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前言

歐洲專利局國際學院 (EPO International Academy)係由歐洲專利局提供經費，在國際技術合作計畫架構下，專職法律/國際事務，及協調涉外訓練活動之機構，其亦在歐洲委員會 (European Commission)經費支持之技術協助計畫項下，規劃研討會與課程，以加強保護智慧財產，並與國際智慧財產權組織 (World Intellectual Property Organization)、歐洲專利局會員國之相關政府機關，及其他工業財產權組織等，共同辦理研討會。歐洲專利局國際學院之訓練計畫具完備之學術理論與實務作業，提供先進之專業審查訓練課程，亟堪專業審查人員參與，汲取最新知識與技能。

歐洲專利局國際學院於2005年3月1日至3月11日在荷蘭海牙舉辦一場為期8天之「歐洲專利申請之檢索與審查-尤重化學與醫藥」（Search and Examination of European Patent Applications with focus on Chemistry, in particular Pharmaceuticals）研習課程，共邀請15個國家（中國、巴西、墨西哥、韓國、克羅埃西亞、馬其頓、塞爾維亞與蒙特內哥羅國、波士尼亞赫塞哥維納、阿爾巴尼亞、台灣、古巴、智利、阿根廷、埃及、約旦）合計27位學員參加。本次課程內容十分豐富，除了對於歐洲專利組織之基本介紹以及歐洲專利申請的概述之外，對於醫藥品之專利要件、醫藥組成物之新穎性與進步性判斷、對映異構物之可專利性、醫藥品與傳統知識、醫藥品之分類、醫藥品之檢索方法與工具、醫藥產品之補充保護證書（SPC）、歐洲專利局異議制度、上訴委員會關於治療方法之發明保護的判例研究等更是有詳盡之介紹，亦安排二日課程在EPO-Rijsvoort使用歐洲專利局之檢索工具-EPOQUE進行實際案例之檢索，並進行實際案例審查之相關討論，亦安排半日之行程至Organon BV製藥公司進行參訪。

由於本次研習課程內容與前二次（2003年由程芳斌科長等二員參加、2004年由黃振東審查官等二員參加）大致相同，且授課教師亦大部份相同，因此關於歐洲專利組織之基本介紹、醫藥品之專利要件、歐洲專利局檢索系統（EPOQUE）之介紹、對映異構物之可專利性、醫藥品與傳統知識、醫藥產品之補充保護證書、歐洲專利局異議制度、上訴委員會關於治療方法之發明保護的判例研究等部份便不再贅述，請參酌前二次人員之研習報告。

因此，本報告主要係針對歐洲專利局對於醫藥組成物的新穎性與進步性審查進行深入之探討，關於歐洲專利局對於修正之規定亦有所著墨，並佐以實際的審查案例以詳盡說明歐洲專利局如何審查醫藥相關之發明，亦提出此次研習之心得與建議，內容共分為八個單元，第一至四單元由施雅儀撰寫，第五至七單元則由呂易理撰寫，第八單元則由兩人共同撰述。

本局近來不斷致力於提昇專利審查品質，其中持續派遣審查人員至國外專利審查機關如歐洲專利局等交流學習即是為了培養審查人員之國際觀，寄望使其審查品質亦能趨近國際水準，希冀本次分享歐洲專利局對於醫藥相關發明的審查經驗，能夠對審查人員在審查醫藥相關發明方面有所助益。
第一單元   醫藥組成物的新穎性審查之探討

第1節 新穎性之法源依據

歐洲專利法關於新穎性之規定見於第52條第(1)項以及第54條，特別是第54條第(5)項係針對已知物質之第一次醫療用途所提供之特殊新穎性觀念，分述如下：

第52條：

第(1)項-任何發明的可專利性之基本要件為：具產業利用性、新穎性及進步性。
第54條：

第(1)項-發明若非形成當時技藝狀態之一部分，則被認定為新穎。

第(2)項-所謂當時技藝狀態包含任何於申請日前以書面或口頭描述方式，或使用，或其他任何方式使公眾可獲得之事物。

第(3)項-歐洲專利申請案申請之內容其申請日早於第2項所指的日期，且在第93條之規定下公開在該日期或晚於該日期，則該申請案視為當時技藝之一部分。

第(4)項-第3項應僅適用於後申請案之指定國與較早之申請案公開時之指定國相同時為限。

第(5)項-本條文之第1至4項不應該排除包含在當時技藝狀態之任何物質或組成物之可專利性，而其係用於第52條第4項所指之任何方法，倘若其用於該項所指之任何方法並不包含於當時技藝狀態。

另外，施行細則（IMPLEMENTING REGULATIONS TO THE CONVENTION ON THE GRANT OF EUROPEAN PATENTS）、審查基準之G-C-IV, 7.亦有關於新穎性審查之詳細解釋與規定，而上訴委員會（Board of Appeal）針對特殊案例所作出之決定亦是審查申請案時所必須遵循的。

第2節 新穎性之判斷基準與實例研究

    歐洲專利局審查基準之G-C-IV, 7.對於新穎性之審查有詳細的解釋與規定，其中7.1係解釋何謂第54條第(2)項所指之「當時技藝狀態」（State of the Art），當考慮新穎性時並不允許將先前技術之不同部份結合在一起，亦不允許結合同一先前技術中屬於不同實例之個別項目，除非此種結合有被特別地建議指出（T 305/87, OJ 8/1991, 429）。然而，假如一個文獻（即主要文獻）明確地指出另一個文獻提供了關於某些特徵之更多詳細資訊，則後者之教示被視為係併入包含該指示之文獻中，而假設該文獻所指示者在包含該指示之文獻的公開日為公眾可致者。然而當相關日期作為新穎性之目的時，該日期總是指該主要文獻之公開日。再者，任何被明顯放棄之事物（除了放棄者是排除不可實施之實例以外）以及在一個文獻中所承認之先前技術，只要在其中被明確地描述到，皆被視為併入該文獻中。而使用字典或類似之文獻參考以解釋文獻中之一個特別的專門用語亦是允許的。

    而關於醫藥組成物之新穎性的探討舉例分述如下：

一、<包含>,< 由．．．組成>  (<comprising>,<consisting of>)
案例1：

申請案：一種錠劑，其係包含阿斯匹靈、乳糖與硬脂酸鎂。 

先前技術：一種錠劑，其係包含阿斯匹靈、乳糖、滑石、纖維素與硬脂酸鎂。

    由於「包含」係屬於開放式連接詞，其係表示元件、成分或步驟之組合中不排除請求項未記載的元件、成分或步驟，故申請案所請之錠劑除了包含阿斯匹靈、乳糖與硬脂酸鎂三種成分之外，尚包含其他成分，因此先前技術所揭示者使申請案所請喪失新穎性，此與我國專利審查基準之規定相同（專利審查基準第二篇第一章3.3.4.1）。

案例2：

申請案：一種錠劑，其係由阿斯匹靈、乳糖與硬脂酸鎂所組成。  

先前技術：一種錠劑，其係由阿斯匹靈、乳糖、滑石、纖維素與硬脂酸鎂所組成。

    由於「由．．．組成」係屬於封閉式連接詞，其係表示元件、成分或步驟之組合中僅包含請求項中所記載的元件、成分或步驟，故申請案所請之錠劑除了包含阿斯匹靈、乳糖與硬脂酸鎂三種成分之外，並不包含其他成分，因此先前技術所揭示者並未使申請案所請喪失新穎性，此與我國專利審查基準之規定相同（專利審查基準第二篇第一章3.3.4.2）。

因此，如果一個化學組合物之請求項係以”由成分A、B與C所組成”及其各成分之百分比表示之的話，因其它任何成分皆被排除在外，故各成分之百分比加起來應為100%（歐洲專利局審查基準G-C-III, 4.13.）。

二、<用於>,<適合用於>（<for>,<suitable for>）

    根據歐洲專利局審查基準之G-C-III, 4.8.對於”用於．．．之裝置”（”Apparatus for…”）等用語之解釋，當請求項以此類文字開始例如：”用於實行某種方法之裝置．．．”，必須被解釋為僅是表示該裝置是適合於實行該方法，然而若已知之裝置具有請求項中之全部特徵，但是卻不適合用於所陳述之目的，或是需要加以變更以使其能夠如此使用，如此則一般不能視為該已知之裝置可預測該請求項。

    根據T 15/91之判決指出，即使發現已知裝置可以一種迄今未被描述之方式被使用，亦無法證明所請裝置的新穎性，假設該迄今未知之用途並不需要對該已知裝置之技術設計進行任何變更的話（T 523/89）。而T 215/84亦指出，發現已知設備可以一種新的方式被使用並無法使該設備本身具有新穎性。T 958/90亦提及，一種已知的效果並不會僅因為該專利提供迄今未知範圍之資訊而使得所請符合新穎性。

    同樣的考量亦可適用於具特定用途之產品的請求項，例如一請求項為”一種用於熔解鋼之鑄模”，即表示對該鑄模的某些限制，因此一種塑膠製冰盒其熔點比鋼低很多即不落入該請求項之範圍中。同樣地，用於特定用途之物質或組合物的請求項應被解釋為表示物質或組成物事實上是適合用於所陳述之用途。而已知產品雖然表面上初步看來與請求項所界定之物質或組合物相同，但是若該已知產品係以一種不適合於請求項所陳述之用途的形式存在的話，該已知產品並無法使請求項喪失新穎性。然而，若已知產品係以一種適合於請求項所陳述之用途的形式存在的話，即使該已知產品從未描述該用途，亦將使請求項喪失新穎性。此種一般原則之解釋有一個例外之情況，即當該請求項係屬於一種已知物質或組合物之用於手術、治療或診斷方法之用途時。

案例1（T 637/92）：

申請案：一種用於鼻部給藥之組成物，其係包含泰莫西芬（Tamoxifen）與乳糖。 
先前技術1：一種用於注射之冷凍乾燥組成物，其係包含泰莫西芬（Tamoxifen）與乳糖。 
先前技術2：一種膜衣錠，其係包含泰莫西芬（Tamoxifen）與乳糖。
    根據上述歐洲專利局審查基準之G-C-III, 4.8.之解釋，申請案所揭示之組成物，其係包含泰莫西芬與乳糖，而「用於鼻部給藥」則應被解釋為「適合用於鼻部給藥」，因此先前技術1所揭示之用於注射之冷凍乾燥組成物，雖然並未描述該用於注射之冷凍乾燥組成物可用於鼻部給藥，但是基本上用於注射之冷凍乾燥組成物亦可適用於鼻部給藥，故先前技術1所揭示者使申請案所請喪失新穎性。反之，先前技術2所揭示之膜衣錠雖然亦同樣包含了泰莫西芬（Tamoxifen）與乳糖，但是膜衣錠實際上並不適合用於鼻部給藥，因此先前技術2所揭示者並未使申請案所請喪失新穎性。

案例2：

申請案：一種用於靜脈注射之組成物，其係包含鈣離子阻斷劑（nifedipine）。 
先前技術1：一種外用溶液，其係包含鈣離子阻斷劑（nifedipine）。 
先前技術2：一種漱口水，其係包含鈣離子阻斷劑（nifedipine）。

先前技術3：一種用於皮下注射之溶液，其係包含鈣離子阻斷劑（nifedipine）。

    根據上述歐洲專利局審查基準之G-C-III, 4.8.之解釋，申請案所揭示之組成物，其係包含鈣離子阻斷劑（nifedipine），而「用於靜脈注射」則應被解釋為「適合用於靜脈注射」，先前技術1與2所揭示之溶液雖然亦同樣包含了鈣離子阻斷劑（nifedipine），但是外用溶液與漱口水實際上並不適合用於靜脈注射，因此先前技術1與2所揭示者並未使申請案所請喪失新穎性。至於先前技術3所揭示之用於皮下注射之溶液，因為適合用於皮下注射之溶液並不一定適合用於靜脈注射，因此必須參照先前技術3所實際揭露者來據以判定其是否適合用於靜脈注射，再進一步決定申請案是否具有新穎性。

案例2：

申請案：一種外用乳膏，其係包含維生素E、一種油與一種介面活性劑。 
先前技術：一種人造奶油，其係包含維生素E、油與介面活性劑。

    根據上述歐洲專利局審查基準之G-C-III, 4.8.之解釋，申請案所揭示之外用乳膏，其係包含維生素E、一種油與一種介面活性劑，而關於「外用」之部份則應被解釋為「適合外用」，因此先前技1所揭示之人造奶油，雖然並未描述該人造奶油可用於外用乳膏，但是人造奶油本質上並不會與外用乳膏之使用有所衝突，故先前技術所揭示者使申請案所請喪失新穎性。

三、<用於>（<for>）之例外規定

歐洲專利法第54條第(5)項為關於「第一醫藥用途」之新穎性例外規定，當請求項是已知物質或組合物第一次被用於手術、治療或診斷方法時，則例外不喪失新穎性。根據歐洲專利局審查基準之G-C-IV, 4.2.中關於第一醫藥用途之規定，如果已知物質或組合物之前並未曾被揭露其可用於人體或動物體之手術、治療或診斷方法，則該已知物質或組合物於上述方法之用途可被准予專利（即所謂的第一醫藥用途），而同樣之物質或方法並不能再次被准予此類用途之其它應用。關於一個已知物質或組合物第一次被用於手術、治療或診斷方法時，其請求項之撰寫形式應為例如：”物質或組合物X”接者指出該用途例如”．．．作為一種醫藥之用途”、”．．．作為一種抗菌劑”或”．．．用於治療疾病Y”。與上述之G-C-III, 4.8.所述之一般原則相反，此類型之請求項所請之物質或組合物係被視為受到該所陳述之用途的限制。因此歐洲專利法第54條第(5)項提供了一種產品請求項僅能授予具絕對新穎性產品之一般原則的一種例外。

 一請求項若以”一種物質或組合物X之用途，其係用於治療疾病Y．．．”之形式表示的話，則將被視為其係屬於一種治療方法之申請，不符合歐洲專利法第52條第(4)項之排除可專利性的條款，故無法接受此種書寫方式。

 如果在一個申請案中第一次揭露了已知物質或組合物的一些不同之手術、治療或診斷用途，正常情況下在同一個申請案之各個獨立項皆關於該已知物質或組合物的一個不同之用途是可以被允許的，也就是說在此種情況下一般並不會提出發明不符合單一性規定之核駁理由。
    一請求項以”一種物質或組合物X之用途，其係用於製備治療疾病Z之藥物”之形式表示，不論所請是第一或後續（第二或更多）的醫療用途皆是可以被允許的（”第二醫療用途”形式之請求項或”瑞士型”請求項），假設該申請案符合新穎性與進步性之要求。相同之情形亦可應用於以”一種用於製造治療疾病Z之藥物的方法，其特徵在於使用物質或組合物X”。就一個申請人同時揭露一個以上之後續醫藥用途的案例而言，在一個申請案中包含針對這些不同用途之上述形式之請求項是可被允許的，但是僅在其屬於一個廣義發明概念者時為限（歐洲專利法第82條）。關於上述型態之用途或方法請求項，必須注意的是僅是醫藥效果的表示並不必然意味著一種治療應用。例如，一種特定物質可以選擇性地佔有一特定之受體並不能認為其本身可視為一種治療應用。發現一種物質可以選擇性地結合一個受體可能代表了一項科學知識的重大發現，但是仍然必須找出一種對於某一種病理狀態界定清楚且真實之治療應用，以對該領域作出一種技術貢獻，才能被視為一種可作為專利保護之適格標的之發明（T 241/95, OJ 2/2001,103）。

   另外，根據我國專利審查基準第二篇第一章3.5.4關於「以用途界定物之申請專利範圍」之解釋：「．．．若申請專利範圍中之申請標的的實質內容與已知物相同時，原本應喪失新穎性，惟若有關特定用途的物之發明，認定其申請專利範圍時，應受該用途之限制。例如已知「用於殺蟲之組成物A+B」，應認定其申請專利範圍係組成物A+B限於「殺蟲」之用途，若嗣後申請「用於清潔之組成物A+B」，因該申請專利範圍係組成物A+B限於「清潔」之用途，故仍不喪失新穎性。．．．」，根據我國審查基準之規定，因為用途發明之申請專利範圍得以「物」（如組成物）為申請標的（專利審查基準第二篇第一章3.5.5），所以認定如「用於．．．之組成物．．．」之申請係屬於用途發明之申請，因此認定請求項「組成物」之範圍不論是否為第一醫療用途皆受到所陳述之用途的限制；反觀，根據歐洲專利局審查基準之G-C-III, 4.8.之解釋，用於特定用途之物質或組合物的請求項應被解釋為表示物質或組成物事實上是適合用於所陳述之用途，即除了第一醫藥用途之外，其它一般用途限定之組成物的請求項係視為「物質或組成物」本身之申請而非用途之申請，範圍之解釋基本上是不受到所陳述用途之限制的，但是關於第一醫藥用途之請求項所請之物質或組合物的範圍解釋則被視為受到該所陳述之用途的限制，此部份則與我國相同；惟歐洲專利公約2000年修正版將於第一醫藥用途之外，另外賦予醫藥第二及後續用途之習知物質或組成物的例外新穎性，但是目前該修正法案尚未生效。不過，根據我國專利審查基準第二篇第一章3.5.4關於「以用途界定物之申請專利範圍」之解釋：「．．．惟若用途係所界定之物的構造或材料本身固有之性質，則該用途所界定之申請專利範圍應為其構造或材料本身，不得以另一新用途再界定該物，而取得相同之物的另一專利。例如「用於殺蟲之化合物X」，其「殺蟲」之用途係化合物X本身固有之性質，應認定其申請專利範圍為化合物本身。．．．」，因此在我國若用途係所界定之物的構造或材料本身固有之性質即不屬於用途發明之申請，其請求項之範圍的認定方式即與歐洲相同。

