細胞（人類白血病）中蛋白質降解體抑制劑EC50值（典型上係被定義為產生酵素活性抑制介於最小與最大回應（此項檢測個別為0％至85-90％）間之中途所需之化合物濃度）之測定，關於HEP之IC50值檢測，若本案發明化合物其IC50值低於1000毫[1]微[2]莫耳濃度（即1000 nM）則被定義為有活性（參被證1說明書第263頁第8-9行），MOLT4之EC50值檢測，若本案發明化合物其EC50值低於10微莫耳濃度（即10000 nM[3]）則被定義為有活性（參被證1說明書第265頁第1-2行），據證據1說明書實施例N之定義，其HEP檢測，檢測結果具有「+」標記者，其IC50值低於1000 nM，全數活性檢測結果均為至少標記「++」者，即實施例N例示化合物皆對於HEP具有抑制活性，反觀 MOLT4檢測，當結果顯示為「>+」者活性係大於檢測之極限，則顯示該化合物不具有MOLT4蛋白質降解體抑制活性，而結果顯示為「+++」者其EC50值係低於200nM，綜觀證據1說明書第274-282頁實施例化合物測試結果，可觀察到不少實施例化合物對於MOLT4之抑制測試結果，結果顯示為「>+」（無活性），即該實施例化合物之抑制效果相較於結果顯示「+++」之實施例化合物顯有極大差異，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可合理推衍於證據1所定義之式（I）化合物範圍內之成千上萬的化合物，並非均有對於MOLT4之蛋白質降解體具有相似的抑制效果，即存有無抑制活性之化合物及具有抑制活性之化合物，可知證據1所定義之式（I）化合物通式結構範圍與MOLT4之蛋白質降解體抑制效果的關係並不密切，無藥理活性之化合物，該發明所屬技術領域中具有通常知識者自不會有合理動機基於該結構進行修飾，故尚難在不考慮藥理活性試驗數據之情形下，任意於證據1之式（I）化合物範圍內刻意選擇特定官能基組合且與系爭專利1請求項1之式（I）化合物結構相近之化合物作為比對證據1與系爭專利1之化合物是否具有結構類似性之起點，為避免後見之明，仍應該以證據1說明書第274至282頁實施例化合物藥理活性數據結果，考量結構與效果之間的關係，而選擇出具有抑制HEP及MOLT4之蛋白質降解體抑制活性之一先導化合物，作為比較結構類似性之起點，並判斷是否得以修飾該先導化合物結構，而輕易完成系爭專利1請求項1之式（I）化合物。

⑸證據1化合物有式（I）化合物（見附圖2），具蛋白質降解體抑制作用，與系爭專利1請求項1之式（I）化合物具有相同之藥理作用，證據1所揭露製備實施例中，D.3.174化合物與E.2.11化合物之結構，與系爭專利1請求項1之式（I）化合物最相似，然D.3.174化合物對於MOLT4細胞分析中，其所產生之EC50值結果為「+++」，即代表低於200nM，而E.2.11化合物所產生之EC50值結果為「>+」，數值大於檢測極限（無活性），綜合D.3.174化合物與E.2.11化合物對於MOLT4細胞作用之數據結果，可知D.3.174化合物顯具有較佳之活性，且D.3.174其HEP檢測結果，標示為「++」者，顯示其IC50值低於100 nM，顯具有抑制HEP活性，該發明所屬技術領域中具有通常知識者自有合理動機選擇D.3.174化合物作為先導化合物。又比較D.3.174化合物與系爭專利1請求項1之式（I）化合物之結構，其差異在於D.3.174化合物左處苯基未有1-2個氟或氯原子取代，方框所註記之取代基為CH3-CH（OH）而非為氫，證據1說明書第16頁第6-11行揭露式（I）化合物中，該X為可變修飾結構，可為RAC（=O）-，該RA可為1-5個R21取代之碳環基（如：苯基），R21可為鹵基（如：氟或氯原子），已教示D.3.174化合物左處苯基可經1-5個鹵素原子取代；證據1說明書第14頁又教示R2亦為可變修飾結構，可為H（氫），是D.3.174化合物與系爭專利1請求項1之式（I）化合物的結構相異處，證據1均教示可結構修飾之可能性，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者可依據被證1之教示經一般例行性試驗簡單修飾D.3.174化合物而完成系爭專利1請求項1之式（I）化合物。