    綜合以上我國與歐洲專利局在進行檢索之審查過程中，對用途限定組合物之請求項的範圍解釋，以下表比較之：

	 
	第一醫藥用途限定之組合物
	其它用途限定之組合物

	歐洲對請求項範圍之解釋
	受到用途之限制
	基本上不受到用途之限制

	我國對請求項範圍之解釋
	受到用途之限制
	受到用途之限制


案例1（T 128/82, G5/83）：

申請案：一種用於治療發炎狀態之組成物，其係包含水楊酸與抗壞血酸。 
先前技術1：一種用於果醬保存之組成物，其係包含水楊酸與抗壞血酸。
先前技術2：一種用於治療疼痛之組成物，其係包含水楊酸與抗壞血酸。

    先就先前技術1所揭示者討論之，原本若根據前述歐洲專利局審查基準之G-C-III, 4.8.之解釋，先前技術1所揭示之組成物將使申請案所請之組成物喪失新穎性，但是根據歐洲專利法第54條第(5)項為關於「第一醫藥用途」之新穎性例外規定，若先前技術1為最接近之先前技術，則該申請案屬於第一醫藥用途之申請，具有新穎性。再就先前技術2所揭示者討論之，若先前技術2為最接近之先前技術，則該申請案非屬於第一醫藥用途之申請，故不具新穎性。

四、隱含揭露（implicit disclosure，與明確揭露（explicit disclosure）相反）：

    根據歐洲專利局審查基準之G-C-IV, 7.2.對於隱含特徵或已知之相等物的解釋，一個文獻若能直接且無歧異推得申請專利之主體之任何特徵，而該特徵對於發明所屬技術領域中具有通常知識者而言是隱含的且清楚地於該文獻中提及，則該申請專利之主體將喪失新穎性，例如一文獻係揭露橡膠之使用，
在這種情況下十分清楚地其彈性性質係已被使用，因此即使該文獻並未明確指出該點，但是亦將使彈性物質之使用喪失新穎性。對於申請專利之主體必須是從該文獻”直接且無歧異推得”的限制是重要的，因此當考量新穎性時，以該文獻並未揭露之已知相等物解釋該文獻之教示是不正確的，此屬於進步性之考量。

    另外，根據歐洲專利局審查基準之G-C-IV, 7.5.對於隱含揭露與參數（parameters）的解釋，從先前技術文獻本身很明確地陳述出來的事物，是很明顯地可以認為所請喪失新穎性，但是在另外一方面，其可能是隱含的但卻可使發明所屬技術領域中具有通常知識者可以執行先前技術之教示，且必然地可達到一種會落入該請求項的範圍之效果，審查委員提出此種新穎性之核駁理由應該僅能在對該先前技術所教示之實際效果是毫無懷疑的狀況下才能提出。而此類狀況亦可能發生在當請求項以參數界定所請之發明時，其可能發生的情形是相關之先前技術是使用不同之參數界定，或者是並未提及任何參數，如果已知產品與申請專利之發明在其它方面皆相同（例如起始物與製造方法相同），首先即可提出不具新穎性之核駁理由，假如申請人可以提出證明例如適當的比較試驗例證實個別參數之差異確實存在的話，申請案是否已揭露出製備具有請求項所指定參數之產品的所有必要特徵則令人懷疑（可能違反Art. 83 EPC關於請求項之規定）。

案例1（T 57/87）：

申請案：一種無菌與無熱源之靜脈用組成物，其係包含紫杉醇與蓖麻油
。 
先前技術：一種注射用之組成物，其係包含紫杉醇與蓖麻油。（並未提及無菌或無熱源）
。

    雖然先前技術並未明確提及所揭示之注射用之組成物是否為無菌或無熱源，但是發明所屬技術領域中具有通常知識者皆可直接且無歧異得知「注射用之組成物」本身必然必須符合無菌以及無熱源之要求，故發明所屬技術領域中具有通常知識者若執行先前技術之教示所製造出之注射用之組成物必然是無菌且無熱源的，即達到一種會落入該請求項的範圍之效果-無菌與無熱源，故該先前技術屬於隱含揭露出申請案所請者，因此先前技術所揭示者使申請案所請喪失新穎性。

五、上位概念與下位概念之揭露（Generic/specific disclosure）：

根據歐洲專利局審查基準之G-C-IV, 7.4.對於上位揭露與下位實例的解釋，在考慮新穎性時，原則上上位概念之揭露並不會使落入該揭露的項目中之下位實例喪失新穎性，但是一個下位實例之揭露確實會使得包含該揭露之上位概念發明喪失新穎性，例如「銅」之揭露使作為上位概念之「金屬」喪失新穎性，卻不會使銅以外之其它金屬喪失新穎性，而一種鉚釘之揭露使作為上位概念之「繫結物（fastening）」喪失新穎性，卻不會使鉚釘以外之其它繫結物喪失新穎性。

在化學領域方面，例如低級烷基（lower alkyl）之揭露並不會使乙烷基（C2H5）喪失新穎性；而一表單上所提及之全部化合物史的表單上之每一個成員皆喪失新穎性，只要每一個化合物皆可被製備與分離的話，例如一表單上所包含之化合物為Ph-CH3、Ph-C2H5、Ph-C3H7、Ph-nC3H7、Ph-nC4H9，則會使Ph-C2H5喪失新穎性。

案例1（T 651/91）：

申請案：一種錠劑，其係包含鈣離子阻斷劑（diltiazem）、CMC鈉作為崩解劑、HPC作為結合劑以及滑石作為潤滑劑
。 
先前技術：一種錠劑，其係包含鈣離子阻斷劑（diltiazem）、一種崩解劑、一種結合劑以及一種潤滑劑。

    因為先前技術屬於一種上位概念發明之揭露－崩解劑、結合劑以及潤滑劑，因此並不會使申請案所請之下位實例－ CMC鈉作為崩解劑、HPC作為結合劑以及滑石作為潤滑劑喪失新穎性。

案例2：

申請案：一種錠劑，其係包含鈣離子阻斷劑（diltiazem）、一種崩解劑、一種結合劑以及一種潤滑劑
。
先前技術：一種錠劑，其係包含鈣離子阻斷劑（diltiazem）、CMC鈉作為崩解劑、HPC作為結合劑以及滑石作為潤滑劑。

反之，若先前技術屬於下位實例之揭露－CMC鈉作為崩解劑、HPC作為結合劑以及滑石作為潤滑劑，則將使申請案所請之上位概念發明－崩解劑、結合劑以及潤滑劑喪失新穎性。

六、功能特徵（Functional features）：

根據歐洲專利局審查基準之G-C-III, 6.5.對於使用功能用語定義請求項之解釋，一請求項可以其功能用語明白地界定一特徵即所謂的功能特徵，即使在發明中僅提供該特徵的一個實施例，只要發明所屬技術領域中具有通常知識者可以認知到其它手段亦可用於該相同功能的話。例如，一請求項中之「接頭位置偵測方法」（terminal position detecting means）可能僅有一個包含設定開關（limit switch）之單一實施例加以支持，但是對所屬技術領域中具有通常知識者而言如光電電池（photoelectric cell）或應變儀（strain gauge）皆是很明顯之可替代物。然而一般而言，如果整個申請案的內容所要傳達的是一功能是被一特別方法所實行的印象，且無任何其它手段被使用之暗示，但是請求項卻是以包含其它手段或全部手段以實行該功能之方式加以陳述，則可提出核駁之理由。若發明說明僅以模糊之用語陳述其它手段可以被採用，且並非合理清楚地指出其可能如何被使用，則其揭露並不充分。

案例1：

申請案：一種貼片，其係包含一種包括似普羅啡(Buprenorphine)之儲存基質、一種丙烯酸酯黏著劑以及一種皮膚穿透促進劑
。
先前技術：一種貼片，其係包含一種包括似普羅啡(Buprenorphine)與矽酮基質之第一儲存處，以及包含似普羅啡(Buprenorphine)、一種丙烯酸酯黏著劑以及乙醇之第二儲存處。

申請案之請求項中之「皮膚穿透促進劑」即屬於一種以功能界定之技術特徵，由於先前技術所揭示之乙醇即具有促進藥物之皮膚穿透的功能，故先前技術所揭示者使申請案所請喪失新穎性。

案例2：

申請案：一種美味的（pleasant tasting）甘味藥片，其係包含醋酸鋅與一種甘味料（sweetener）
。 
先前技術1：一種錠劑，其係包含醋酸鋅與纖維素。

先前技術2：一種錠劑，其係包含醋酸鋅與乳糖。

先前技術3：一種醋酸鋅糖果。

   申請案之請求項中之「美味的（pleasant tasting）」與「甘味料（sweetener）」即屬於一種以功能界定之技術特徵，由於先前技術1所揭示之錠劑並未包含甘味料使其味道甜美，故先前技術1所揭示者並未使申請案所請喪失新穎性。另外，由於先前技術2所揭示之錠劑包含乳糖，而乳糖即屬於一種甘味料，故先前技術2所揭示者使申請案所請喪失新穎性。而先前技術3所揭示之糖果即表示其包含了使其美味之甘味劑，故先前技術3所揭示者使申請案所請喪失新穎性。

案例3：

申請案：一種口含錠，其係包含選擇性Cox-2抑制劑與乳糖。

（發明說明所提及之較佳化合物為<coxib>分子:celecoxib, valdecoxib, rafecoxib）
先前技術1：一種口含錠，其係包含nimesulide與乳糖。

先前技術2：一種口含錠，其係包含meloxicam與乳糖。

先前技術3：一種口含錠，其係包含diclofenac與乳糖。

申請案之請求項中之「選擇性Cox-2抑制劑」即屬於一種以功能界定之技術特徵，雖然先前技術1、2、3所揭示之口含錠所分別包含之nimesulide、meloxicam、diclofenac皆與申請案之發明說明所提及之選擇性Cox-2抑制劑即<coxib>分子並不相同，但是由於請求項係以功能用語界定其技術特徵即選擇性Cox-2抑制劑，而nimesulide、meloxicam與diclofenac皆屬於選擇性Cox-2抑制劑，故先前技術1、2、3所揭示者皆會使申請案所請喪失新穎性。

七、用途、方法與處理方法之請求項（use, method, and process claims）

根據歐洲專利局審查基準之G-C-III, 4.9.對於「用途請求項」（use claims）之解釋，為了審查的目的，一用途請求項可以用例如「一種物質X作為殺蟲劑之用途」之形式表示，其應該被解讀為相當於一方法請求項：「一種殺蟲的方法，其係使用物質X」。因此此種形式之請求項不應該被解釋為該物質X被認可（例如藉由加入添加劑）以作為殺蟲劑。同樣地，一用途請求項：「一種電晶體在放大電路之用途」應該被解讀為相當於一方法請求項：「一種使用電路之放大方法，其係包含電晶體」，而不應該被解釋為一種使用電晶體之放大電路或是一種使用電晶體以建立電路之方法。

案例1（T 231/85, G2/88）：

申請案：一種甲基丙烯酸與甲基丙烯酸酯的共聚物（Eudragit L）之用途，其係作為錠劑中之崩解劑。

先前技術：Eudragit L作為錠劑中之胃腸保護劑。

申請案之請求項相當於一方法請求項：「一種製造錠劑中之崩解劑的方法，其係使用一種甲基丙烯酸與甲基丙烯酸酯的共聚物（Eudragit L）」，而非申請Eudragit L本身，由於先前技術並未提及Eudragit L可作為錠劑中之崩解劑之用途，故先前技術所揭示者並未使申請案所請喪失新穎性。

案例2（醫藥之劑型或給藥方式可使第二醫藥用途具有新穎性）（G5/83, T 51/83）：

申請案：威而鋼（sildenafil citrate）之用途，其係用於製造治療勃起障礙之鼻內給藥之鼻用粉末。

先前技術：一種用於治療勃起障礙之錠劑，其係包含威而鋼（sildenafil citrate）。

申請案之請求項相當於一方法請求項：「一種製造治療勃起障礙之鼻內給藥之鼻用粉末的方法，其係使用威而鋼」，而非申請威而鋼，由於先前技術並未提及威而鋼可用於製造治療勃起障礙之鼻內給藥之鼻用粉末的用途，因此所請係屬於一種威而鋼給藥方式的第二醫藥用途之申請，故先前技術所揭示者並未使申請案所請喪失新穎性。

八、新穎性測試（novelty test）

從先前技術所揭示之一取代基的一個表單之數個選擇中，選擇其中一個並無法使該特定之化合物具有新穎性，但若該選擇是從至少二個表單之具某些數目之選擇中挑選出來的，則該選擇則具有新穎性。例如先前技術1所揭示之化合物，其中取代基R1為選自COOH、NH2．．．Phenyl之基團、取代基R2為選自Cl、SO3H、CH3．．．CH2CH2CH3之基團，若申請案所請為取代基R1是COOH與取代基R2是CH2CH2CH3之化合物，則先前技術1所揭示者並未使申請案所請喪失新穎性；但若先前技術2所揭示之化合物，其中取代基R1為COOH、取代基R2為選自Cl、SO3H、CH3．．．CH2CH2CH3之基團，若申請案所請為取代基R1是COOH與取代基R2是CH2CH2CH3之化合物，則先前技術2所揭示者使申請案所請喪失新穎性。

九、先前技術之可據以實施揭露（enabling disclosure of a prior document）

根據歐洲專利局審查基準之G-C-IV, 7.3a.對於「先前技術之可據以實施揭露」之解釋，假設一文獻所提供之資訊足以使發明所屬技術領域中具有通常知識者能在該文獻公開之日期據以實施，並可實行該文獻之技術教示，可同時考量當時該領域之一般知識，則該文獻才可被視為公眾可獲致，且才被視為包含於根據第54條第(1)所稱之當時技藝狀態中，亦即符合上述條件之文獻才可作為新穎性之核駁文件。

同樣地，一化合物之名稱或化學式若僅是在先前技術文獻中被提及，並不被視為已知，除非該文獻除了揭露上述資訊之外，亦同時適當地揭露了在該文獻之公開日可獲得之知識，而使該化合物可被製得與分離，例如在天然物之情況只需要可被分離，該文獻之揭露才能被視為可據以實施之揭露，所揭露之化合物才可被視為已知。

第3節 上訴委員會與醫藥相關之新穎性判斷的案例研究

1、 T0290/86（第二醫療用途在不同技術效果但相似治療之新穎性判斷）： 

請求項：一種鑭鹽於製備用於清潔人類牙菌斑之無氧化水性漱口水、口腔噴劑、牙膏或牙膠之應用，其主要係由以水溶性鹽形式存在之未結合元素鑭陽離子且無任何會與該陽離子形成沉澱之非水溶性鹽的成分所組成。

先前技術：揭示一種使用鑭鹽於牙齒組成物以用於降低牙齒琺瑯質於有機酸例如唾液中之溶解度，以加強琺瑯質而可抑制蛀牙。

問題：請求項是否具有新穎性？
答案：具有新穎性。

理由：先前技術所揭露之用途明顯的與申請專利之發明的技術效果並不相同，也就是藉著使用包含鑭鹽之組成物可改善牙菌斑之移除，藉此抑制由於牙菌斑存在所導致的蛀牙。因此，在上訴委員會的判決中，相較於此種鹽類之用途的先前揭露－降低牙齒琺瑯質於有機酸之溶解度而言，使用鑭鹽以移除牙菌斑代表更進一步之新穎治療應用，此與G 5/83之判決一致。

結論：當先前技術與申請專利之發明兩者皆關於以相似之人體治療方法達到相同之治療目的時（在本案例為抑制蛀牙的產生），假設該申請專利之發明相對於先前技術而言係基於一種具有新穎性與進步性之不同技術效果（在本案例為移除牙菌斑），則根據G 5/83判決之意旨，申請專利之發明與該先前技術比較即相當於另一種醫藥指示。

2、 T0019/86（第二醫療用途在不同治療對象之新穎性判斷）：

請求項：一種活性減毒假性狂犬病病毒於製備用於鼻內保護從母體獲得免疫之小豬免於感染假性狂犬病的疫苗之用途。
*從母體獲得免疫之小豬：血清陽性之小豬。

先前技術：揭示使用活性減毒假性狂犬病病毒於鼻內施予血清陰性之小豬。

問題：請求項是否具有新穎性？

答案：具有新穎性。

理由：一物質或組成物用於製備用於一種具新穎性與進步性之治療應用的醫藥之用途可以符合專利要件之概念，係根據擴大上訴委員會G 05/83之判決，即使一物質或組成物其用於治療的用途是已知的，亦應被無拘束地解釋。此種新穎用途不僅在提供新穎之治療用途即新穎之醫藥指示的案例中是有價值的，但是在那些之前並未對一藥劑有反應之新穎動物類別亦可被治療或預防而免於得到一疾病的案例中亦是如此。一新穎之治療用途是否與G 05/83之判決一致的問題不應該僅根據被治療之疾病作出決定，而亦應基於被治療之對象（在本案例為新穎的豬群）。

結論：如果被治療對象並未被確認的話，一醫藥指示是不完整的，只有同時清楚揭露疾病與被治療對象才能視為一種完整之技術教示。

3、 T0254/93（第二醫療用途在已知組成物的未知性質之新穎性判斷）：

請求項：一種類維生素A於製備局部用藥以預防因皮質類固醇所引起之皮膚萎縮的應用。

先前技術：揭示一種組成物，其係包含一種類維生素A 與一種皮質類固醇，但並未提及關於類維生素A對於皮膚萎縮之效果，因類維生素A的存在使皮膚萎縮之現象並不會發生。

問題：請求項是否具有新穎性？

答案：不具有新穎性。

理由：上訴委員會指出，根據該先前技術或其他關於同時使用皮質類固醇與一類維生素A以治療病人之文獻的治療結果，皆不會發生皮膚萎縮的現象，所以該先前技術並不會產生預防皮質類固醇所導致之皮膚萎縮的問題。因此，所產生之唯一問題為以該先前技術所描述之藥劑治療病人所隱藏的該現象之解釋。該問題之解答被發現是在於類維生素A是預防皮膚萎縮現象的原因，該皮膚萎縮現象在單獨使用皮質類固醇時是預期會發生的。

    上訴委員會深信在該申請案之優先權日之前，在以該先前技術之藥劑治療患有牛皮癬的患者之後，該醫師事實上會繼續以此種藥劑治療其他的患者，因其預期並不會有如其他已知之嚴重副作用產生。相反地，在知道該申請案所揭示者之後，醫師仍會以該藥劑治療患有牛皮癬的患者並預期並不會有如其他已知之嚴重副作用產生，但是完全了解到類維生素A成分可以預防皮膚萎縮。

上訴委員會認為僅是解釋在一已知組合物中所使用之一化合物所獲得的效果，即使該解釋關於一已知組合物中之一化合物的未知醫藥效果，亦無法使一已知過程具有新穎性，假設所屬技術領域中具有通常知識者已知當應用該已知過程時，該所欲效果會發生的話。

結論：根據G 2/88與G 6/88之判決，僅對於所觀察現象之解釋並不構成一個技術效果。

第二單元   醫藥組成物的進步性審查之探討

第一節   進步性之法源依據

    歐洲專利法關於進步性之規定見於第52條第(1)項（條文見第一單元）以及第56條－發明案考慮當時技藝狀態而非顯而易知於發明所屬技術領域中具有通常知識者，則被認定為進有進步性。假設當時技藝狀態亦包含第54條第(3)項所指的文獻的話，則該類文獻不能作為進步性之引證。

    另外，施行細則（IMPLEMENTING REGULATIONS TO THE CONVENTION ON THE GRANT OF EUROPEAN PATENTS）、審查基準之G-C-IV, 9.亦有關於進步性審查之詳細解釋與規定，而上訴委員會（Board of Appeal）針對特殊案例所作出之決定亦是審查申請案時所必須遵循的。

第2節 進步性之判斷基準

    歐洲專利局認為當審查一申請案之進步性時，考慮當時技藝狀態而申請案是否為顯而易知是一個相當主觀的問題，因此歐洲專利局提出了一個「問題/解答處理方法」（Problem/Solution Approach）以盡量對申請案之進步性作出客觀之評估，且問題/解決處理方法是歐洲專利局所惟一接受之關於進步性的推論方式。所謂「問題/解答處理方法」，簡單而言可分為以下六個步驟：

1. 先選擇出最接近之先前技術（closest prior art, CPA）。

2. 確認請求項與最接近先前技術之間的技術差異（technical difference(s)）。
3. 確認該差異所達成之技術效果（ technical effect ）。
4. 根據該技術差異，明確陳述所欲解決之技術問題（ technical problem），即如何提供該效果。

5. 其它先前技術所提出之解答（solution）是否能解決該技術問題。
6. 從最接近先前技術開始至所界定之技術問題，並考慮其它先前技術所提出之解答對所屬技術領域中具有通常知識者而言是否顯而易知，採用會/可能會（would/could）之推論，以決定該發明是否具有進步性。

    歐洲專利局審查基準對於「問題/解答處理方法」的規定敘述如下：

1、 決定最接近之先前技術：

    前述之問題/解答處理方法的第1個步驟即為決定出最接近之先前技術，根據歐洲專利局審查基準之G-C-IV, 9.8.1所述，最接近之先前技術即指結合單一參考文獻所揭露之特徵，其構成最可能之可引導至該發明之一顯而易見事實之起始點。在選擇最接近先前技術時，首先必須考量的是其應該被指向與該發明相似之目的或效果，或至少應與申請專利之發明皆屬於相同或相接近之技術領域。實際上最接近之先前技術通常相當於一相似之用途以及需要最少之結構與功能變更以獲得申請專利之發明（T 606/89）。

    最接近之先前技術必須是在該申請專利之發明的有效申請日或優先權日之前，從所屬技術領域中具有通常知識者的觀點加以評估。

    在確認最接近先前技術時，申請人在其發明說明中所自認者以及所被知之請求項應被納入考量。

2、 記述目標技術問題：

    前述之問題/解答處理方法的第2至4步驟即是為了找出所欲解決之技術問題，根據歐洲專利局審查基準之G-C-IV, 9.8.2所述，審查委員必須以客觀的方式建立所欲解決之技術問題，為了達到這個目的，須研究該發明與最接近先前技術之間的特徵（結構性的或功能性的）差異（亦稱為該發明之可區別的特徵），然後陳述出該技術問題。

    不能對解決一技術問題有任何貢獻之特徵，不論是獨立地或與其它特徵結合，皆與評估進步性無關（T 37/82, OJ 2/1184, T 294/89）。此種情形可發生在例如假設一特徵只對於非技術問題之解決有貢獻，如在被排除可專利標的之外的問題。

    關於問題/解答處理方法，所謂的技術問題意味著若其目標與任務係為變更或改裝最接近先前技術以提供技術效果，即該發明提供了超出最接近先前技術之處。如此界定之技術問題通常被指為「目標技術問題」（objective technical problem）。因此衍生而來之目標技術問題可能並不是申請人在其申請案中所提出之「問題」，後者可能需重新陳述，因該目標技術問題係基於有目的地建立之事實，特別是在審查的過程中先前技術所顯現出來的，其可能與申請人在申請當時所實際認知之先前技術並不同。特別是，當該先前技術被檢索報告引用可能賦予該發明一種與僅表面上從申請案解讀完全不同之觀點。

    此種重新陳述技術問題必須到何種可能之程度必須依照每一個特定案例之特徵來加以評估。一個原則是任何該發明所提供之效果可被用來作為重新陳述技術問題之基礎，只要該效果係源自於申請案申請時（T 386/89）。亦可能基於在審查過程中申請人後續所提出之新效果，假設所屬技術領域中具有通常知識者可以認知到這些效果係隱含或關於一開始所提出之技術問題（T 184/82, OJ 6/1984, 261）。

    值得注意的是，該目標技術問題必須以不包含解答之暗示的方式加以陳述，因當所屬技術領域中具有通常知識者根據該問題進行評估時，若在陳述該問題時包含發明所提供之部分解答，則必定導致一種後見之明的觀點。

    「技術問題」之用語必須被廣闊地解釋，其不必然意味該解答相對於先前技術而言是一技術改善。因此該問題可僅是尋求一已知裝置或方法的其它替換者，假設該效果是相同或相似或更有效率。

    有時該目標技術問題必須被視為許多「部分問題」之集合，這是在所有可區別的特徵結合在一起且無技術效果達成的情形，但並非是許多部分問題獨立地被不同組之可區分的特徵解決之情況。

3、 可能會/會處理方法（would/could approach）：

    前述之問題/解答處理方法的第5、6步驟即是為了確認所提出之解答對所屬技術領域中具有通常知識者而言是否顯而易知，以決定該發明是否具有進步性，根據歐洲專利局審查基準之G-C-IV, 9.8.3所述，所欲回答之問題為先前技術作為一個整體而言是否有任何教示會（would）（不僅只是可能會（could））促使所屬技術領域中具有通常知識者面對該目標的技術問題時，當考量該教示時去變更或改裝最接近先前技術，因而達到某些落入該請求項之項目，而達到發明所達成者。

    換言之，重點並非在於所屬技術領域中具有通常知識者是否可能會藉由變更或改裝最接近先前技術而得到該發明，而是在是否最接近先前技術誘使其如此做，因其存在著解決該目標技術問題之希望或某些改善或優點的預期（T 2/83, OJ 6/1984, 265）。

    另外，歐洲專利局審查基準之G-C-IV, 9.10亦有關於進步性判斷之指標（indicators）的相關規定，分述如下：

一、關於可預期之不利（predictable disadvantage）、非功能之變更（non-functional modification）、任意的選擇（arbitrary choice）之規定：

假設發明是最接近先前技術之一可預期的不利變更，該變更為所屬技術領域中具有通常知識者可清楚地預期且正確地評估者，且該可預期之不利並未伴隨著不可預期之技術優點，則該申請專利之發明不具進步性（T 119/82, OJ 5/1984, 217, T 155/85, OJ 3/1988, 87）。換言之，一僅是可預期的將最接近先前技術改惡並不具進步性。然而，假設該改惡係伴隨著無法預期之技術優點，則可能具有進步性。同樣的考量亦適用於當一發明僅是對一先前技術之裝置進行任意且非功能性變更的結果，或是僅是從眾多可能之解答中進行任意的選擇（T 72/95, T 939/92, OJ 6/1996, 309）。

二、關於後見之明的分析（”ex post facto”analysis）、顯著的技術優勢（surprising technical advantage）之規定：

    必須謹記一發明乍見似乎是顯而易見的，可能事實上具有進步性。一但一新的想法被有系統地陳述出來，其通常在理論上顯示從某項已知者藉一系列表面上明顯的步驟而達成。審查委員必須避免此種後見之明的分析，其必須謹記經由檢索所得到的文獻必然是從知道被提出之發明所構成者之後才獲得的，其必須在申請人的貢獻之前試圖去想像熟習該項技術者所面對之全部當時技藝狀態，並應尋求對此與其它相關因素作出一真正之評估。審查委員必須考量所有已知與該發明相關之背景，並對申請人所提出之相關理由與證據賦予公平之評量。假設例如一發明顯示其具有相當的技術價值，且特別是其提供了一新穎與顯著的技術優勢，並非僅是達成一額外之效果（bonus effect），且此技術優勢可確信地是與一或更多界定該發明之請求項所包含之特徵相關，審查委員在對此類請求項做出缺乏進步性之核駁理由時應有所遲疑。

三、關於無法預期之技術效果（unexpected technical effect）、額外之效果（bonus effect）之規定：

    一無法預期之技術效果可被視為一具有進步性之指標，然而假設考量當時之技藝狀態，對一熟習該項技術者而言是顯而易見可達成某些落入一請求項之項目，例如由於缺乏其它之選擇而造成一”單行道”之情形，該無法預期之效果僅只是一額外之效果，並非可賦予該請求之主體進步性。

4、 長久之需求（long-felt need）、商業上的成功（commercial success）：

    當發明解決了一該技術領域者長期所欲解決之技術問題，或達成長期之需求時，即可能可作為具進步性之指標的考量。

    僅單獨是商業上的成功並不能視為具有進步性之指標，但是證據顯示立即的商業成功是與一長久之需求相關的，假設審查委員確信該成功是源自於發明之技術特徵而非源自於其它因素（例如銷售技巧或廣告），則可佐證該發明並非顯而易見。

    另外，關於申請人所提出之理由與證據，審查委員應如何看待以評估進步性，歐洲專利局審查基準之G-C-IV, 9.11對此亦有規定，審查委員用以評估進步性之相關理由與證據可以是來自最初申請時之說明書，或是來自於申請人在審查過程中所提出者。然而必須注意的是只要有支持進步性之新效果被提出，此種新效果只有在原本即隱含於最初申請時之說明書時，或至少關於最初申請時之說明書一開始所建議之技術問題時，才可以被納入考量。

    此種新效果例如，發明申請時係關於一具有特定活性之醫藥組合物，一開始考慮相關先前技術時，該發明所請者似乎缺乏進步性。之後申請人提出新證據顯示所請之組合物具有一無法預期之優勢即具有低毒性。在此例中，可允許藉由包括毒性之方面以重新陳述該技術問題，因醫藥活性與毒性是相關的，熟習該項技術者總是可將此二方面預期在一起。

    重新陳述技術問題可能會或可能不會導致將該技術問題之陳述修正或插入發明說明中。任何此種修正僅有在符合審查基準之G-C-VI, 5.3.7（見第四單元）所列之情況時才可被允許。而關於上述之醫藥組合物的例子，不論是該重新陳述之問題或是該毒性之資訊皆不可能在不違反歐洲專利法第123條第2項（見第四單元）的情況下併入發明說明中。

第三節   關於進步性指標之必要條件的實例

一、發明係屬以顯而易見之方式應用已知的手段（known measures），且因而不具進步性的情形：

1. 一先前技術之教示是不完整的，而至少一種可能之”填補缺口”（filling the gap）的方式對於發明所屬技術領域中具有通常知識者而言是容易思及的，而推得該發明；例如，發明係一由鋁所製成之建築結構，一先前技術揭露相同之結構且提及其係由輕重量之材料所構成，但並未提及鋁之使用。

2. 一發明與已知技藝之差異處僅在於已知同等物（機械的、電子的或化學的）之使用；例如，一發明係關於一喞筒，其與已知喞筒之差異處僅在於其動力係由水力馬達所提供以取代一電動馬達。

3. 一發明僅係由一使用已知材料的已知性質之新用途所組成；例如，清潔組合物包含一已知化合物作為清潔劑，該化合物具有降低水之表面張力的已知性質，而該性質已知對於一清潔劑而言是必要的。

4. 一發明係由一最近開發之材料取代一已知裝置之一部份，而該材料係明白地適合於該用途（相似取代）；例如，一電纜係包含一以黏著劑將聚乙烯被覆黏合至一金屬隔離，而該發明在於使用一最新發展之黏著劑，該黏著劑已知適合用於聚合物-金屬之黏合。

5. 一發明僅係將一已知技術應用於一十分相近之情況（相似用途）；例如，發明為一波動控制技術於驅動一工業卡車如堆高卡車的輔助機械裝置之電動馬達的應用，而該技術用於控制卡車之電力推進馬達係屬已知者。 

二、發明係屬以非顯而易見之方式應用已知的手段（known measures），且因而具進步性的情形：

1. 一已知實用的方法或手段，其被用於一不同之目的，且具有一新穎的、顯著的效果；例如，已知高頻動力可用於感應性端焊接，因此高頻動力亦可用於具相似效果之傳導性端焊接係屬顯而易知的，然而假設高頻動力可用於捲圈長條之連續傳導性端焊接而不須移除碎屑的話（此種碎屑移除通常在傳導性焊接是必要的，以避免焊接接處點與長條之間的電弧放電），即具有一無法預期之效果使碎屑不須被移除，在此種情況下即可能具有進步性。

2. 一已知裝置或材料之新穎用途，其係克服了例行技術所無法解決之技術困難；例如，發明係關於一用於支撐與控制氣貯槽升降之裝置，其可以免除之前所使用之外部指引框架，而一相似之裝置已知用於支撐浮塢或浮橋，但該已知之應用並未遭遇到將該裝置用於氣貯槽時所遭遇到必須克服之實際困難。

三、顯而易知且因而不具進步性之特徵組合：

一發明僅由已知裝置或方法以其一般作用方式之並置或結合所組成，且並未產生任何非顯而易知之實際上有用的交互關係；例如，一用於製造香腸之機器，其係由一已知的切碎機與一已知的填入機並置所組成。

四、非顯而易知且因而具進步性之特徵組合：

該結合的特徵之間彼此在其效果上互相支持以至於達成一種新的技術結果，每一個別特徵本身是否為完全已知或部份已知並無關係。然而假設該特徵間之結合是一種額外之效果（bonus effect）即所謂”單行道”之情形所導致的結果，則該結合可能不具進步性。例如，一醫藥組合物係由一止痛劑與一鎮靜劑所組成，其發現藉由加入本身不具止痛效果之該鎮靜劑，可加強該止痛劑之止痛效果，而此點並非可從該活性物質之已知性質預測而來的。

5、 顯而易知且因而不具進步性之從眾多已知之可能性選擇而來之選擇發明：

1. 發明僅從眾多同等相似之選擇中挑選出；例如，發明係關於一已知的化學方法，其係使用電熱法以加熱反應混合物，而已有眾多已知之加熱方式可供選擇，而該發明僅屬於其中一項之選擇。

2. 發明屬於從一有限範圍之可能性中所選擇出來之特定尺度、溫度範圍或其它參數，且這些參數清楚的可藉由例行之嘗試錯誤或申請案所提供之一般構想過程所達成；例如，發明係關於一實行一已知反應之方法，其特徵在於一惰性氣體之一特定抽吸速率，而所描述之速率僅是具有通常知識者必然可達成者。

3. 發明僅是以簡單之外插法以直接的方式從習知技藝獲得者；例如，發明之特徵在於使用一特定之最少量的物質X含量以製備Y，以改善其溫度穩定性，而該特徵僅是從一習知技藝的一個關於溫度穩定性與物質X含量的直線圖，以外插法所獲得。

4. 發明僅是從一廣大的範圍中選擇出特定之化合物或組合物（包括合金）；例如，先前技術包含一化合物之揭露，其特徵在於一特定之結構包含一取代基R，該取代基R包含了非常廣泛界定之基團如經鹵素或羧基取代或未經取代之烷基、芳基，雖然先前技術僅提供非常少數之實施例，而該發明係由選擇特定之基團以作為取代基R所組成（所選擇之基團並未被明確揭露於先前技術中，因若已被明確揭露則屬於缺乏新穎性），這些化合物未被描述或顯示具有任何優於先前技術之實施例的性質，或是被描述具有優於先前技術所明確揭露之化合物的性質，但是這些性質是所屬技術領域中具有通常知識者可預期此類化合物會具有此種性質而使其可能被引導作出此種選擇。

6、 非顯而易知且因而具進步性之從眾多已知之可能性選擇而來之選擇發明：

1. 發明係關於在一方法的已知範圍中之特別操作狀況（如溫度與壓力）的特定選擇，此種選擇使得在該方法之操作中或所產生的產物之性質產生了無法預期的效果；例如，一方法為物質A與物質B在高溫會轉變為物質C，已知當溫度介於50至130℃之間時，一般而言物質C的產量會持續地增加，而現在發現當溫度範圍為63至65℃時即之前並未檢驗之溫度範圍，物質C的產量比所預期的要高許多。

2. 發明是從一廣大的範圍中選擇出特定之化合物或組合物（包括合金），而此化合物或組合物具有無法預期之優勢；例如，如上述五之4之一經取代之化合物的例子，該發明係從先前技術中選擇特定之基團以作為取代基R所組成，然而該選擇不僅是包含從該可能之領域中選擇出一特定之區域，且該選擇導致所選出之化合物顯示其具有有利的性質，但是並未有任何指示會引導所屬技術領域中具有通常知識者為了達到該有利性質而作出此種特定之選擇。