⑹原告雖提出關於MOLT4細胞分析之EC50數據（原證38），以證明系爭專利1請求項1式（I）化合物具有無法預期之功效，然D.3.174化合物選為先導化合物，對於MOLT4細胞分析之EC50數據為低於200nM，其活性較佳，而其EC50數據相較於原證38所提供之數據差異不大（12-115nM之間），再者，證據1實例E第揭露「本發明化合物更佳係在MOLT-4中具有對於蛋白質降解體抑制之EC50值低於200毫微莫耳濃度（即nM濃度）」，該發明所屬技術領域中具有通常知識者將D.3.174化合物稍作結構修飾而完成系爭專利1請求項1之式（I）化合物，自可合理預期該系爭專利1請求項1之式（I）化合物具有與D.3.174化合物相似之MOLT4細胞作用活性，故原證38無法證明系爭專利1請求項1之式（I）化合物具有無法預期之功效，原告此部分主張，無足可採。

⑺原告雖主張證據1表F-1，化合物D.3.174與其他約150種化合物同屬於具有MOLT4（EC50）值低於200 nM之分類（+++），然化合物D.3.174在人類紅血球蛋白質降解體（HEP）之抑制活性上僅屬於具有IC50值低於100 nM之分類（++），而非屬於具有最佳HEP抑制活性（即IC50值低於10 nM，+++者）；又根據證據1表F-1，約143種化合物同時展現出最佳的HEP及MOLT4抑制活性（即在被證1實例C及E之檢測下均具有+++），然不包括化合物D.3.174，故基於表F-1之內容，應從該143種同時具有最佳HEP及MOLT4抑制活性之化合物中選擇，而無動機或理由選擇未具有最佳抑制活性之化合物（如化合物D.3.174）作為進一步研發之先導化合物等云云。經查：證據1說明書第263頁第8-12行揭露「本發明化合物對於抑制HEP之IC50值係低於1000毫微莫耳濃度（即為nM），則其在上文所確認之檢測中被為是具有活性。本發明化合物較佳係具有對於抑制HEP之IC50值低於100毫微莫耳濃度。本發明之化合物更佳係具有對於抑制HEP之IC50值低於10毫微莫耳濃度。」，又證據1說明書第265頁第1-6行揭露「本發明化合物在MOLT-4中對於蛋白質降解體抑制之EC50值係低於10微莫耳濃度（10000 nM），則其在上文所確認之檢測中被認為是具有活性的。本發明化合物較佳係在MOLT-4中具也對於蛋白質降解體抑制之EC50值低於2微莫耳濃度（2000 nM）。本發明化合物更佳係在MOLT-4中具有對於蛋白質降解體抑制之EC50值低於200毫微莫耳濃度（即200 nM）。」，以上為證據1對於執行HEP之IC50值及MOLT-4細胞系中蛋白質降解體抑制劑EC50值之測定時對於具有抑制活性之化合物的定義，是就HEP檢測中，當證據1之化合物其IC50值低於1000 nM，會被認為具有活性，MOLT-4中，EC50值低於10000nM，會被認為具有活性，若F-1內中所記載活性數據，特定化合物中其HEP（IC50）值及MOLT4（IC50）值只要符合「+」水準，均被認定為有活性，都是證據1發明中具有潛力之化合物，均為該發明所屬技術領域中具有通常知識者，有合理動機選擇進一步研發之先導化合物選項之一，更因為其活性尚有進步的空間，該發明所屬技術領域中具有通常知識者合理動機作進一步夠修飾研究，以期尋找具有更高活性之化合物，故化合物D.3.174其HEP檢測結果為「++（低於100 nM）」，MOLT-4檢測結果為「+++（低於200 nM）」，特定列於表F-1活性數據檢測記錄，且檢測結果亦可被認為有蛋白質降解體之相當不錯抑制活性，雖該HEP之檢測結果並非最佳，該發明所屬技術領域中具有通常知識者更會有合理動機選為先導化合物進行更進一步研發，以其合成抑制活性更為提升之化合物，是以，並非原告主張於HEP（IC50）及MOLT4檢測中具有最佳抑制效果之化合物，才有合理動機被該發明所屬技術領域中具有通常知識者所選擇並作為先導化合物，只要於證據1說明書明確揭露並列載為具有活性之化合物，均應證據1發明所認為具有潛力之化合物，該發明所屬技術領域中具有通常知識者均有合理動機將之視為先導化合物之選項之一，故原告此部分主張並不足採。

⑻原告另主張證據1之化合物在N端具有二氯苯甲醯基，如表F-1所示，化合物E.2.11在MOLT4細胞分析中不具有蛋白酶抑制活性，即使系爭專利1所屬技術領域中具有通常知識者有動機嘗試修飾化合物D.3.174，基於證據1之揭示內容，其會認為將N端之苯甲醯基以鹵代苯甲醯基或雙鹵代苯甲醯基取代會不利於化合物的蛋白酶抑制活性，根本不會有動機進行此種修飾云云。然查：該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解E.2.11在MOLT4細胞分析中不具有蛋白酶抑制活性，係由該E.2.11化合物「整體」結構所呈現之結果，尚難推定該E.2.11化合物之雙鹵代苯甲醯基之結構會減損系爭專利1化合物之蛋白酶抑制活性，亦難認定而不會有合理動機對D.3.174化合物進行該雙鹵代苯甲醯基之結構修飾，故原告此部分主張亦不足採。