7、 克服技術的偏見：

一般而言，假設先前技術引導所屬技術領域中具有通常知識者偏離發明所提出的作法的話，則該發明具有進步性。這特別適用於當所屬技術領域中具有通常知識者根本不會想要進行實驗以決定這些是否可作為已知者之替代物之一，以克服一實際或想像的技術障礙；例如，包含二氧化碳的飲料在經過殺菌消毒後被裝瓶，而其在經過殺菌消毒之瓶中仍是熱的，一般的建議是在將瓶子從充填裝置取出後必須立刻自動地使該瓶裝飲料與外界空氣隔絕，以避免瓶裝飲料噴出，而一方法係關於相同的步驟但是並未採取預防措施使飲料與外界空氣隔絕（因為事實上並不需要），則可具進步性。

第4節  使用「問題/解答處理方法」（Problem/Solution Approach）判斷進步性之例示

案例1：

申請案：一種安瓿，其係包含硫辛酸與一種惰性氣體以作為硫辛酸之安定劑。
先前技術1：一種安瓿，其係包含硫辛酸與半胱氨酸以作為硫辛酸之安定劑。 

先前技術2（教科書）：任何容易被氧化之藥劑可以使用惰性氣體、還原劑或同時使用兩者加以安定。
使用第二節所述之歐洲專利局判斷進步性之方法即「問題/解答處理方法」，可分為以下6個步驟以判斷申請案之進步性：

1. 選擇出最接近之先前技術：即先前技術1。
2. 確認請求項與最接近先前技術之間的技術差異：先前技術1並未使用惰性氣體以作為硫辛酸之安定劑。
3. 確認該差異所達成之技術效果：無，先前技術1所使用之半胱氨酸與申請案所使用之惰性氣體皆達到安定硫辛酸之效果。
4. 根據該技術差異，明確陳述所欲解決之技術問題：如何找出先前技術1所提供之安定劑即半胱氨酸之外的其它替代安定劑？
5. 其它先前技術所提出之解答是否能解決該技術問題：是，先前技術2所提及之惰性氣體、還原劑（半胱氨酸即屬於一種還原劑）皆可作為容易被氧化之藥劑的安定劑。
6. 從最接近先前技術開始至所界定之技術問題，並考慮其它先前技術所提出之解答對所屬技術領域中具有通常知識者而言是否顯而易知：從上述分析可得知，申請案與先前技術1之差異處僅在於已知同等物之使用，即先前技術2所提及之惰性氣體、還原劑（半胱氨酸即屬於一種還原劑）皆可作為容易被氧化之藥劑的安定劑，而惰性氣體、還原劑即屬於已知同等物之使用，因此申請案係屬以顯而易見之方式應用已知的手段，故不具進步性。

案例2：

申請案：一種貼片，其係包含一種次飽和濃度之類固醇。

（申請人證明該貼片在次飽和濃度下，其皮膚通透量可增加約20%。）
先前技術1：揭示一種包含飽和濃度或過飽和濃度之相同類固醇的貼片。

先前技術2：揭示一種包含次飽和濃度之尼古丁貼片以解決安定性之問題。

使用第二節所述之歐洲專利局判斷進步性之方法即「問題/解答處理方法」，可分為以下6個步驟以判斷申請案之進步性：
1. 選擇出最接近之先前技術：即先前技術1。
2. 確認請求項與最接近先前技術之間的技術差異：先前技術1並未使用次飽和濃度之類固醇於其貼片，而是使用飽和濃度或過飽和濃度之相同類固醇。
3. 確認該差異所達成之技術效果：有，申請案所使用之次飽和濃度增加了該類固醇之皮膚通透量。
4. 根據該技術差異，明確陳述所欲解決之技術問題：如何改進類固醇貼片之皮膚通透量？

5. 其它先前技術所提出之解答是否能解決該技術問題：否，先前技術2所揭示之包含次飽和濃度的尼古丁貼片係為了解決安定性之問題，與改進類固醇貼片的皮膚通透量之問題無關。
6. 從最接近先前技術開始至所界定之技術問題，並考慮其它先前技術所提出之解答對所屬技術領域中具有通常知識者而言是否顯而易知：從上述分析可得知，申請案與先前技術1之差異處在於是否使用次飽和濃度之類固醇於其貼片，雖然使用包含次飽和濃度之藥物貼片（如先前技術2所示）係屬一已知實用的手段，但是其被用於一不同之目的即增加類固醇之皮膚通透量而非先前技術2所示之增加安定性，且具有一新穎的、顯著的效果即增加了類固醇之皮膚通透量約20%，因此申請案係屬以非顯而易見之方式應用已知的手段，故具進步性。

案例3：

申請案：一治療上有效量之R（+）ondansetron或其醫藥上可接受鹽之用途，實質上不含其S（－）立體異構物，其係用於製備治療睡眠呼吸暫停症之藥物。

先前技術1：揭示ondansetron係屬一5-HT3受體之拮抗劑，其可用於抑制自發性中樞睡眠呼吸暫停症。

先前技術2：揭示R（+）ondansetron不具有ondansetron之副作用，其可由於其對於5-HT3受體之拮抗作用而被用於治療相關之疾病。

使用第二節所述之歐洲專利局判斷進步性之方法即「問題/解答處理方法」，可分為以下6個步驟以判斷申請案之進步性：

1. 選擇出最接近之先前技術：即先前技術1。
2. 確認請求項與最接近先前技術之間的技術差異：先前技術1使用消旋（racemic）ondansetron，而請求項係使用R（+）ondansetron。
3. 確認該差異所達成之技術效果：有，申請案所使用之R（+）ondansetron可避免使用消旋ondansetron所產生之副作用。
4. 根據該技術差異，明確陳述所欲解決之技術問題：如何找出可治療睡眠呼吸暫停症而又同時可避免使用消旋ondansetron所產生副作用之藥物？
5. 其它先前技術所提出之解答是否能解決該技術問題：是，R（+）ondansetron不具有ondansetron之副作用，其可由於其對於5-HT3受體之拮抗作用而被用於治療相關之疾病。
6. 從最接近先前技術開始至所界定之技術問題，並考慮其它先前技術所提出之解答對所屬技術領域中具有通常知識者而言是否顯而易知：從上述分析可得知，申請案與先前技術1之差異處僅在於是否使用R（+）ondansetron，而先前技術2已提及R（+）ondansetron不具有ondansetron之副作用，其可由於其對於5-HT3受體之拮抗作用而被用於治療相關之疾病，因此發明所屬技術領域中具有通常知識者應可輕易將已知不具有ondansetron之副作用的R（+）ondansetron應用於製備治療睡眠呼吸暫停症之藥物，申請案係屬以顯而易知之方式應用已知的手段，故不具進步性。

第三單元  歐洲專利局對於醫藥組合物之選擇發明的審查案例研究－以EP 0629403為例

第一節   案例與先前技術說明

歐洲專利申請案－EP 0629403為關於抗生素組成物之發明，發明說明揭露包含epiroprim與dapson之醫藥組成物對於分枝桿菌（mycobacteria）、放線菌（actinomycetes）以及弓蟲（toxoplasmosis）之感染具有加乘性之抗菌療效，並提出活體外與活體內（老鼠）之數據加以支持。

EP 0629403之申請專利範圍如下：

1. 一種醫藥組成物，其係包含epiroprim與dapson以及醫藥上之載劑。

2. 如申請專利範圍第1項所請之醫藥組成物，其中epiroprim與dapson之重量比為1:100至100:1。

3. 如申請專利範圍第1項所請之醫藥組成物，其中epiroprim與dapson之重量比為1:1至1:5。

4. epiroprim與dapson在製備用於治療分枝桿菌、放線菌以及弓蟲感染之藥物的用途。

檢索相關前案較接近者如下：

先前技術1（GB 2125293）：揭露包含dapson與brodimoprim，一種與epiroprim結構相似之化合物）之醫藥組成物，其對於分枝桿菌之感染具有加成性之抗菌療效。

*附註-brodimoprim（先前技術1所使用者）與epiroprim（申請案所使用者）之結構如下所示：
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先前技術2（WO 9208461）：描述因為常用之DHFR抑制劑如trimethoprim等為有效之抗細菌藥劑與抗原蟲藥劑，但是此類DHFR抑制劑對於真菌類如P. carinii之效果卻不佳，因此找出了一類與常用之DHFR抑制劑如trimethoprim結構相似但是卻顯示對真菌如P. carinii感染具有極佳療效之化合物，其中包括epiroprim（見於其claim 35所提及之多種化合物中），並亦揭示其可與選自dapson與磺胺藥物之DHPS抑制劑合併使用（見於claim 34）。先前技術2係描述該類化合物如epiroprim之抗真菌效果，亦提及其可與DHPS抑制劑如dapson併用，但並未提及該類化合物或其與DHPS抑制劑如dapson併用對於細菌或原蟲之效果。

第二節   案例分析

一、第一醫藥用途之新穎性審查的注意要點：

第1至3項係關於第一醫藥用途之請求項，只要有任何先前技術揭露「epiroprim＋dapson」作為醫藥組合物的話，上述請求項即喪失新穎性，即使所揭示者係用於其它之醫療用途如治療癌症。換言之，當評估關於第一醫藥用途之請求項時，該請求項係屬於那一種治療法（如抗菌、治療等）並非是一限定特徵。

二、新穎性之審查判斷過程：

第1至4項被認為具有新穎性，因為申請專利之組合並未被明確地揭示出，其推論如下：

先前技術1揭露dapson與一結構和epiroprim相似之化合物（brodimoprim），但是並非epiroprim本身，故「epiroprim＋dapson」具有新穎性。

先前技術2揭露許多化合物之組合，為了達成申請專利之組合，所屬技術領域中具有通常知識者必須從一有許多選擇可能性之化合物表單中（見於其claim 35）選擇出epiroprim，再從一由dapson與磺胺藥物所組成之表單中（見於其claim 34）選擇出dapson，假如在先前技術中並未特別指出此種組合（例如實施例或較佳化合物的表單）的話，即認為所屬技術領域中具有通常知識者並不會特地去挑選這對特定之化合物組合，故申請案相對於先前技術2而言具有新穎性。

一般而言，組合若是必須從超過一個表單之具某些數目之選擇中挑選，則不被視為已被明確地揭露於先前技術中（T 12/81, T 401/94），必須從這些表單中所作出之選擇代表具新穎性之選擇發明。

三、進步性之審查判斷過程：

既然所有請求項皆符合新穎性之要件，接下來則進入進步性之判斷，分析如下：

1. 最接近先前技術之選擇：

    一般而言，最接近先前技術係指在審查過程中，最接近申請案所欲解決之問題的文獻，就此方面而言，在審查過程中先前技術1（GB 2125293）被認為是最接近申請案者，因為在先前技術1中之問題是提供改良之分枝桿菌感染與痲瘋的治療法，此兩種抗微生物之治療法亦在本申請案中提及。換言之，至少先前技術1與申請案之部分問題是相同的。

    其它的爭議可能認為先前技術2（WO 9208461）比較適合作為最接近先前技術，因類似的治療法是可預見的：抗真菌療法（page 1, claim 1）。抗真菌療法亦在申請案中被主張（相同之一般問題）。除此之外，先前技術2並揭露了epiroprim，其在先前技術1中並未被提及。然而，先前技術2僅有一個關於真菌病源體之測試例即P. carinii，其為本申請案並未考量之生物體。

2. 「問題/解答處理方法」（Problem/Solution Approach）：

    根據先前技術1（GB 2125293）所述，最接近先前技術與請求項之間的技術差異在於使用epiroprim以取代brodimoprim，雖然兩者結構類似，但是仍有相當的差異（epiroprim在苯基環上有一比咯環(pyrrole)取代）。先前技術1顯示「brodimoprim＋dapson」對於痲瘋與其它分枝桿菌感染具有加乘性功效，基於此點，所屬技術領域中具有通常知識者可能會預期「epiroprim＋dapson」之組合具有一有利之效果。換言之，以「epiroprim＋dapson」之形式提供另一種治療分枝桿菌感染與痲瘋（源自最接近先前技術的目標問題）的組合選擇可能被認為是顯而易知的，因epiroprim已知是brodimoprim的另一個類似之選擇。

    然而，申請案亦證明了一治療此類疾病的加乘性效果（見其表1至3），而此點並非所屬技術領域中具有通常知識者可以預期到的。一般而言，某一組化合物所特有之一加乘性效果並不被認為是可從另一組結構顯然不同之化合物預期得到，除非有文獻指出此點。而先前技術1並未指出結構類似但明顯不同於brodimoprim之化合物與dapson併用亦可顯示此種加乘性。因此，申請案所證明之加乘性效果相對於先前技術1係代表了一無法預期之效果，因此具有進步性。

    若將先前技術2（WO 9208461）視為最接近先前技術，其與請求項之間的技術差異在於選擇兩種特定之化合物以及所欲治療之特定疾病，當準備另一種抗真菌組合時（源自最接近先前技術的目標問題），所屬技術領域中具有通常知識者無疑會嘗試第34與35項之所有組合，並預期在抗真菌療法上可以成功，但是並無法想像得到申請案的請求項第4項所提及之特定療法，因而具有進步性。而且申請案證明了該選擇具有一無法預期之效果（加乘性），此無疑地無法從先前技術2預期得到，因此請求項第1至4項皆具有進步性。

3. 結論：請求項相對於先前技術1（GB 2125293）以及先前技術2（WO 9208461）而言，皆具有進步性。

四、附註：

若是檢索時並未發現到先前技術1（GB 2125293）與先前技術2（WO 9208461）的話，最接近先前技術將會是分別顯示epiroprim與dapson可以治療第4項所提及疾病的文獻，兩者之結合初步可能被認為不具進步性，除非有文獻指出epiroprim與dapson無法合併使用因其會產生交互作用等。但是即使是在此種情況下，因為申請案證明了其具有顯著地加乘性效果，此點即確認了其進步性。

第四單元  歐洲專利局對於修正之規定的探討

第一節  修正之法源依據

歐洲專利法關於修正（amendments）之規定見於第123條第(1)至(3)項，分述如下：

第123條：

第(1)項-歐洲專利申請案或歐洲專利可在歐洲專利局之審查程序中進行修正的條件係規定於施行細則中。在任何情況下，申請人都應被允許至少有一次依其意志修正發明說明、申請專利範圍與圖式之機會。

第(2)項-歐洲專利申請案或歐洲專利不能以包含超出申請時原申請案所揭露範圍的事物之方式進行修正。

第(3)項-歐洲專利在異議訴訟程序中不能以超出其所賦予的保護之方式進行修正。

其中第123條第(2)項為規定修正不能超出申請時原申請案所揭露之範圍的法源依據。另外，如同第123條第(1)項法條本身所述，施行細則（IMPLEMENTING REGULATIONS TO THE CONVENTION ON THE GRANT OF EUROPEAN PATENTS）亦有關於修正之規定，審查基準之G-C-VI, 5.亦有關於修正之詳細解釋與規定，而上訴委員會（Board of Appeal）針對特殊案例所作出之決定亦是必須遵循的。

第二節  歐洲專利局審查基準關於修正之規定

一、修正之可允許性：

修正是否具可允許性（allowability）之問題在法律上即是申請案經過如此之修正是否是可允許的之問題，經修正過之申請案當然必須滿足歐洲專利法之所有要求如各項專利要件等。然而特別是當請求項實質上是被限縮時，審查委員必須在修正階段對以下的問題進行特別之考量：

1. 發明之單一性：

經修正後之請求項是否仍滿足歐洲專利法第82條關於發明單一性之要求？假設檢索報告顯示所有請求項之共同概念缺乏新穎性或進步性，但是該經修正後之請求項並不需要再進行檢索的話，審查委員必須仔細考慮在這個階段提出缺乏單一性之核駁理由是否被認為正當。然而假設請求項間缺乏一共同之發明概念且必須進行進一步之檢索，則必須提出核駁理由。

2. 變更成為未經檢索之主題：

假設經修正後之請求項成為未經檢索之事項（例如因為其僅在發明說明中出現且檢索部門並未發現延伸檢索至此事項是適當的），且其並未與最初申請與被檢索之發明或發明群結合以形成一個廣義發明概念（single general inventive concept），此種修正並不被允許。此種情形特別適用於當此未經檢索之事項單獨被請求時，然而此種情形並不適用於假設在發明說明中原本即被揭露之特徵的加入是為了克服一審查委員所提出之核駁理由，例如缺乏新穎性或進步性。然而在後者之情況下，額外之檢索可能是需要的。

因此，假設提出一違反施行細則第86條第(4)項
之核駁理由，申請人應該被通知其可根據歐洲專利法第76條之規定將此主題以分割申請案之形式繼續進行申請。假設並未提出此種核駁理由，則審查部門應該考慮要求額外之檢索。

然而申請人應謹記審查程序應儘可能以較少之程序使其結束，因此審查部門可依施行細則第86條第(3)
項之規定實行其權利而不接受進一步之修正。

3. 發明說明與請求項的一致性：

假設請求項已經過修正，發明說明是否也須進行相對應之修正以移除兩者之間的不一致？例如，發明說明中的每一個實施例是否仍落入一個或更多請求項之範圍內？相反地，是否所有經修正後之請求項都可被發明說明所支持？假設請求項的範疇已經改變，發明名稱是否也需要相對應的修正？必須確保並未有任何修正加入申請時原說明書的內容之中，否則將違反前述之第123條第(2)項的規定。

二、關於增加之事項（additional subject-matter）：

一般情況下，申請人藉由修正將關於先前技術的更進一步相關資訊併入並不違反修正之規定，且審查委員亦可能作出此種要求。而對不明白之處作直接的釐清或解決前後矛盾不一致之處亦皆不違反修正之規定。然而假設申請人試圖以導入超出申請時原申請案所揭露範圍之事項的方式修正發明說明（並非先前技術的參考）、圖式或請求項的話，則如此修正之申請案並不被允許。關於何謂「增加之事項」詳述如下：

1. 基本原則：

前述之歐洲專利法第123條第(2)項的基礎概念是，申請人並不被允許藉由加入申請時原申請案未揭露之新事項以改善其主張，此將給予申請人不正當之優勢且會傷害信賴最初申請案內容之第三者的法保障性（legal security）。假設說明書內容的整體改變（不論是藉由增加、改變或刪除），使得所屬技術領域中具有通常知識者所被呈現之資訊並非可從先前說明書所呈現者直接且無歧異得知的話，則該修正應被視為導入超出申請時原申請案所揭露範圍的事物，即使該事物對所屬技術領域中具有通常知識者是隱含於說明書中的。至少在藉由增加之方式的修正，測試其是否可被允許一般係與新穎性之測試相似（參見第一單元-第二節之四、隱含揭露的部份）。

另外，根據前述歐洲專利法第123條第(2)項的規定，並不允許僅在歐洲專利申請案的優先權文獻中揭露之事物被加入該申請案中。

2. 實例：

例如，假設一申請案係關於一包含數個成份之橡膠組成物，申請人試圖導入另一個成份可被加入的資訊，則此項修正一般應該被視為違反第123條第(2)項的規定。同樣地，一申請案描述並申請「置於具彈性的支撐物」之裝置，且並未揭露任何種類之具彈性的支撐物，假如申請人試圖加入關於該支撐物之特殊資訊例如其可為螺旋狀彈簧，則應提出違反第123條第(2)項的核駁理由。然而假設申請人能夠證明所屬技術領域中具有通常知識者能從圖式中判斷其出現螺旋狀彈簧，則該特定提及螺旋狀彈簧可能可被允許。

3. 釐清一技術特徵：

當一技術特徵已在原說明書中被清楚揭露，但是其效果並未被提及或並未被完全提及，然而其可被所屬技術領域中具有通常知識者毫無困難地從申請時之申請案推論得出，則後來釐清發明說明中之該效果並不違反第123條第(2)項的規定。

4. 導入更多的實施例與新效果：

藉由導入更多的實施例以進行修正，應該根據以上各項所述之一般考量原則進行仔細地查明，相同的原則亦適用於將新效果（例如先前並未提及者）之陳述導入發明中例如新的技術優勢。例如，假設發明於申請時所呈現的是關於一清潔羊毛製衣服的方法，其係包含以一特殊液體清潔衣服之步驟，申請人即不應該在之後將關於該方法亦具有保護衣服免於蛀蟲傷害之優點的陳述導入說明書中。

5. 證據：

然而在某些情況下，後來所提出之實施例或新效果即使不被允許加入申請案中，不過可能可以作為支持申請專利之發明符合專利要件之證據而被審查委員納入考量。例如，一增加之實施例可被接受作為證據，以證明該發明基於申請時申請案所給予之資訊即可被容易地使用。同樣地，一新效果（如上述4.所述）可被考慮作為證據以支持其進步性，假設該效果係隱含於或至少相關於申請時申請案所揭露之效果。

6. 補充的技術資訊：

任何在申請案的申請日之後所提出之補充技術資訊將被加入檔案之中，且可公開被公眾檢閱，除非為按照施行細則第93條第(d)項
之規定排除公眾檢閱者。從該資訊被加入該檔案的公開部份之日期起，該資訊即形成第54條第(2)項（參見第一單元之第一節）所指之當時技藝狀態的一部份。為了通知公眾在申請案的申請日之後所提出之此種資訊的存在，且其並不包含於說明書之中，一適當之敘述將被印在該專利說明書的首頁上。

7. 修正所陳述之技術問題：

必須注意應確保任何之修正或後續插入之發明所欲解決之技術問題的陳述須符合第123條第(2)項的規定。例如，對請求項進行限縮以因應缺乏進步性的核駁理由，其希望藉修正所陳述之問題以強調從經限縮之發明所獲得的效果，此非先前技術所能達成。必須謹記此種修正僅在該所強調之效果可被所屬技術領域中具有通常知識者毫無困難地從申請時之申請案推論得出的情況下，才可被允許。

8. 參考文獻：

    僅在發明說明之參考文獻中被描述而並未被揭露於申請時之說明書中的特徵，基於第123條第(2)項的規定下，該特徵將被初步認定為並不在申請時原申請案所揭露的範圍內。僅在某些特殊情況下，此類特徵才可以藉由修正將其導入申請案之請求項中。

    僅在申請時之發明說明並不會使具有通常知識之讀者產生疑問的情況下，此種修正才不違反第123條第(2)項的規定，即：

(i) 試圖保護此類特徵；

(ii) 此類特徵對於解決以發明為基礎的技術問題具有貢獻；

(iii) 此類特徵至少清楚地隱含於申請時之申請案中，因而屬於申請時之申請案的內容；且
(iv) 此類特徵係在該參考文獻中被精確地界定且可被證明為同一。
    而且若文獻在申請案之申請日時並非公眾可致者，則僅在以下之情況下才能被列入考慮：

(i) 在該申請案之申請日或之前，該文獻之複本為歐洲專利局可獲得者；且

(ii) 該文獻可被公眾所致的日期不晚於其申請案按照第93條規定之公開日。
9. 改變、刪除或增加內容：

    改變、刪除內容或增加更多內容可能導入新事項，例如，假設一發明係關於一多層薄板，且發明說明包括數個不同成層排列之實施例，其中之一具有一聚乙烯外層，而不論是修正該實施例為具有一聚丙烯外層或省略該外層，在一般情況之下是不被允許的。在以上的情形中，藉由修正實施例所揭露之薄板將與申請時所揭露者具有相當的差異，因此該修正將被視為導入新事物，因而無法被允許。

10. 從一請求項中取代或移除一特徵：

    僅在所屬技術領域中具有通常知識者可直接且無歧異地認定的情況下，從一請求項中取代或移除一特徵才不違反第123條第(2)項的規定，即：

(i) 該特徵在其揭露中並不被解釋為必要的；

(ii) 根據發明所欲解決之技術問題，該特徵對於該發明之功能而言並非是絕對必要的；且

(iii) 該取代或移除並不需要對其它特徵進行實際的變更以彌補該改變。

    在以其它特徵取代的情況下，該取代之特徵必須在申請時之說明書中找到支持，才不違反第123條第(2)項的規定。

11. 排除（disclaimers）：

    假設「排除」（disclaimers）是為了恢復由於一揭露而喪失之基於第54條第(2)或(3)項（參見第一單元 第一節）的新穎性的話，以「排除」的方式排除並未揭露於申請時之申請案的技術特徵以限制一請求項之範圍並不違反第123條第(2)項的規定。假設該揭露係基於第54條第(2)項而使請求項喪失新穎性的話，其必須是一偶然的預期（accidental anticipation），即除了新穎性的問題之外，其與該發明並不相干而使得該先前技術並無法作為審查進步性時的考量（T 596/96, T 917/94）。一般而言，「排除」並不能移除為了恢復新穎性所必須移除者以外的其它任何部分。

三、關於錯誤之訂正：

    訂正錯誤係屬修正的一個特例，因此亦必須符合第123條第(2)項的規定。向歐洲專利局申請之任何文獻在語言上的錯誤、翻譯上的錯誤以及其他的錯誤等，都可以在任何時間提出訂正。然而無論是發明說明、申請專利範圍或圖式之錯誤或其訂正都必須是直接明顯的：

(i) 一錯誤已經發生；且

(ii) 該訂正是必須的。

關於(i)的部份，該不正確之資訊必須是具有通常知識者以一般常識，即可從申請時之原申請案文件（發明說明、申請專利範圍與圖式）客觀地分辨出來。

關於(ii)的部份，該訂正必須是具有通常知識者在申請日時以一般常識即可直接且無歧異地推導出的範圍內，且在申請時之原申請案文件中即可客觀地知悉。

關於什麼是在申請日時之一般常識的證據，可以任何適當的形式提出。

優先權文件不能用來作為上述所提之(i)與(ii)之證據。

第3節 馬庫西（Markush）形式的請求項之修正的探討

歐洲專利法第123條第(2)項為規定修正不能超出申請時原申請案所揭露之範圍的法源依據（參見本單元 第一節），其基礎概念為申請人並不被允許藉由加入申請時原申請案未揭露之新事項以改善其主張，此將給予申請人不正當之優勢且會傷害信賴最初申請案內容之第三者的法保障性（legal security），相同的原則亦適用於當該修正導致請求項範圍的限縮時，例如藉由增加一技術特徵或是藉由刪除一上位概念化學式在申請時所揭露之代表某類化合物的符號定義，而從化學式的表單中刪除個別的取代基到何種程度才是可被允許的，則必須視各案而決定。
一、案例1（T 0615/95）：

1. 申請時之請求項1：

一種如式（I）所示之acridinium ester，其中R4與R8係獨立地代表氫、烷基、烯基、炔基、芳烷基或烷氧基；R6代表Q-R-Nu、Q-R（I）-Nu或Q- Nu。
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2. 修正後之請求項1：

一種如式（I）所示之acridinium ester，其中R4與R8係獨立地代表烷基、烯基、炔基、芳烷基或烷氧基；R6代表Q-R-Nu、Q-R（I）-Nu或Q- Nu，倘若當R6代表Q- Nu時，Nu代表羥基以外的基團。

*刪除R4與R8為氫的部份，並加入一R6之排除（如劃線部份所示），且申請時之申請案並未有以上修正之基礎。

3. 關於修正的部份：

從3個表單中刪除不同的且申請時已揭露之意義，其屬於任意選擇（arbitrary selection）R4、R8與R6的意義。然而由於刪除並未導致挑選出一申請時並未揭露之具特定意義之個別殘基的特殊組合，故此種對於化合物之上位基團的縮減並未違反第123條第(2)項之規定。

4. 關於T 0615/95的結論：

假設在一請求項之一上位概念化學式（generic chemical formula）中，有3個具頗多數目之對3個殘基指定不同意義的表單，則刪除每一個表單中之一申請時已揭露之意義並未違反第123條第(2)項之規定，假如其並不會導致挑選出任何迄今並未特別提及之個別化合物或化合物群的話，但是仍維持剩餘之上位族群化合物其與申請時之族群相較僅是規模較小而已。

假如該刪除並未導致挑選出一申請時並未揭露之具特定意義之個別殘基的特殊組合的話，此種對於化合物之上位基團的縮減並未違反第123條第(2)項之規定，換言之，其並未產生另一個發明。

二、案例2（T 0288/92）：

1. 申請時之請求項1：

一種如式（I）所示之triazole sulphonamides，其中Ra代表氫且Rb代表R3CONHCR2=CR1，或者Ra與Rb共同代表一式-C(R3)=N-C(R2)=C(R1)或-C(=Y)-N(R6)-C(R2)=C(R1)-之鏈，其中R1、R2與R3分別代表氫、羥基、硫氫基、鹵基、氰基、胺基、烷基胺基、雙烷基胺基、經取代或未經取代之烷基、芳基、芳烷基、烷氧基、烷硫基．．．；或R1與R2一起代表．．．；R4代表經取代之苯基或一經取代或未經取代之芳烷基或雜芳基；R5代表氫、芳基、羧基、烷氧基羰基．．．
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2. 修正後之請求項1：

一種如式（I）所示之triazole sulphonamides，其中Ra代表氫且Rb代表CH3CONHCR2=CH．．．

(a) R2與R3是甲基；R4代表經取代之苯基；R5代表氫；或

(b) R4是2, 6-二氟苯基且R2是經取代或未經取代之烷基。

*刪除Ra、Rb、R1-R5之選擇，插入R2與R4之新組合（如劃線部份所示）。

3. 以上之修正是否符合第123條第(2)項規定的討論：

Part (a)可符合第123條第(2)項之規定：

因所有取代基之定義皆為申請時請求項1所提及之選擇，或皆被揭露為較佳次種類（preferred subclasses）之定義；且並非任意之選擇，因為此種取代形式係源自於實施例B，其中之化合物皆落於此次種類內。必須注意的是，雖然發明說明中之較佳實施例並沒有可作為＜經取代之苯基＞的基礎者，發明說明中敘述：R4較佳代表經一或多個鹵原子、烷基．．．取代之苯基，但是此修正仍可被允許，因為實施例B之所有苯基皆有不同之取代基。

Part (b)不符合第123條第(2)項之規定：

R4是2, 6-二氟苯基的部份僅在個別化合物之部分結構中被揭露，經此修正之後，發明說明所提供之大部份化合物將被故意地排除於申請專利之化合物之外，僅有兩個化合物落入請求項之範圍內，該兩個實例為此類特殊結合之該結構要素的僅有之揭露，故並不能作為一般化（generalization）之基礎，故此修正違反第123條第(2)項之規定，具有通常知識者並不能從發明說明所揭露之化合物中推導出任何相關於申請專利之化合物群的資訊。

4. 關於T 0288/92的結論：

根據第123條第(2)項之規定，惟一適切的問題為是否該經修正的請求項所包含之事項可清楚且無歧異地從申請時之原申請案推導出，因此無論該修正是否導致一限縮或是否滿足任何「新穎性測試」，皆與是否符合第123條第(2)項之規定無關。

一個別之化學實體僅以其特定之組合揭露其結構要素，因而排除任何之變異性，因此任何僅藉由心理上拆解一個別化合物之結構式以得到其組成份而獲得之任何資訊，再將其任意地重組並無法從申請時之原申請案中直接且無歧異地推導出。

因此並不允許藉由限縮一申請時所揭露的上位定義之取代基成為一特定（個別）取代基，以修正一界定某類化合物之上位概念的化學式，且該特定取代基係任意地推導自拆解個別化學實體之結構，且發明說明中之一般部份並無法支持此種限縮。

三、我國與歐洲專利局關於說明書及圖式之修正規定的比較：

我國對於說明書或圖式補充、修正之審查，係判斷補充、修正後之說明書或圖式內容是否符合專利法第49條第4項所規定「不得超出申請時原說明書或圖式所揭露之範圍」，與歐洲專利法第123條第(2)項所規定之「歐洲專利申請案或歐洲專利不能以包含超出申請時原申請案所揭露範圍的事物之方式進行修正」，基本上兩者所遵循的原則是相同的，皆認為補充、修正後之事項超出原說明書或圖式所揭露範圍者，包括非原說明書或圖式明確記載之事項，以及該發明所屬技術領域中具有通常知識者不能自原說明書或圖式記載之事項直接且無歧異得知者，即可判斷為引進了新事項，而違反補充、修正之規定。雖然我國與歐洲專利局關於說明書及圖式之修正規定在原則上是類似的，但是在實務上的判斷方式仍有差異之處，現就化合物相關發明之補充、修正的審查在我國與歐洲專利局之差異處舉例比較如下：

1. 關於允許在請求項中增加技術特徵的情況：

根據我國專利審查基準第二篇第六章1.4.1.4.1關於允許在請求項中增加技術特徵的情況列舉如下：「．．．(4)增加數值限定。例如：在發明說明中若已明確記載「24～25℃」之數值，可將該數值限定引進載入申請專利範圍中。(5)馬庫西（Markush）記載形式的申請專利範圍，在原發明說明或圖式中對於化學物質若係以多個選擇群之組合方式記載，且已經敘述了其中一個特定組合選項的使用時，將該特定組合選項載入申請專利範圍中。．．．」，即依我國現行審查基準的規定，只要在發明說明中已明確記載的部份，不論其是否僅屬於特定實施例所揭示者或是屬於一般實施例皆有揭示者，皆可符合補充、修正之規定而可被允許在請求項中增加該技術特徵；反觀，根據前述歐洲上訴委員會T 0288/92所作出之判決，若經修正後之請求項將使發明說明所提供之大部份化合物被排除於申請專利之化合物之外，僅有少數特別之化合物落入請求項之範圍內，而該少數實施例為此類特殊結合之結構要素的僅有之揭露，並不能作為一般化（generalization）之基礎，此種修正違反第123條第(2)項之規定，因此根據歐洲專利局之規定，即使發明說明確實已明確記載了某部份，而假使該部份僅是發明說明中之特例的話，亦不能將該特例作為一般化之基礎而加入請求項中；又例如，一關於具增加之皮膚穿透性的外用醫藥組合物之申請，其申請時之原請求項1並未有關於該醫藥組合物之pH值的限定，而申請人為了與先前技術有所區別便將基於實施例8與圖2之pH值（約5.0至6.0）導入請求項1之中，但是由於該pH值並非可清楚無誤且完整地從圖2推導出，且發明說明中之實施例僅有實施例8基於包含特定睪固酮之組合物而提及pH值的範圍，其餘實施例皆未提及組合物之pH值範圍，因此基於特例-實施例8之技術特徵並不能作為一般化之基礎，因此該修正違反第123條第(2)項之規定。綜上所述，歐洲專利局對於修正是否超出申請時原說明書或圖式所揭露之範圍的判斷基準，比我國專利審查基準之規定更為嚴格。

2. 關於允許變更請求項的情況：

根據我國專利審查基準第二篇第六章1.4.1.4.3關於允許變更請求項的情況列舉如下：「．．．(2)請求項數值限定之變更 a．．．另外，對於有關n＝1～x正整數之敘述情況，由於其中之正整數均屬已明確記載，因此允許由較寬的範圍減縮為其中較佳的範圍。」，並於1.8案例中之例7.舉例說明之，如下所示：

「例7.改變數值限定—馬庫西形式的申請專利範圍之補充修正

補充修正前之說明書：

〔發明名稱〕
氟苯甲醇（Fluorobenzyl alcohol）

〔申請專利範圍〕


……n是2至5之間的整數。

補充修正後之說明書：

〔發明名稱〕
（同）

〔申請專利範圍〕


……n是3至5之間的整數。

〔結論〕

未超出原說明書或圖式所揭露之範圍。

〔說明〕

由於“n是2至5之間的整數”與“n是2、3、4或5”兩者之表達方式雖有不同，但意義相同；同理，“n是3至5之間的整數”與“n是3、4或5”之意義亦相同。就本案例而言，將“n是2、3、4或5”之記載修正為“n是3、4或5”僅是對於多個選擇的部分刪除，刪除後的事項可認為已記載於補充修正前之說明書，故將“n是2至5之間的整數”改為“n是3至5之間的整數”並未引進新事項。」