⑼綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌證據1之內容經一般例行性試驗可輕易完成系爭專利1請求項1之發明，故證據1足以證明系爭專利1請求項1不具進步性。

⒌證據1足以證明系爭專利1請求項3不具進步性：

　系爭專利1請求項3為請求項1之附屬項，包含請求項1所有技術特徵，而系爭專利請求項3進一步界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分」，查系爭專利1說明書第14頁第1至4行揭露「(酉朋)酸錯合劑係指任何具有至少兩個官能基之化合物，該至少兩個官能基中之每一者可與硼形成共價鍵。合適官能基之非限制性實例包括胺基及羥基。」，惟證據1之D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構（見附圖3），屬符合系爭專利請求項3進一步界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分」之結構，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者自可以被證1之D.3.174化合物為先導化合物，進行一般例行性試驗進行結構修飾而完成系爭專利1請求項3之化合物，故證據1足以證明系爭專利1請求項3不具進步性。

⒍證據1足以證明系爭專利1請求項11不具進步性：

　系爭專利1請求項3為請求項1之附屬項，包含請求項1所有技術特徵，而系爭專利請求項11進一步界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分及特定環A結構」，證據1之D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構，符合系爭專利請求項3進一步界定「其中Z1及Z2一起形成源自(酉朋)酸錯合劑之部分」之結構，且查被證1說明書第16頁第6-11行揭露式（I）化合物中，該X為可變修飾結構，可為RAC（=O）-，該RA可為1-5個R21取代之碳環基（如：苯基），R21可為鹵基（如：氟或氯原子）(被證1說明書第17頁第9-11行)，對應證據1之D.3.174化合物，已然教示D.3.174化合物左處苯基可經1-5個鹵素原子取代，自可經一般例行性試驗完成請求項11界定之環A結構，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可以證據1之D.3.174化合物為先導化合物，進行一般例行性試驗而進行結構修飾而完成系爭專利1請求項11之化合物，故被證1足以證明系爭專利1請求項11不具進步性。

⒎證據1不足以證明系爭專利2請求項1不具新穎性：

　證據1之式（I）化合物，該R1為C1-C8烷基、C2-C8烯基、C2-C8炔基或C3-C7環烷基（證據1說明書第14頁第10行），R2為H、-(CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH2N(R4)CONH2、-(CH2)dCH(R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8（被證1說明書第14頁第11-13行），Q為-B(OH)2、-B(OR14)2或環狀二羥基硼烷酯，其中該環狀二羥基硼烷酯含有2至20個碳原子，且視情況含有一個可為N、S或0之雜原子；其中R14為H、C1-C4烷基、環烷基、環烷基烷基、芳基或芳烷基（證據1說明書第16頁第2-5行），X為RAC(=O)-、RANHC(=O)-、RAS(=O)2-、RAOC(=O)-、RASC(=0)-或RA;RA為視情況被R20取代之C1-C20烷基；視情況被R20取代之C2-C20烯基；視情況被R20取代之C2-C20炔基；視情況被1-5個R21取代之碳環基；或視情況被1-5個R21取代之雜碳環基，R21可選為C1-C20烷基…..鹵基（證據1說明書第16頁第6-12行，第17頁9-11行），對應於系爭專利2請求項1之式（II）化合物，當A為0，證據1之式（I）化合物之R1可為異丙基（選自C1-C8烷基範圍），R2為氫（選自H、-(CH2)aCH2NHC(=NR4)NH-Y、-(CH2)bCH2CONR5R6、-(CH2)cCH2N(R4)CONH2、-(CH2)dCH(R7)NR9R10，-(CH2)eCH(R7)ZR8），X為Rc-C(O)-；Rc為-RD；-RD為2,5-二氯苯基（選自RAC(=O)-，RA為1-5個R21取代之碳環基，R21為鹵基之範圍），證據1所揭露之Q係為不同於系爭專利2請求項1之式（II）化合物的特定環狀二羥基硼烷酯結構，依據前開基準所規定對於化合物之新穎性判斷標準，係為證據1式（I）化合物並未揭露「具體特定」系爭專利2請求項1之式（II）化合物，故證據1並未明確具體揭露系爭專利2請求項1之式（II）化合物，故證據1不足以證明系爭專利2請求項1不具新穎性。

⒏證據1不足以證明系爭專利2請求項2不具新穎性：

　系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，並進一步界定所請化合物為其係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，承上述，被證1並未明確具體揭露系爭專利2請求項2之化合物，故被證1不足以證明系爭專利2請求項2不具新穎性。

⒐證據1不足以證明系爭專利2請求項1不具進步性：

　查系爭專利2摘要「本發明提供適用作蛋白酶體抑制劑之新穎化合物」，故系爭專利2請求項1之式（II）化合物與證據1所揭露之式（I）化合物具有相同之藥理作用，關於選擇先導化合物之考量，除評估證據1之化合物與系爭專利2請求項1式（II）化合物結構相似性，且考量該發明所屬技術領域中具有通常知識者之立場，應選擇具有蛋白酶體抑制作用活性之證據1化合物，當作結構修飾之基礎結構，而選為先導化合物；相較於MOLT-4檢測結果顯示無活性之E.2.11化合物，具有MOLT-4蛋白質降解體抑制活性之證據1之D.3.174化合物應選為先導化合物，然該D.3.174化合物與系爭專利2請求項1式（II）化合物之結構差異，主要在於D.3.174化合物左邊結構之-C（O）-苯基與式（II）化合物之p為-C(O)-2,5-二氯苯基（選自於P為Rc-C(O)-；Rc為-RD；-RD為2,5-二氯苯基），D.3.174化合物方框內之取代基為CH3-CH（OH），式（II）化合物之Ra1為氫，惟D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構並未有酮基C（=O）結構，惟查系爭專利2請求項1之式（II）化合物對應證據1之該環狀二羥基硼烷酯結構之酮基係為系爭專利2為得到良好蛋白酶體抑制劑的不可變動之固定結構，查證據1並未有揭示針對D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構進行酮基修飾之教示或建議，且證據1之實施例亦未揭露相關環狀二羥基硼烷酯有酮基結構，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者以D.3.174化合物進行結構修飾，無法經一般例行性試驗而完成系爭專利2請求項1之式（II）化合物，故證據1不足以證明系爭專利2請求項1不具進步性。

⒑證據1不足以證明系爭專利2請求項2不具進步性：

　系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，包含請求項1之技術特徵，並界定所請化合物為其係為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，該式(III)對應證據1之環狀二羥基硼烷酯結構上仍有酮基C（=O）結構，為系爭專利2為得到良好蛋白酶體抑制劑的不可變動之固定結構，證據1並未有揭示針對D.3.174化合物之環狀二羥基硼烷酯結構進行酮基修飾之教示或建議，且證據1之實施例亦未揭露相關環狀二羥基硼烷酯有酮基結構，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者以D.3.174化合物進行結構修飾，並無法經一般例行性試驗而完成系爭專利2請求項2之式（III）化合物，故證據1不足以證明系爭專利2請求項2不具進步性。

11.證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利2請求項1不具進步性：

⑴證據3係關於硼酸化合物之穩定調配物，係提供一凍乾型式之溶液混合物，其中包含硼酸化合物，如式（1）所示結構，且至少具有2個羥基可於將硼酸化合物溶於水溶液媒介時可以產生一個穩定調配組合物（參證據3第0011及0012段），證據4則為著重含有胍（guanidinium）及硼酸之合成受體，該受體設計目的係與具有羧酸基或雙醇部分（diol）之化合物，如：檸檬酸、酒石酸、果醣等選擇性結合（證據4摘要）。

⑵就該發明所屬技術領域中具有通常知識者，考量證據3及證據4揭露內容，其證據3係屬穩定醫藥調配物，證據4係用於偵測可選擇性結合分子的合成受體，兩者並無技術領域之關連性，證據3係提供更高穩定性之改良硼酸化合物之醫藥調配物，證據4提供對於檸檬酸、酒石酸具有選擇性結合作用之合成受體，是以證據3及證據4，兩者所欲解決問題之共通性、功能上或作用上的共通性顯不一致，又證據3揭露在化合物硼酸或硼酸酯部分必須含有兩個羥基（-OH）以提供配製穩定性（第0011段），Z1及Z2一起形成衍生自糖基的部分（第0020段），藉以提供化合物所需羥基，證據4揭露含有硼酸基團對於檸檬酸及酒石酸具有較高之親和力（表1之第9及10合成接受結合常數體），兩者亦無相關教示與建議可相互結合，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者不會有合理動機將證據3及證據4組合。