如上所述，依我國現行審查基準的規定，只要在發明說明中已明確記載的正整數部份，不論其是否僅屬於特定實施例所揭示者或是屬於一般實施例皆有揭示者，由於其中之正整數均屬已明確記載，皆可符合補充、修正之規定而可被允許在請求項中刪除部份之正整數；反觀，根據歐洲專利局之審查實務所例示者，其做法與我國有相當之不同，例如若將原請求項1所請之式（I）化合物，如下所示：
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進行以下之修正，並討論是否符合第123條第(2)項之規定：

(1) 原請求項1中之X1、X2相同或相異為氫、直鏈或分支之C1-8烷基或C1-8烷氧基，現將X1修正為氫、C1-3烷基或C1-4烷氧基，X2修正為C1-3烷基或C1-4烷氧基，但是由於在說明書第7頁第17至21行中揭示出當X1或X2為C1-3烷基時僅出現與C1-3烷氧基之組合，故該X1與X2為C1-3烷基與C1-4烷氧基之組合的限縮屬於一種任意選擇（arbitrary selection），因此該修正屬於導入超出申請時原說明書所揭露之事項，不符合第123條第(2)項之規定。

(2) 原請求項1中之m為0或1至5的整數，現將m修正為0或1，但是雖然在發明說明中有一些實施例為m為1，但是有另外一些實施例如實施例19其m為3，該數值在經過修正之後便不再落入請求項之範圍內，因此將m修正為1的部份在申請時之原說明書中並未有任何基礎根據，具有通常知識者無法從實施例中推得當m為1時可適用於請求項1之整個馬庫西式，故m為1之選擇係屬將實施例過度的一般化，因此該修正屬於導入超出申請時原說明書所揭露之事項，不符合第123條第(2)項之規定。從此點可以很明顯的看出我國與歐洲專利局對於正整數的修正之看法十分不同。

    因此根據歐洲專利局之規定，即使有關例如n＝1～x正整數之敘述情況，雖然其中之正整數均屬已明確記載，若由較寬的範圍減縮為其中較佳的範圍，假如因而使得發明說明所提供之一些實施例被排除於申請專利之化合物之外的話，並不能作為一般化之基礎，此種修正被視為違反第123條第(2)項之規定，故比我國專利審查基準之規定更為嚴格。

第五單元  歐洲專利局實際案例研究之一（EP1050300）

前言

本案係提供有關EPO醫藥品專利審查上闡明第一或第二醫療用途的案例，EPO申請專利範圍總共經過二次審查核駁理由先行通知書及一次電話溝通而定案，由於從其第一次審查核駁理由先行通知書開始、歷經申請人申覆說明，至EPO與申請人電話溝通而定案為止，EPO二次審查核駁理由先行通知書極為嚴謹細膩，因此，案例介紹內容除了選譯各文件內容（主要是二次審查核駁理由先行通知書及一次電話溝通）外，並附上最初申請時原文之申請專利範圍EP1050300A2、EP1050300A3 檢索報告，二次審查核駁理由先行通知書、二次申覆說明之修正申請專利範圍、一次電話溝通後修正通知書、定案之申請專利範圍EP1050300B1，美國對應案USP6328984、本國對應案TW565443之申請專利範圍，供審查參考。
發 明 名 稱 ： 選擇性抗菌組成物( Selective Antibacterial Compostion )

申請號：EP00108628.9

申請日：2000.04.20

優先權：1999.04.22  JP11512999

        1999.04.22  JP11513099

申請人：資生堂股份有限公司 SHISEIDO CO LTD (JP)
國際專利分類號：A61K 31/045, A61K 31/047, A61K 9/06, A61K 9/107, 
A61P 31/04
摘要： 本發明之目的係提供可區別存在於健康肌膚之表皮葡萄球菌與存在於罹患皮膚病之皮膚上之有害黃色葡萄球菌，且不影響無害表皮葡萄球菌之生長，而僅對有害黃色葡萄球菌具抗菌效果，能發揮充分治療及預防效果之選擇性抗菌組成物，特別是特應性皮膚炎用之皮膚外用劑。
本發明亦係提供配合有法尼醇(farnesol)及/或木糖醇(xylitol)
為其特徵之選擇性抗菌組成物，特別是特應性皮膚炎用皮膚
外用劑。
Abstract ：
In order to provide a selective antibacterial composition which distinguishes a harmful Staphylococcus aureus that exists on diseased skin from a harmless Staphylococcus epidermidis that exists on a healthy skin, which shows sufficient ability to treat and prevent skin disease by limiting its antibacterial effect to the harmful S.aureus without affecting to the growth of the harmless S.epidermidis, and which is a external preparation for the treatment of atopic dermatitis especially, the selective antibacterial composition of the present invention contains a farnesol and/or a xylitol.
Claims (EP1050300 A2)

1. A selective antibacterial composition containing a farnesol and/or a xylitol. 

2. The selective antibacterial composition according to claim 1, wherein said composition contains 0.001 to 10 wt% of the farnesol. 

3. The selective antibacterial composition according to claim 1 or 2, wherein said composition contains 0.01 to 30 wt% of the xylitol. 

4. The selective antibacterial composition according to any one of claims 1 to 3, wherein said composition is an external preparation for application to skin. 

5. The selective antibacterial composition according to claim 4, wherein said composition is an external preparation for treatment of atopic dermatitis.
第一次審查核駁理由先行通知書(21.02.2002)：

1. 下列經檢索得到之文件(前案)隨函附寄：

   D1： US-A-5424059

   D2： Merck 診斷治療手冊，17版，1999，788-789

其他前案：

   D3：US-A-4220665

   D4：EP-A0126944

   D5：FR-A-2713086

   D6：WO-A-9800168

   D7：JP-A-10025240（WPI abstract）

3.1. 申請專利範圍第1項中"farnesol法尼醇" 是包括四個可能的立體異構物或是只有trans-trans異構物，未依歐洲專利法第84條規定明確記載界定. 就此,根據發明說明第2頁, 第3段, 已提及在本發明中使用之"farnesol 法尼醇在市場上係為合成香水.."，因此應更具體載明 "farnesol 法尼醇的內容, 且主題修正後之內容不可以超過申請時之範圍(EPC123(2)) 。

3.2. "a xylitol"須改為"xylitol"木糖醇, 因為"xylitol"木糖醇，這是一個明確定義的化合物。
4. 本案不符歐洲專利法第52(1)條規定, 因為根據歐洲專利法第 54(1)and(2)條規定，申請專利範圍第1-3項之標的不是新的，引証案D1 已揭示一種抗牙斑菌牙膏，其包括0.01-5%非陽離子抗菌劑和0.1-40% xylitol(第1欄第18-21行; 第3欄第3-14行; 第3欄第41行; 第5欄第14-18行; 申請專利範圍第1,2,4.8項) 。Farnesol 是一被喜歡(常被使用)的非陽離子抗菌劑的當中一個(第5欄第22-27行) 。第5欄第43-46行更具體地提及, 非陽離子抗菌劑的抗牙斑之效率由木糖醇提高。這個引証案清楚地表示, 抗菌組成物包含farnesol 和木糖醇在本案發明的濃度範圍已經是已知. 因此,申請專利範圍第1-3項對D1不是新穎的。但是, 根據歐洲專利法第 54(1)及(2)條規定，申請專利範圍第4 和5項之標的是新的，因為包含farnesol法尼醇和木糖醇的一種抗菌外用劑，應用於對皮膚炎或是特應性皮膚炎的治療是先前技術不知道的。

5.1  本案發明說明僅提供、說明關於本案發明的抗菌組成物在特應性皮膚炎的治療的臨床效力, 但沒有任何臨床資料。

     且, 根據引証案D2, 在皮膚上細菌平衡的干擾不是特應性皮膚炎的來源;皮膚的細菌感染可導致特應性皮膚炎的惡化(依照由本申請案發明說明第1頁, 第3段之說明) 。所以, 本案抗菌組成物對疾病的治療是對治療特應性皮膚炎的惡化而不是特應性皮膚炎本身。申請人必須提供所有已有的資料證實本申請案所請求的化合物是確具功效( 56EPC) 。

5.2.  本案的抗菌組成物只證明對黃色葡萄球菌S. aureus 及表皮葡萄球菌S. epidermis具抗菌效果. 但一般之抗菌效果並未被證實，因此是不能被允許一般化的. 本案的抗菌組成物只能限於對特應性皮膚炎的治療的抗菌用途。

5.3. 上述核駁意見外, 本案申請專利範圍第4、5項不符歐洲專利法第52(1)條規定, 因為根據歐洲專利法第 56條規定，申請專利範圍第4、5項之標的不具進步性：

從引証案D3-D5來看，本案抗菌組成物的各個化合物的皮膚抗菌活性是已知的。

引証案D3 揭示一種用於人體皮膚之抗菌劑，其包含farnesol法尼醇。farnesol對致病性黃色葡萄球菌Staphylococcus-aureusl的敏感性是大於表皮葡萄球菌(S. epidermis) (第1欄第37行 - 第2欄第15行; 表1; 申請專利範圍)。

引証案D4 揭示一種用於人體皮膚之包含farnesol法尼醇及其異構物之抗菌組成物，其對黃色葡萄球菌Staphylococcus-aureusl及表皮葡萄球菌(S. epidermis)具抑制性(第1頁, 第2段；第3頁, 第2、3段； 表1、2; 申請專利範圍)。

引証案D5 揭示一種用於人體皮膚之包含多羥基化合物，如木糖醇，之抗菌組成物，其改進了皮膚的細菌平衡，如減少S.aureus 生長速率(第2頁第1行 - 第3頁第8行; 申請專利範圍第1、6、10項)。

引証案D6 揭示一種包含farnesol法尼醇之組成物在特應性皮膚炎的治療的用途，引証案D7則揭示一種包含如木糖醇之浴用組成物，用於特應性皮膚炎的預防或治療。

上述文件顯示, farnesol 法尼醇或木糖醇各自在皮膚學的用途和在特應性皮膚炎治療的用途都已是先前（目前）技術的一部分。配藥同時使用farnesol 和木糖醇時，配藥上治療的進步性, 必須有其協乘的功效證明。應注意的是，疊加(相加)效果不具進步性。另外, 一個協乘的功效只有在實驗證據明確地在一定的範圍內被證實，當其與各個組成部分在相同實驗性情況下比較，才能被考慮,。如果一個協乘的功效不是可預測的, 以在一特定濃度範圍的協乘的功效，將其概念化到一個更大的範圍是不被允許的。必須有技術性(上)的支持, 任何功效都應該有數據支持證實。任何只是依照申請人表列方式之評估、說明或描述都是不夠的。所以, 申請人必須就請求的濃度範圍內提供另外的數據資料驗證其協乘作用。根據123(2) EPC, 這些資料將不列入發明說明, 而是當作公開檢視之資料。

6.1. 修正部分 申請人必須修正發明說明使其與申請專利範圍一致。這暗示或說明發明說明第2頁, 第2段及 第18頁, 第2段；  木糖醇 或farnesol 法尼醇之選擇之記載必須刪除, 並且那些只包含farnesol 或木糖醇作為主要活性的例子，原來是作為試驗例(實施例)，應該改為比較例。注意修正時, 包括問題或改進的序文部份，修正後之內容不可以超過申請時之範圍(EPC123(2)) 。

6.2. 發明說明第1頁, 第1段"在此併予參考" ，第3頁, 第4段"組成分... 對下列實施例非為限制"。第3頁, 第6段" 本案發明不為實施例所限制"，第12頁, 第2段"這些實施例不限制本案之發明" ， 是明顯地無關和多餘的, 其尋求的保護範圍與申請專利範圍是不同的, 因此造成混淆，該部分應該刪除( 84 EPC) 。

6.3. 發明說明第2頁, 第1段"約" 字內容是含糊的，因而保護範圍不明確，應該被刪除（83 EPC）。
6.4. 第5頁, 第3段 應修正如下: "Fig. 3 shows that…between the effect on
the harmful Staphylococcus aureus is date and the effect on the harmless 
Staphylococcus epjdermis isolate".

6.5. 根據歐洲專利法第 88條規定（88 EPC），發明說明第6頁, 第1段及 第13頁, 第1段，第14頁, 第1段， 溫度應該以 70℃表示 。

6.6. 發明說明第13頁之實施例, 詞"Beegum" 應該以 "Veegum" 表示。

6.7. "Emalex GWlS", "Sunsoft 8004", Veegum 是註冊商標, 應該標示 ®. 。

總而言之, 申請人必須提供另外的數據資料，並且必須修正申請專利範圍使其與發明說明一致。並注意修正後之內容不可以超過申請時之範圍(EPC123(2)) 。不論申請人之修正是補充、替換或刪除，申請人都應該依(EPC123(2))清楚地說明修正之根據，及修正了那些段落。

第二次審查核駁理由先行通知書(23.12.2002)：

1. 下列文件(前案)隨函附寄：

   D1： US-A-5424059

   D2： Merck 診斷治療手冊，17版，1999，788-789

   D3：US-A-4220665

   D4：EP-A0126944

   D5：FR-A-2713086

   D6：WO-A-9800168

   D7：JP-A-10025240（WPI abstract）

2. 根據23.10.2002修正本審查

3. 1. 申請專利範圍第1項之請求保護之標的未清楚界定，不符歐洲專利法第84  條規定。 因為根據歐洲專利法第 54(1)and(2)條規定，要求試圖定義主題問題根據結果達到。這樣定義是只有根據C-ll1, 4.7 基準指南在條件下詳盡闡述了在在這種場合,。允許的。然而, 這樣公式化不是允許的因為看起來可能定義主題問題用更加具體的術語, 即根據具體治療應用, 即遺傳性過敏症的皮炎。實際上, 聲明"前述組成抑制有害的黃色葡萄球菌Staphylococcus-aureus 的成長，且不影響無害表皮葡萄球菌之生長" 反射機制部下被要求的構成的臨床效力在遺傳性過敏症的皮炎的治療。

這核駁能由去除申請專利範圍第1項表示與機制相關and 申請專利範圍第1項剩餘結合申請專利範圍第1項 克服。新申請專利範圍第1項 能然後讀為"一種包含farnesol法尼醇 和木糖醇之選擇性抗菌組成物，該組成物係治療特應性皮膚炎用之皮膚外用劑。依附項第2 和3 項可以維持。
4. 目前請求符合據歐洲專利法第 52(1) 條的規定,根據歐洲專利法第 54(1) 和(2)條規定申請專利範圍第1-4項是新穎的，因為先前技術D1-D7 未揭露一種包含farnesol 和木糖醇的抗菌外用劑，其可應用於對皮膚炎或是特應性皮膚炎的治療。
5.1.為了證實本案同時使用farnesol法尼醇 和木糖醇作為有選擇性的抗菌組成物，其配藥上協乘的功效具有進步性，申請人提供了, 單獨farnesol法尼醇, 單獨木糖醇，木糖醇和farnesol 的組合等三組對黃色葡萄球菌S. aureus 及表皮葡萄球菌S. epidermis的抗菌活性比較。但是, 有許多的點需要進一步澄清。

(a) 申請人回信的lll.2. 項, 申請人根據表2 作了一張表,在位置3使用木糖醇形成另外的組成物，但其不包括farnesol 。因此, 看起來, 這另外的組成物未形成證據。申請人就此，應補送其他資料。

(b) 此外, 以新數據與原始的圖4 比較, 看上去，有一些誤差存在，譬如 : 二個圖的時間表是不同的; 另外, 新圖4 上所有從時刻0 或不是0的記錄資料不確切，在新圖上對黃色葡萄球菌S. aureus 的控制在表皮葡萄球菌S. epiderm之上, 但是在圖4剛好顛倒。新圖4上的線圖顯示farnesol和木糖醇在黃色葡萄球菌S. aureus的作用, 在是在無添加farnesol和木糖醇之下。看來, 原始的圖4 和最近遞交的圖是不同的實驗資料; 因此他們不是可接受的。申請人應提供在相同實驗情況下的比較資料。有這樣資料, 可能的協乘功效也許可被承認。

5.2. 因為先前技術D1-D7 都未提出製備本案組成物之技術, 在可信的資料下，本案協乘作用的進步性，可被承認。在該情況下,申請人經此溝通,可克服審查對本案提及的核駁，審查部門將有一個正面決定。
6.1. 本局所提到的先前技術, 引證案一是US-A-5424058，不是US-A-542405，第四個引證案應該是W089/00168，不是WO89/00168 。23/10/2002來函有誤，申請人應更正。

6.2. 發明說明第3頁, 第4段】 "組成分... 對下列實施例非為限制"，是明顯地毫不相關和多餘的, 其尋求的保護範圍與申請專利範圍是不同的, 因會造成混淆，該部分應該刪除( 84 EPC) 。

電話溝通後定案之內容(27.06.2003)

新申請專利範圍(27.06.2003), 克服不清楚(84 EPC) 和進步性(Art 。56 EPC)的早先核駁理由.而另一個正式問題在建檔時經由審查部門提出。

新申請專利範圍第1-3項之措辭如同第一醫療用途之請求。但是, 引証案D1 已揭示一種抗牙斑菌牙膏，其包含farnesol 和木糖醇, 可被使用為齒齦炎的治療(第2欄第66 - 68行).  因為包含木糖醇和farnesol的第一醫療用途組成物已被揭露。所以, 申請人只能就第二個醫療用途做請求項, 其解讀如下: 