⑶證據3之式（1）化合物R、R2為H（第0015、0017段），A為0（第0016段），R3為異丁基（選自於烷基）（第0017段），P為胺基酸基保護基（第0014段），該胺基酸基保護基可為R7-C（O）-，R7為可經取代之飽和、部分飽和及芳香之雜環（第0081段），Z1及Z2一起形成糖衍生之部分（第0020段），與系爭專利2請求項1之式（I）化合物結構式差異在於證據3之式（1）化合物Z1及Z2為一起形成由糖結構衍生之部分，而系爭專利2請求項1之式（I）化合物為及證據3之式（1）化合物R7為可經取代之飽和、部分飽和及芳香之雜環[4]，而系爭專利2請求項1之式（I）化合物為2,5-二氯苯基，證據4摘要則為著重含有胍（guanidinium）及硼酸之合成受體，該受體係設計目的係與具有羧酸基或雙醇部分（diol）之化合物，如：檸檬酸、酒石酸、果醣等選擇性結合，且證據4第3797頁右欄表1下方第3-6行揭露檸檬酸有最高結合常數，容易與硼酸化合物形成酯類，根本未揭露系爭專利2請求項1之式（II）化合物，該發明所屬技術領域中具有通常知識者並無組合證據3及證據4之動機，亦無將證據3及證據4各自揭露之技術內容合併運用，被告抗辯證據3及證據4組合純為後見之明。綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者不會有合理動機結合證據3及證據4，因此證據3及證據4之組合當不足以證明系爭專利2請求項1不具進步性。

⑷被告雖抗辯硼酸與α-羥基羧酸有比較高之結合能力屬系爭專利2優先權日前之通常知識，惟被證11揭露內容主軸係關於化學合成受體，該受體包含硼酸可與α-羥基羧酸有較強之交互作用，與醫藥化合物領域並無顯著關連性，尚難將此通常知識列為系爭專利2優先權日前之醫藥技術領域具有通常知識者所理解之通常知識，再者，被證11揭露內容係用於偵測醣類或α-羥基羧酸類，技術本質與證據4相似，惟與證據3技術內容相差甚遠，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者自不會透過被證11所揭露之所謂之通常知識，而有動機將揭露醫藥調配物之證據3與揭露化學合成受體之證據4加以組合，故被告此部分抗辯不足可採。

12.證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利2請求項2不具進步性：

  系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，包含請求項1之全部技術特徵，並界定其化合物為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，經與證據3或證據4技術內容比較，其差異在於證據3之式（1）化合物Z1及Z2為一起形成由糖結構衍生之部分及R7為可經取代之飽和、部分飽和及芳香之雜環，證據4完全未揭露系爭專利2請求項2之式（III）化合物，故該發明所屬技術領域中具有通常知識者並無組合證據3及證據4之動機，亦無將證據3及證據4各自揭露之技術內容合併運用，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者不會有合理動機結合證據3及證據4，因此證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利2請求項2不具進步性。

13.被證2（請求項11）不足以證明系爭專利2請求項1違反先申請原則：

⑴按相同發明有二以上之專利申請案時，僅得就其最先申請者准予發明專利。但後申請者所主張之優先權日早於先申請者之申請日者，不在此限，103年專利法第31條第1項定有明文。系爭專利2核准審定時專利審查基準第二篇第三章專利要件5.1先申請原則之前言「專利權之專有排他性係專利制度中的一項重要原則，故一項發明僅能授予一項專利權。相同發明有二以上專利申請案時，僅得就其最先申請者准予發明專利。若該二以上專利申請案之申請日、優先權日為同日，而申請人為不同人者，應通知申請人協議定之；協議不成時，均不予發明專利。若該二以上專利申請案之申請日、優先權日為同日，而申請人為同一人者，應通知申請人限期擇一申請；屆期未擇一申請者，均不予發明專利。」。系爭專利2核准審定時專利審查基準第二篇第三章專利要件5.4先申請原則之判斷基準「先申請原則所稱之『相同發明』，其判斷基準除本章5.5『認定同日申請之發明是否相同的方式』外，準用本章2.6.4『擬制喪失新穎性之判斷基準』之內容，亦即包含(1)完全相同，(2)差異僅在於文字之記載形式或能直接無歧異得知之技術特徵，(3)差異僅在於相對應之技術特徵的上、下位概念，及(4)差異僅在於依通常知識即能直接置換的技術特徵。判斷時得參酌說明書、申請專利範圍、圖式及申請時之通常知識，以理解申請專利之發明。」系爭專利2核准審定時專利審查基準第二篇第三章專利要件5.5進一步規定「先申請之發明 A 以『下位概念』表現而後申請之發明 B 以『上位概念』表現時，B 發明會被視為與 A 發明相同；但若 B 先申請而 A 後申請，則 A 發明不會被視為與 B 發明相同。」。

⑵查證據2說明書第14頁第1-4行揭露「術語『（酉朋）酸錯合劑』係指任何具有至少兩個官能基之化合物，該至少兩個官能基中之每一者可與硼形成共價鍵。合適官能基之非限制性實例包括胺基及羥基。」，是以，該發明所屬技術領域中具有通常知識者可理解證據2請求項11之式（I）化合物之Z1及Z2所代表之基團，相較於系爭專利2請求項1式(II)化合物之結構，顯屬結構上之上位概念，且證據2並未請求Rb1-Rb4之取代基團，準此，系爭專利2請求項1與證據2請求項11並非相同發明，未違反先申請原則。

14.證據2（請求項11）不足以證明系爭專利2請求項2違反先申請原則：

  系爭專利2請求項2為請求項1之附屬項，包含請求項1之全部技術特徵，並界定其化合物為式(III)所示之2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-二氯苯甲醯基)胺基]乙醯基}胺基)-3-甲基丁基]-5-側氧基-1,3,2-二氧硼（口東）-4,4-二基}二乙酸，同理，證據2請求項11之化合物，關於「Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部份」，相較於系爭專利2請求項2式(III)化合物之（即屬『硼氧雜環戊烷』結構），顯屬結構上之上位概念，故系爭專利2請求項2與被證2請求項11並非相同發明，未違反先申請原則。

15.證據2（請求項1）不足以證明系爭專利3請求項27-35、37-44違反先申請原則:

⑴請求項27：

　證據2說明書第14頁第1-4行揭露「術語『（酉朋）酸錯合劑』係指任何具有至少兩個官能機之化合物，該至少兩個官能基中之每一者可與硼形成共價鍵。合適官能基之非限制性實例包括胺基及羥基。」，故證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」，相較於系爭專利2請求項27之Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸及β-羥基羧酸衍生之部分，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項27與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。

⑵請求項28：

　證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」，相較於系爭專利3請求項28「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，如上圖」，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項28與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。

⑶請求項29至31：

  系爭專利3請求項29至31，係直接依附於請求項28或直接依附於第29項而間接依附於請求項28，是以，該系爭專利3請求項29-31所請化合物，皆具有上開「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項29-31與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。

⑷請求項32：

  系爭專利3請求項32係依附於請求項31，是以，該系爭專利3請求項32所請化合物，具有上開「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，故系爭專利3請求項32與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。

⑸請求項33至35：

  系爭專利3請求項33至35，係直接依附於請求項27至32，或直接依附於請求項27又或直接依附於請求項34而間接依附於請求項27，是以，該系爭專利3請求項33-35所請化合物，皆具有上開「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生」、「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項33至35與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。

⑹請求項37至39：

  系爭專利3請求項37至39，係直接依附於請求項35、27、29，承上述，該系爭專利3請求項37至39所請化合物，皆具有上開「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生」、「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項37至39與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。

⑺請求項40：

  系爭專利3請求項40，係直接依附於請求項39，其式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）已進一步界定之「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項40與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。

 ⑻請求項41：

   系爭專利3請求項41，係直接依附於請求項40，包含其式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）所進一步界定之「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，證據2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項41與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。

⑼請求項42至43：

  系爭專利3請求項42至43，係直接依附於請求項41，包含其式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）所進一步界定之「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，被證2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項42-43與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。

⑽請求項44：

  系爭專利3請求項44，係直接依附於請求項43，包含其式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IVa）所進一步界定之「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分的特定結構，參下圖」，同理，被證2請求項1式（I）化合物之「Z1及Z2各自獨立地為羥基、烷氧基、芳氧基或芳烷氧基，Z1及Z2一起形成源自（酉朋）酸錯合劑之部分」相較於前開結構，顯屬結構上之上位概念，綜上，系爭專利3請求項44與證據2請求項1並非相同發明，未違反先申請原則。

⑾綜上，證據2（請求項1）不足以證明系爭專利3請求項27至35、37至44違反先申請原則。

16.證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利3請求項27至35、37至4不具進步性：

 ⑴被告抗辯證據3之式（1）化合物與系爭專利3請求項27之式（I）化合物結構式非常雷同，差異在於證據3之式（1）化合物Z1及Z2為一起形成由糖結構衍生之部分（參證據3第0020段），而系爭專利3請求項27之式（I）化合物則「Z1及Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生所形成之部分或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分」，進而參考證據4第3797頁右欄表1下方第3-6行揭露檸檬酸有最高結合常數，容易與硼酸化合物形成酯類，即籠統地論述該發明所屬技術領域中具有通常知識者參酌證據3及證據4內容可輕易獲得系爭專利3請求項27之式（I）化合物，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組合證據3及證據4，亦無動機將檸檬酸用於證據3之硼酸化合物進而完成系爭專利3請求項27之發明，被告抗辯純為後見之明，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者無合理動機結合證據3及證據4，當不會組合證據3及證據4之技術內容而經一般例行性試驗而可輕易完成系爭專利3請求項27之發明，因此證據3及證據4之組合自不足以證明系爭專利3請求項27不具進步性。