1. 一種包含farnesol 和木糖醇之具有選擇性的抗菌組成物的用途，其係做為治療特應性皮膚炎外用劑之製造。
(Or 翻譯為

一種包含farnesol 和木糖醇之具有選擇性的抗菌組成物在製造治療特應性皮膚炎外用劑的應用）。

2. 根據申請專利範圍第1項之用途，該抗菌組成物包含0.001 到10wt%of farnesol 。

3. 根據申請專利範圍第1或2項之用途, 該抗菌組成物包含0.01到30 wt% 木糖醇。

這樣轉換是否會改變範圍保護 ? 代理人有這樣的問題。可參考基準CIV.4.2, "對已知第一醫療用途之物質，關於物質或組成物之申請專利範圍將只被允許以"應用"之限制方式呈現或包裝來請求" 。

代理人應於2 個月的時間內與申請人聯繫、回覆。申請人若同意上述所提之申請專利範圍案，審查官將以此送審查部准予專利。

EPO  11.02.2004 之最後字詞之修正請參考原文附件

EP1050300本國對應案 TW565443

申請專利範圍
  1.一種選擇性皮膚外用抗菌組成物，其特徵為配合有法尼醇及木糖醇。  
2.如申請專利範圍第1項之選擇性皮膚外用抗菌組成物，其中法尼醇之配合量為0.001至10重量%。
3.如申請專利範圍第1項之選擇性皮膚外用抗菌組成物，其中木糖醇之配合量為0.01至30重量%。
4.如申請專利範圍第1項之選擇性皮膚外用抗菌組成物，其中該組成物對無害之表皮葡萄球菌之生育無任何作用，而對有害之黃色葡萄球菌有抑制作用。
5.如申請專利範圍第1項之選擇性皮膚外用抗菌組成物，其中該組成物係特應性皮膚炎用之皮膚外用劑。
*附註：

EPO可專利性的醫藥品專利

· 已知物質的第一醫療用途

已知物質的第一醫療用途允許的申請專利範圍應以下列方式請求 :

· 含有產物X的醫療用藥(medicament comptising product x)

· 用於醫藥品之包含有產物x的組合物(composition comprising product x for use as a medical product)

· 用於醫藥品的物質x(substance x for use as a medical product)

· 使用作為抗菌劑之物質x(substance x for useas an antibacterial agent)

· 使用於治療疾病Y之產物Ｘ（product x for use in the treatment of disease y）  

這些請求的申請專利範圍所述的物質必須是第一次被應用在醫療用途，否則先前資料足資證明此物質可以用在治療疾病，則其新穎性必然喪失。

· 已知物質的第二醫療用途

基於對已知物質的藥學上新用途認定其具新穎性，所以有意將其納入可專利性考量，所以會認為應從新潁用途觀點，將物質做一特別的申請專利範圍限定，其合於專利法規定應是可行，所以第二種醫療用途的發明專利之申請專利範圍，其可以下列方式敘述，以便於區隔其與第一種醫療用途的申請有別，第二種醫療用途的敘述如下；

· 製備用於治療疾病y之藥物的方法，其特徵在於使用物質x(method for manufacturing amedicament intended for therapeutic application y,characterized in that substance x is used )

· 產物X在製備治療疾病Y的藥學組成物之應用(product x for the preparation/manuacture of a medicament for the treatment of disease y) 

第二種醫療用途，其申請專利範圍限定並不能以下列方式作為請求:

· 物質X(或組合物X)供作疾病Y的治療(substance x or composition x for the treatment of disease y)

· 物質X或組合物X供作抗菌劑(substance x or composition x as an antibacterial agents)

· 物質X(或組合物X)作為治療疾病Y的藥物應用(substance x or composition x for use as a medical product to treatment of disease y)

 第二醫療用途的型態

· 第二醫療用途的藥物申請專利範圍標地在:作用模式

· 第二醫療用途的藥物申請專利範圍標地在:給藥方式

· 第二醫療用途的藥物申請專利範圍標地在:藥物劑量

· 第二醫療用途的藥物申請專利範圍標地在:特定的病人

□  本國則沒有如EPO這些規定；

本國第二醫療用途申請專利範圍的型態 是如同EPO第一醫療用途的型態
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附件二：    EP1050300第一次核駁理由通知書
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“The examination is being carried out o the following application documents:

Toxtforthe Cortracting States:
ATBE GH LI GY DE DK ES FI FRl GB GR IE IT LUMC NL PT SE

Description, pages:

118 as origially fled
Claims, No.:

"5 as recoved on 07.122000 with ltterof 02122000
Drawings, sheets:

1555 as originally fled

1. The folowing documents (D) are cited by the examiner (soe the Guidelines, C-VI, 8.9)
Copies of the documents are annexed to the communication and the numbering will be
adhered to in the rest of the procedure:

D1: US-A-5424059
D2: The Merck Manual of Diagnosis and Therapy, Seventeenth Edition, 1999, 788-
789, Whitehouse Station, N.J. (Beers M. and Berkow R}

Furthermore, the following documents (D) are referred to in this communication; the
numbering will be ahered to in the rest of the procedure:

D3: US-A-4220665
D4: EP-A-0126944
D5: FR-A-2713086
D6: WO-A-9800168
D7: JP-A-10025240 (WPI abstract)
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2. Article 123(2) EPC.
The amendments filed with the letter dated 04/12/2000 are in accordance with Article
123(2) EPC.

3. Atticle 84 EPC.

3.1, Giaim 1 does ot meet the requirements of Article 84 EPG in that the matter for
which protection is sought s not clearly defined. Itis not clear whether "a famesor” includes
the four possible stereoisomers or only the trans-trans isomer. In this respect, the
description p. 2, par. 13, mentions "A faresol... used in the present invention is marketed
as the synthetic perfume...” More specific information about the nature of the famesol in
this synthetic perfume should be submitted, thereby taking into account that the application
may not be amended in such a way that it contains subject-matter which extends beyond
the content of the application s filed (Article 123(2) EPC).

3.2, Futthermore, the term "a xyitol" shouid be replaced by "xyltol",since it s a well-
defined chemical compound.

4. Atticle 54 EPC.

The present application does not meet the requirements of Article 52(1) EPC,
because the subject-matter of ciaims 1-31s not new in the sense of Article 54(1) and (2)
EPG. Document D1 discloses an antibacterial antiplaque dentifrice comprising 0.01-5% of
‘anoncationic antibacterial agent and 0.1-40% xytol (col. 1, lines 18-21; col. 3, lines 3-14;
col. 3, line 41; col. 5, lines 14-18; claims 1, 2, 4-8). Farnesal s one of the preferred
noncationic antibacterial agents (col. 5 lines 22-27). In col. 5, lines 43-48, it is mentioned
specifically that the antiplaque effectiveness of the noncationic antbacterial agent is
enhanced by xylitol. This document clearly shows that antbacterial compositions
containing famesol and xyitol in the concentration ranges of the present invention are
already known. Therefore, claims 1-3 are not novel over D1

However, the subject-matter of claims 4 and 5 is new in the sense of Article 54(1)
and (2) EPC, since an antibacterial extemal preparation containing a famesol and xylitol
for application to skin or for treatment of atopic dermetits is not known from the prior art

5. Article 56 EPC.

5.1. The description provides a mere statement concerning the ciinical efficacy of the
antibacterial composition of the present invention for the treatment of atopic dermatits,
without any clinical data. In addition, according to D2, the disturbance of the bacterial
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equilibrium on the skin is not the origin of the atopic dematiis; bacterial skin infections
rather cause exacerbations of atopic dermatits (as also stated by the applicant on p. 1,
par. 3 of the description). Therefore, the disease to be treated by the composition of the
present appiication is to be considered as the exacerbations of atopic dermatits rather
than the atopic dermatits tself. The Applicant is kindly invited to submit all information
available to him to substantiate that the claimed compounds are a solution to the problem
underlying the current application (Article 56 EPC)

5.2. Moreover, the antibacterial effects of the present composition have only been
demonstrated in relation to S. aureus and S. epidermis. The general antibacterial effect
claimed has not been demonstrated and is thus considered as an unallowable
generalisation. The application should be resticted to the topical antibacterial use of the
present composition in relation to the treatment of atopic dermatits.

5.3. In addition to the above objections, claims 4 and 5 of the present application do
not meet the requirements of Artcle 52(1) EPC, because the subject-matter of claims 4-5
does not involve an inventive step in the sense of Article 56 EPC.

From documents D3-D5, the dermal antibacterial actvity of the individual compounds
of the present application is known. Indeed, document D3 discloses a composition for
application to the human skin containing farnesol as a bacteriostatic agent. The sensitivity
to farnesol of the pathogenic Staphylococcus aureus is greater than of the epidermal
Staphylococcus (S. epidermis) (col. 1, line 37 - col. 2, line 15; Table 1; claims).

Document D4 describes a composition for application to the human skin containing
famesol and its somers which have inhibitory activity against S. aureus and S. epidermis
(p. 1, par. 2;p. 3, par. 2, 3; Tables 1, 2; claims).

Document D5 describes a composition for application to the human skin containing
polyols, e.g. xylitol, for improving the bacterial equilibrium of the skin e.g. by diminishing
the growth rate of S. aureus (p. 2, line 1 - p. 3, line 8; claims 1, 6, 10).

“The use of a composition comprising farnesol for the treatment of atopic dermatits
i disclosed in D6, while D7 describes a bath composition comprising e.g. xylitol for the
prevention o the treatment of atopic dermatits.

The above-mentioned documents show that the use of either famesol or xylitol
individuzlly in dermatology in general and in relation to the treatment of atopic dermatitis
more specifically forms part of the state of the art. In order to render the coadministration
of famesol and xyitol for the same therapeutic purposes inventive, a synergistic effect has
to be demonstrated. Itis to be noted that additive effects do not account for the presence
of an inventive step. In addition, a synergistic effect can only be taken into account for the
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range wherein it has properly been demonstrated by experimental evidence, in comparison
with the effects of each of the constituents under identical experimental conditions. Since
they are not predictable, generalisations of a synergistic effect at a specific concentration
toa larger range are not allowable. Support must be of technical nature, i.e. any effects
should be substantiated by data. An evaluation as done by the Appicant in the Tables in
the description is not sufficient. Therefore, the Applicant is kindly requested to provide
additional data demonstrating a synergistic effect over the whole concentration range
claimed. In accordance with Art. 123(2) EPC, these data cannot be inserted in the
description, but should be added to the part open for public inspection.

6. Minor remarks.

6.1. With respect o the amendments, the Applicant is requested to bring the
description into conformity with the claims. This implies that in the descrption p. 2, par. 2
and p. 18, par. 2, the option a farnesol or a xyitol should be omited, and that examples
including only faresol or only xyitol as the active principle should be refered to as
comparative examples instead of test examples. Care should be taken during revision,
especially ofthe introductory portion including any statements of problem or advantages,
notto add subject-matter which extends beyond the content of the appiication as originally
filed (Article 123(2) EPC).

6.2. The statements "herein incorporated by reference” on p. 1, par. 1 of the
descrption and "The components ... are not limited to the working examples .. below" on
P.3, par. 4; "However, the present invention s not imited to these working examples” on
P.3 par. 6 and "These working examples do not imit the present invention" on p. 12, par.
2 are obviously irelevant and unnecessary, and imply that the subject-matter for which
protection is sought may be different to that defined by the claims, thereby resulting in a
lack of clarity. Therefore, they should be deleted (Article 84 EPC)

6.3. In the escription p. 2, par. 1, the word "about" is vague and thus renders the
scope of protection obscure. With respect to Artcle 83 EPC, it should be deleted.

6.4.0n p. 5, par. 3, the following reformulation is recommended: "Fig. 3 shows
that..between the effect on the harmful Staphylococcus aureus isolate and the effect on
the harmless Staphylococcus epidermis isolate.

6.5. In the description p. 6, par. 1 p. 13, par. 1 and p. 14, par. 1 the temperature
should be indicated with the correct symbol, namely 70°G, according to Rule 88 EPC.

6.6. In working example 1 on p. 13 of the description, the word "Beegum" probably
needs to be replaced by "Veegurm'
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6.7. Tho terms "Emalex GWIS", “Sunsoft 8004", Veegum are registered trademarks
and should be indicated with the appropriate symbol @.

In conclusion, the Appicant is kindly requested to provide additional data (vide supra)
and to fle new claims and a correspondingly adapted description, taking into account the
above mentioned comments. His attention is drawn to the fact that the applcation may not
be amended in such a way that it contains subject-matter which extends beyond the
content of the application as filed (Article 123(2) EPC).

In order to faciltate the examination of the conformity of the amended application with
the requirements of Article 123(2) EPG, the applicant is requested to clearly identiy the
‘amendments carried out,irrespective of whether they concern amendments by addition,
replacement or deletion, and to indicate the passages of the application as filed on which
these amendments are based. If the applicant regards it as appropriate these indications
ould be submitted in handwritten form on a copy of the relevant parts of the application
as filed.




附件三：  EP1050300申請人第一次修正
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WHAT IS CLAIMED IS:

2

The selective antibacterial composition according to claim 1, wherein said composition
contains 0.001 to 10 wt% of the farmesol.

3, The sclestive antibecterial composition according to claim 1 or 2, wherein said composition
contains 0,01 to 30 %1% of the xylitoL.

‘The sclestive antibacterial composition awcording o claim Lo 3, wherein said composition
is an cxtemal preparation for treatment of atopic dermaitis.

Enofangszeit 20.0kt. 17:10
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“The examination is being carried out o the following application documents:

Toxtforthe Cortracting States:
ATBE GH LI GY DE DK ES FI FRl GB GR IE IT LUMC NL PT SE

Description, pages:

112218 as received on 24102002 with ottorof 21102002
Claims, No.:

4 as recoived on 26102002 with ltterof 21102002
Drawings, sheets:

1555 as originally fled

1. The following documents (D) are referred to in this communication; the numbering will
be adhered to n the rest of the procedure:

D1: US-A-5424059
D2: The Merck Manual of Diagnosis and Therapy, Seventeenth Edition, 1999, 788-
789, Whitehouse Station, N.J. (Beers M. and Berkow R}

D3: US-A-4220665

D4: EP-A-0126944

D5: FR-A-2713086

D6: WO-A-9800168

D7: JP-A-10025240 (WP! abstract)

2. Article 123(2) EPC.
The amendments filed with the letters dated 21/10/2002 and 23/10/2002 are in
accordance with Article 123(2) EPC.

3. Article 84 EPC.
3.1. Claim 1 does not meet the requirements of Articie 84 EPC in that the matter for
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which protection is sought s not clearly defined. The claim attempts to define the subject-
matter in terms of the result to be achieved. Such a definition is only allowable under the
conditions elaborated in the Guidelines G-I, 4.7. In this instance, however, such a
formulation is ot allowable because it appears possible to define the subject-matter in
more concrete terms, viz. in terms of the concrete therapeutic application, namely atopic
dermatits. In fact, the statement "wherein said composition inhibits a growth of the harmful
Staphylococcus aureus without affecting a growth of the harmless Staphylococcus
epidermis” reflects the mechanism underlying the ciinical efficacy of the claimed
composition in the treatment of atopic dermatits.

This objection could be overcome by removing the expression relating to the
mechanism from claim 1 and combining the remaining claim 1 with claim 4. New claim 1
could then read "A selective antibacterial composition containing a farnesol and xyitol,
wherein said composition is an external preparation for application to the skin for the
treatment of atopic dermatits. The dependent claims 2 and 3 can be maintained.

4. Atticle 54 EPC.
The present application meets the requirements of Article 52(1) EPC, because the
subject-matter of claims 1-4 s new in the sense of Articie 54(1) and (2) EPC. None of the
prior art documents D1-D7 discloses an antibacterial external preparation containing a
famesol and xylitol for appiication to the skin o for treatment of atopic dermatis.

5. Aticle 56 EPC.
5.1, In response to the invitation to demonstrate a synergistic effect in order to render

the coadministration of famesol and xyitol as a selective antibacterial composition

inventive, the Applicant has submitted a new figure, wherein the antibacterial activities of

famesol alone, xyiitol alone and a combination of xyiitol and farnesol are compared with

respect to S. aureus and S. epidermis.

However, a number of points need further elucidation.

(@) In item 1112, of his letter of reply, the Applicant includes a table based on Table
20f the appiication documents, with the additional composition comprising xyitol but not
farnesol in position 3. However, it appears that this additional composition has not been
‘added to the table. The Applicant i therefore requested to submit these extra data.

(b) Furthermore, when comparing the new figure with the original figure 4, in which
the results of applying the compositions of Table 2 to the single inoculation have been
summarised, some discrepancies appear to exist, such as: The time scales of the two



[image: image14.png]) [ el e e
.@) B oz B 3 A 00 108 6

figures are different; in addition, it is not clear whether i figure 4 il data have been
recorded from time 0 or not. In the new figure, the control plot for S. aureus lies above the
control plot for . epidermis, whereas in figure 4, the order is reversed. The line showing
the effect of farnesol and xylitol on S.aureus lies above all other plots in the new figure,
whereas it is below the additive-free plots in figure 4.

It appears that the original figure 4 and the newly submitted figure are based on
different experimental data; therefore they are not acceptable as yet. The Appiicant is
asked 1o provide convincing comparative data which have been obtained in identical
experimental conditions. Provided such data are submitted, a possible synergistic effect
may be acknowledged

5.2. Since none of the prior art documents D1-D7 contains @ hint to the person skilled
i the art for preparing a composition according to the present application, the presence
of an inventive step may be acknowledged provided a synergistic effect can be
demonstrated by convincing data. In that case, provided that the Applicant also overcomes
the other objections mentioned in this communication, the examining division may arrive
at a positive decision on the application.