  ⑵請求項28至35、37至44：

    系爭專利3請求項28至35、37至44，係直接依附於請求項27或間接依附於請求項27，並界定請求項27之式（I）化合物中『-BZ1Z2』結構，其『Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分』，更特別定義於式（II）、式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IV a）化合物結構式中（見附圖3），由於該發明所屬技術領域中具有通常知識者並無合理動機組合證據3及證據4，故證據3與系爭專利3請求項28至35、37至44之差異，在於已然界定於式（II）、式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IV a）化合物結構式中「Z1與Z2一起形成自α-羥基羧酸衍生之部分，或Z1與Z2一起形成自β-羥基羧酸衍生之部分」的特定結構，基於並無合理動機參酌證據4之技術內容，證據4自無法彌補證據3之不足，綜上，該發明所屬技術領域中具有通常知識者無合理動機結合證據3及證據4，故證據3及證據4不足以證明系爭專利3請求項28至35、37至44不具進步性。

 17.綜上所述，證據1不足以證明系爭專利1請求項1、3、11不具新穎性，但足以證明系爭專利1請求項1、3、11不具進步性。證據1不足以證明系爭專利2請求項1、2不具新穎性及進步性。證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利2請求項1、2不具進步性。證據2（請求項11）不足以證明系爭專利2請求項1、2違反先申請原則。證據2（請求項1）不足以證明系爭專利3請求項27-35、37-44違反先申請原則。證據3及證據4之組合不足以證明系爭專利3請求項27-35、37-44不具進步性。綜上，系爭專利1有撤銷原因，被告系爭產品應無侵害系爭專利1之虞，然有侵害系爭專利2、3之情事。

 ㈤防止侵害請求部分：

  ⒈按發明專利權人對於侵害其專利權者，得請求除去之；有侵害之虞者，得請求防止之；發明專利權人為第1 項之請求時，對於侵害專利權之物或從事侵害行為之原料或器具，得請求銷燬或為其他必要之處置，專利法第96條第1項、第3項分別定有明文。所謂「有侵害之虞」係指侵害雖未發生，就現在既存之危險狀況加以判斷，其專利權有被侵害之可能，而有事先加以防範之必要，故當存有專利權遭侵害之虞等情，自得以此規定作為侵害防止之請求權基礎而提起訴訟。

　　又按專利法第96條第1項於100年12月21日公布修正之立法理由意旨略以：「侵害排除或防止請求，性質上類似物上請求權之妨害除去與防止請求，故客觀上以有侵害事實或侵害之虞為已足，毋須再論行為人之主觀要件。為避免適用上之疑義，爰將侵害除去與防止請求之類型於第1 項明定，其主張不以行為人主觀上有故意或過失為必要。」是以，除去、防止侵害專利請求權，其性質上類似物上請求權之妨害除去與防止請求（民法第767條規定參照），客觀上以有侵害事實或侵害之虞為已足，不以行為人主觀上有故意或過失為必要。另前揭專利法條文為對於智慧財產權關於排除、防止侵害之特別規定，自應優先於民法第767條規定而為適用，是原告就排除、防止請求部分主張專利法第96條第1項、第3項規定，則其另依民法第767條規定而為同一請求，並無提出有何專利法未規定，應回歸適用民法之情形，則此部分請求權基礎即無論述之必要。

  ⒉查原告為系爭專利2、3之專利權人，系爭專利2、3尚在合法有效之專利期間。依藥事法第39條第1項規定，製造、輸入藥品，應將其成分、原料藥來源、規格、性能、製法之要旨，檢驗規格與方法及有關資料或證件，連同原文和中文標籤、原文和中文仿單及樣品，並繳納費用，先向中央衛生主管機關（即衛生福利部）申請查驗登記，經核准後發給藥品許可證後，始得製造或輸入。本件被告王謝怡貞為被告中化合成公司法定代理人，負責被告中化合成公司經營及決策，且被告中化合成公司經被告王謝怡貞向食藥署申請系爭藥品查驗登記，並取得系爭產品許可證，業如前述，足認被告已達隨時可為製造、販賣之要約、販賣、使用系爭產品之行為，而有侵害系爭專利2、3之風險存在，至原告所稱「進口或其他侵害系爭專利之產品」，因被告取得之前開許可證係供製造產品外銷使用，自無進口系爭產品之可能，難認有何防止之必要。是以，原告依專利法第96條第1 項規定，請求被告不得直接或間接、自行或委請他人為販賣之要約、販賣、使用系爭藥品，洵屬正當，應予准許；逾此範圍之請求，即屬無據，不應准許。

　⒊至原告請求被告回收並銷毀系爭產品、用以製作系爭產品之原料，因原告未提出任何證據資料證明被告有生產、庫存系爭產品及庫存製造系爭產品原料，或將系爭產品流通之市場之情形。職是，原告請求被告應回收並銷毀侵害系爭產品及製作系爭產品之原料，仍屬無據。

  ㈥損害賠償請求部分：

　⒈按專利權人對於因故意或過失侵害其專利者，得請求損害賠償。又我國專利法對於侵害專利權之損害賠償責任設有特別規定，應優先於民法侵權行為而為適用。

　⒉原告主張被告前於109年11月13日取得系爭產品許可證，依被告中化合成公司108年度年報揭示已於109年第四季完成系爭產品之量產、並將系爭產品置於其官方網站之「API產品」項目下，以供相關廠商瞭解被告得供應系爭產品之資訊，被告中化合成公司於110年1月間收受原告寄發之警告函後，竟仍執意製造、販售系爭產品，顯屬故意侵害原告系爭專利等情。經查，取得藥證與是否已以販賣之目的生產系爭產品間並非具有必然之關聯性，原告仍應就被告中化合成公司以販賣之目的生產系爭產品之事實負舉證責任。被告中化合成公司於本院審理時已否認於取得系爭藥證後有生產系爭產品乙情（本院卷三第382至383頁），觀之被告中化合成公司108年度年報（本院卷一第431至432頁），記載系爭產品之研發計畫名稱「Ixazomib Citrate製程放大與確效」、「預計」完成量產時間為109年第四季，可知該計畫僅係預估製程放大與確效之研發計畫，並非實際已量產之時程，故不足以據此認定被告中化合成公司已有生產系爭產品之行為。此外，原告並無提出其他積極證據以證明被告有故意或過失侵害系爭專利之行為，則其依專利法第96條第2項、第97條第1項第2款、第97條第2項及公司法第23條第2項規定，請求被告連帶賠償其200萬元本息，並非可採。至原告另依民法第184條第1項前段、第185條規定而為同一請求，因專利法上開損害賠償規定為民法侵權行為之特別規定，應優先適用，已如前述，本院即無再為論述之必要。

　⒊按管理事務不合於前條之規定時，本人仍得享有因管理所得之利益，而本人所負前條第一項對於管理人之義務，以其所得之利益為限。前項規定，於管理人明知為他人之事務，而為自己之利益管理之者，準用之，民法第177條定有明文。次按依不當得利之法則請求返還不當得利，以無法律上之原因而受利益，致他人受有損害為其要件，故其得請求返還之範圍，應以對方所受之利益為度，非以請求人所受損害若干為準（最高法院61年台上字第1695號判例參照）。本件原告另依民法第177條第2項、第179 條規定請求返還所受利益及不當得利，然參照上開裁判意旨，原告得請求返還之範圍，僅以被告所受之利益為限度，並非以原告所受損害為判斷基準，本件原告既未舉證證明被告有製造系爭產品之事實，原告復無其他舉證證明被告受有何其他利益，其此部分請求，自亦難認可採。

五、綜上所述，系爭產品落入系爭專利2請求項1、2及系爭專利3請求項27至35、37至44之文義範圍，被告所為申請系爭產品查驗登記並取得藥品許可證之行為，已有侵害原告所有系爭專利2、3之虞，是原告依專利法第96條第1項規定，請求被告不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用系爭產品，為有理由，應予准許；逾此範圍之請求，均無理由，不應准許。

六、假執行之宣告：本件兩造均陳明願供擔保聲請宣告假執行及免為假執行，就原告勝訴部分即命被告不得直接或間接、自行或委請他人製造、為販賣之要約、販賣、使用系爭產品，因非屬財產權之請求，本院認其性質不適於宣告假執行，應予駁回；至原告敗訴部分，其假執行之聲請因失所附麗，亦予駁回。

七、本件事證已臻明確，兩造其餘之攻擊或防禦方法或所提證據資料，經本院斟酌後，認均不足以影響本判決之結果，爰不逐一論列，附此敘明。

八、結論：本件原告之訴一部有理由，一部無理由，依智慧財產案件審理法第1條，民事訴訟法第79條、第85條第1項規定，判決如主文。　　

中　　華　　民　　國　　110 　年　　12　　月　　28　　日

                      智慧財產第三庭

                              法  官　王碧瑩

以上正本係照原本作成。  

如對本判決上訴，須於判決送達後20日內向本院提出上訴狀。 

如委任律師提起上訴者，應一併繳納上訴審裁判費。　

中　　華　　民　　國　　110 　年　　12　　月　　29　　日

                              書記官  莊宜諳

附圖1



附圖2

被證1之D.3.174化合物 被證1之式（I）化合物   被證1之E.2.11化合物 系爭專利1請求項1之式（I）化合物   



附圖3式（II）、式（III）、式（IIIa）、式（IV）、式（IV

a）化合物之BZ1Z2結構

式（II） 式（III） 式（IIIa） 式（IV） 式（IV a）      