6. Minor remarks.
6.1. When referring to the cited prior art on p. 1/20, with the letter of 23/10/2002, the
following errors have been made:
“The first cited document should be US-A-542 4059 instead of US-A-542 4058.
The fourth cited document should be WOS8/00168 instead of WOB9/00168,
The Applicant is asked to correct this
6.2. The statement "The components ... are not fimited o the working examples
below” on p. 3, par. 4, is obviously irrelevant and unnecessary, and implies that the
subject-matter for which protection is sought may be different to that defined by the claims,
thereby resulting in a lack of clarty. Therefore, it should be deleted (Article 84 EPC).

The Applicant is requested to provide the additional information discussed above and to
file amended claims which take account of the above comments
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lective Antibacterial Composition

New claims

A selective antibacterial composition containing a farne-
sl and xylitol, wherein said composition is an external

preparation for treatment of atopic dermatitis.

The selective antibacterial composition according to claim
1, wherein said composition contains 0.001 to 10 wtd of

the farnesol.

The selective antibacterial composition according to claim
1 or 2, wherein said composition contains 0.01 to 30 wtt
of xylitol.
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A new set of claims filed with the letter of 27.06.2003, which overcame the previous
objections relating to clarity (Art. 84 EPC) and inventive step (Att. 56 EPC). The
Representative was contacted because a formal problem was raised during discussion of
the file within the Examining Division.

New claims 1-3 are worded as a first medical use claim. However, D1 discloses a
toothpaste, containing both faresol and xylitol, which can be used for the treatment of
gingiviis (column 2, lines 66-68). A first medical use for a composition containing xylitol
and farnesol has thus already been disclosed. Therefore, it was proposed to the Appicant
to reformulate the claims to second medical use claims, which could read s follows:

1. Use of a selective antibacterial composition containing a famesol and xyltol for the
manufacture of an external preparation for the treatment of atopic dermtits.

2. The use according to claim 1, wherein said composition contains 0.001 to 10 wt% of the
farnesol.

3. The use acco
of xylitol.

\g to claim 1 or 2, wherein said composition contains 0.01 to 30 wt%

In answer to the Representative's question whether such a conversion would change the
scope of protection, reference was made to the Guidelines C.IV.4.2, which mention that
*A claim to a known substance or composition for the first use..will be regarded as
restricted to the substance or composition when presented or packaged for the use".
Atime fimit of 2 months was agreed to allow the Representative to contact the Applicant.
Ifthe proposal made by the examiner is accepted by the Applicant, the examiner will carry
out the amendments for the claims and the description, where necessary, and a grant will
be proposed to the Examining Division.





附件七：  EP1050300電話溝通後同意修正書

[image: image17.png]EPO - Munich
LIPPERT, STACHOW, SCHMIDT & PARTNER 7

Patentanwilte European Paten Atomeys European Trademark Atiorneys

13.Nov. 2003

L LTy ———— P
g e
European Patent Office e e stachom

80298 Minchen oy

Bergisch Gladbach
Novenber 12, 2003
Gu/r1

inile /

European Patent application No. 00108628.9
"Selective Antibacterial Composition'
Applicant(s):  SHISEIDO CO., LID.

Our Ref.: K400293EP

In ahoad v:

Invitation pursuant to Art. 96(2) EPC of 26.09.2003:

Herewith, the applicant states acceptance of the proposal
made by the examiner in the above-identified invitation of
26.0.03

Accordingly, amendnents of the claims and of the descrip-
tion by the examiner are appreciated.

e
=y
Bspecially, the applicant thanks the examiner for his pro-  idn B@HOUIS

e
posal for a new set of claims and for the amendments of the e sswens

Clains and the description by the examiner, respectfully. ST
B Shan
- hssoqiation No. 3 - g

ooy
s o

Gudat, [patent attorney e B

[




附件八：  EP1050300最後修正書
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Claim 1

Claim 2
Claim 3
Page 1

Page 1a:
Page 2:

Page 3:

Page 4
Page 5:

Page 6:
Page 7:
Page 8:
Page 12:

Page 12-13;

Page 14;

Pages 15-17

.02.2004 e e~

replaced by "use of a"; " after xylitol deleted; "wherein said
composition is" deleted and replaced by "for the manufacture of'; “the”
inserted between "for" and "treatment"

"selective antibacterial composition” deleted and replaced by "use”
"selective antibacterial composition" deleted and replaced by “use"

par. 1: "from priorty" is corrected to "priority from"

par. 2:"the use of"s inserted after .. relates to" and before "a selective.."
par. 3: "symptom" s corrected to "symptoms"

par. 4: "on to" is corrected to "onto"

par. 2: “the" s deleted; “resembled replaced by "resemble”

the page number 2" is deleted in the left lower corner

in the description of the drawings: "use strain” replaced by "used
strains®

par. 2: "sometimes" deleted; added "of famesol, since it has no"

par. 3; "approximately” deleted

par. 8: "with regard to" deleted

the page number 2" is deleted in the left lower corner

"0 replaced by ")

par. 2 and 3: "in" replaced by "of*

par. 4: ‘remarkably” replaced by “remarkable®

par. 3: "a" replaced by “an” and "in" by "of"

par. 1:in" replaced by "of" and par. 2: "is in" replaced by "of the"
‘Table 4: "0 replaced by "OII"

“the use of* inserted after *... embodiments of" and before "the selective

par. 1: "the" deleted; Working example 1 after *A" "Oil phase" inserted,
new paragraph started and before "cetanol” "0 inserted; "2.5" put in
proper position; after "B" "Water phase" inserted, new paragraph started
and before "propylene glycol” "00" inserted. Golumn with amounts
adapted accordingly

after "A" "Water phase” inserted, new paragraph started and before
“stearic acid" “C1 inserted; after "B" "Oil phase” inserted, new paragraph
started and before "glycerin" "DIC1 inserted. Numbers putin proper position
and column with amounts adapted accordingly.

‘After"A" and "B new paragraph started and before the compound names,
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where missing "0" or "0 inserted. Numbers put in proper position
and column with amounts adapted accordingly.
Page 18: Par. 2:"" deleted





附件九：  EP1050300B1 CLAIM
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Claims.

1. Uso of a solective anibaciorial compositon contaiing a farnosol and xytol for the manufacture of an extermal
preparationfr he treatment o stopc cemmalis

2. The use according o ciam 1, wherein saldcomposilon contains 0.001 fo 10 W% of the farnesol.

3. The use according o ciam 1 or 2, whoroln sad composiion conlins 0.01 o 30 Wi ofxyllol

Patentanspriche

1. Verwendiung aner selekiven antbakieillen Zusammensazung enthaltond an Farnesol und Xylio 2ur Herstal-
ung inor auserich anwendoaren Zuberaitung r e Bohandlung von atopischer Deratts

2. Verwondung nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dass dio Zusammonsaizung 0,001 bis 10 Gow.%
Famesol enhalt

3. Vorwondung nach Anspruch 1 odor 2, dadurch gekennzeichnet, dass g Zusamimansotzung 0,01 bs 30 Gow.
% Xyl enl.
Revendications

1. Utisaion dune compositon antibactérianna sélacivacontanant un farmésal e du syiol, pourla fabrcaton dune
préparation a usago exierne destinge au ratement de a darmae alopique.

2. Utsation solon I revendicaton 1, dans laquollelado compasiton cantent 0,001 & 10 % on paids do famésol,

3. Unsaton selo I revencicaton 1 ou 2, dans aqueli ladite compostion contient 0014 30°% on pid do xyllol
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The slcobal phase (A) was sdded 0 the water phase (5)
0 was solubilizes, and the otion wes obisined.

These Working Examples of the present invention showed
efficsy for, the tratment and the preveation of slopic
dermatiti, 3 external preparations for applcaton o the
sk,

Aseletive sutibacierial composition of the present inven-
tion contains + famesol andior 4 wyliol Further,the sclec
tive antibscterial composition dsinguisbes he harmful St
plylococcus aureus thst exists on the skin of siopic
dermatiti patient from the haemloss Staphyococcis cpider.
idis that exist on bealihy sk, and has an anibacteial
elfect o barml S.aureus withowt 4fecting the growh of
armless .epidermidis. Accordingly, this selective aaiibc-
el componition shows a sullcient elect or he ratment
and the prevention of cutsncous disase, especially atopic
dermatiti

What i cluimed s

1. A composiion comprising 2 famesol and  xylitol,
‘whetcin said compasiton hasaslective antiacieral ccet,
and wherea said composition is n exteenal preparation [of
sy

2. The composition according to claim 1, whercin said
composition comprises 0.001 to 10wt % of the fumesal.

3 The composition according to claim 1, whercin said
composition comprises 0.01% 10 30 wi % of the xyltl

4" The compsition sccording to claim 1, whercin sid
composition i an exiermal preparstion for ecatment of
atopic dermaits

£X composiion comprising  famesol 3nd » xyliol,
Wherein said composiion hasa sective
and wherein said composition is 4 prep
rop.

6 A composition comprising 4 famesol and o xyliol,
wherein sid composiion as seective antibacierslefec,
and Wherein sid composiion i 4 preparaion for 30 car
arop.

7. The composition according to laim 1, wherein sid
composition inhibils  growth ol Staphylococces aureis
Withowt affctin 3 growih of Staphyiococeus epidermidis

5. The composition sccording o caim S, whercin sid
composiion IDhIbIs 5 growth of Staphyiococcts aurcis
wihout ffecting 3 growth of Staphyiococcus epidermidis,

9. The composition sccording o clum 6, whercin sid
compusitan. inbils  srowth of Stphylococeus aurcus
without affcting 3 growth of Staphyiococcus epidermidis.





第六單元  歐洲專利局實際案例研究之二（EP 96923971）
前言

本案係提供有關醫藥品專利審查上新穎進步性核准的案例。EPO在一次審查核駁理由先行通知書後，經申請人申覆說明，荷蘭海牙專利局擬准予專利，惟申請人未繳規費而未准。本案美國對應案為 US6060464、US6660724；本國對應案為TW413681。
發 明 名 稱 ：  一種具有降低血漿脂蛋白含量之能力之胺基膦酸酯類化合物，其製備方法及其醫藥組成物(AMINOPHOSPHONATE COMPOUNDS ALPHA-SUBSTITUTED BY A PHENOL GROUP, PROCESS OF THEIR PREPARATION, PHARMACEUTICAL COMPOSITION AND USE THEREOF)

申請號：EP96923971 

申請日：19950630
優先權：CH19950001920 19950630; WO1996EP02842 19960626
申請人：  新法公司 ; 瑞士
史密斯克萊美占有限公司 ; 英國
SMITHKLINE BEECHAM PLC (GB);; SYMPHAR SA (CH)
國際專利分類號： A61K31/675; C07F9/58
摘要：  經酚基團行α-取代的式(I)胺基膦酸酯類這類化合物具有降脂蛋白之活性。
   Aminophosphonates alpha substituted by phenol groups of formula (I) have lipoprotein(a) lowering activity.
申請專利範圍
1. A method of treating peripheral artery disease by decreasing plasma lipoprotein(a) levels which comprises administering to a patient in need thereof an effective amount of a compound of formula (Ia) 
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（Ia）

wherein X1 is H, C(1-3) alkyl, hydroxy or C(1-4) alkoxy; 
X2 is C(1-3) alkyl or C(1-4) alkoxy; 
X3 is H or C(1-4) alkyl; 
R1, R2, which may be identical or different, are H or C(1-3) alkyl; 
B is CH2 CH2, CH.dbd.CH, or CH2 ; 
n is zero or 1; 
Z is H or a C(1-8) alkyl group; 
m is 0 or 1; 
X4 is H, or C(1-8) alkyl, C(1-8) alkoxy or halo; 
and the pyridyl ring is attached by the ring carbon .alpha.- or .beta.- to the nitrogen (2- or 3-pyridyl); or a pharmaceutically acceptable salt, thereof.

2. A method of treating thrombosis by decreasing plasma lipoprotein(a) levels which comprises administering an effective amount of a compound of formula (Ia) as defined in claim 1 to a patient in need thereof.

3. A method of treating restenosis following angioplasty by decreasing plasma lipoprotein(a) levels which comprises administering an effective amount of a compound of formula (Ia) as defined in claim 1 to a patient in need thereof.

4. A method of treating atherosclerosis by decreasing plasma lipoprotein(a) levels which comprises administering an effective amount of a compound of formula (Ia) as defined in claim 1 to a patient in need thereof.

5. The method of claim 1 in which, in the compound of formula (Ia), X1 is hydrogen, methyl or methoxy.

6. The method of claim 1 in which, in the compound of formula (Ia), X2 is methyl or methoxy.

7. The method of claim 1 in which, in the compound of formula (Ia), X1 and X2 are both C(1-4) alkoxy or one of X1 and X2 is C(1-3) alkyl and the other is C(1-4) alkoxy.

8. The method of claim 1 in which, in the compound of formula (Ia), X1 and X2 are methoxy and methoxy, methoxy and methyl, n-propyl or iso-propyl, or methyl and methyl or t-butyl, respectively.

9. The method of claim 1 in which, in the compound of formula (Ia), X3 is hydrogen.

10. The method of claim 1 in which, in the compound of formula (Ia), (B)n is a direct bond.

11. The method of claim 1 in which, in the compound of formula (Ia), R1 and R2 is each a straight or branched C(1-3) alkyl group.

12. The method of claim 11 in which, in the compound of formula (Ia), R1 and R2 is each a C2 or C3 alkyl group.

13. The method of claim 1 in which, in the compound of formula (Ia), Z is hydrogen.

14. The method of claim 1 in which, in the compound of formula (Ia), X4 is hydrogen or methyl which is preferably on the ring carbon adjacent to N.

15. The method of claim 1 in which, in the compound of formula (Ia), the pyridyl ring is attached by the ring carbon .beta.- to the nitrogen (3-pyridyl).

16. The method of claim 1 in which the compound of formula (Ia) is selected from: 
diethyl .alpha.-(4-hydroxyphenyl)-N-(3-pyridyl)-aminomethylphosphonate, 
diethyl .alpha.-(3,4-methylenedioxyphenyl)-N-(3-pyridyl)-aminophosphonate, 
diethyl .alpha.-(3,5-dimethoxy-4-hydroxyphenyl)-N-(3-pyridyl)-aminomethylphosphonate, 
dimethyl .alpha.-(3,5-dimethoxy-4-hydroxyphenyl)-N-(3-pyridyl)-aminomethylphosphonate, 
diisopropyl .alpha.-(3,5-dimethoxy-4-hydroxyphenyl)-N-(3-pyridyl)-aminomethylphosphonate, 
diethyl .alpha.-(3,5-dimethoxy-4-hydroxyphenyl)-N-(2-pyridyl)-aminomethylphosphonate, 
diethyl .alpha.-(3,5-dimethoxy-4-hydroxyphenyl)-N-(4-pyridyl)-aminomethylphosphonate, 
diethyl .alpha.-(3,5-dimethoxy-4-hydroxyphenyl)-N-(2-picolyl)-aminomethylphosphonate, 
diethyl .alpha.-(3,5-dimethoxy-4-hydroxyphenyl)-N-(3-picolyl)-aminomethylphosphonate, 
diethyl .alpha.-(3,5-dimethoxy-4-hydroxyphenyl)-N-(4-picolyl)-aminomethylphosphonate, 
diethyl .alpha.-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-N-(3-pyridyl)-aminomethylphosphonate, 
diethyl .alpha.-(3-ethoxy-4-hydroxyphenyl)-N-(3-pyridyl)-aminomethylphosphonate, 
diethyl .alpha.-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-N-(3-pyridyl)-aminomethylphosphonate, 
diethyl .alpha.-(3,5-dimethyl-4-hydroxyphenyl)-N-(3-pyridyl)-aminomethylphosphonate, 
(+)-diethyl .alpha.-(3,5-dimethoxy-4-hydroxyphenyl)-N-(3-pyridyl)-aminomethylphosphonate, 
(-)-diethyl .alpha.-(3,5-dimethoxy-4-hydroxyphenyl)-N-(3-pyridyl)-aminomethylphosphonate, 
diisopropyl .alpha.-(3,5-di-methoxy-4-hydroxyphenyl)-N-[5-(2methyl-pyridyl)]-aminometh ylphosphonate, 
diethyl .alpha.-(4-hydroxy-3-methoxy-5-methylphenyl)-N-(3-pyridyl) -aminomethylphos phonate, 
diisopropyl .alpha.-(4-hydroxy-3-methoxy-5-methylphenyl)-N-(3-pyridyl)-aminomethylphos phonate, 
diethyl .alpha.-(4-hydroxy-3-methoxy-5-n-propylphenyl)-N-(3-pyridyl)-aminomethylph osphonate; and 
diisopropyl .alpha.-(4-hydroxy-3-methoxy-5-n-propylphenyl)-N-(3-pyridyl)-aminomethylph osphonate. 

· 進步性判斷
不具進步性的評估



                                      非            是
           是                                                

 





· 進步性的檢驗，
a）做進步性判斷必須防止“以往就可以達成(could would approach and ex post facto analysis)” 的事後諸葛的現象，尤其在發明是第一次見到時，該發明是組合的，且所提解決方法又是”簡單”時最容易發生，正確應用問題與解決手段作探討時，應避免引用該發明技術而又以事後諸葛做分析。
 當要評估進步性時，先前技術文獻必須避免其影響到該發明所提到或建議其要解決問題的方法，這種評估必須是事後單純的分析。

進步性觀點不在熟習此項技藝人士藉由先前技藝而可達到發明，而是在它可曾在盼望解決技術問題或期盼能作某些改進或有意下所完成的發明。事實是在期盼有益的前提下完成之發明，能即時應用習知技藝來完成發明。

b）以往認為發明的存在，常是由熟習此項技藝人仕結合習知技術的不同單元而完成，但這種爭議以往就被認為是事後諸葛的結果。

依歐洲上訴法庭的個案法認為，如果熟習此項技藝人仕已經作某些改善或有利的發明符合所期盼時，則這些作為可依據EPC56條規定而被認為其已具顯著性(T2/83,DJ1984,265)；易言之，顯著性不只是所獲結果可明確地符合期盼，且所期盼已作合理達成亦屬之(T149/93)。

第一次審查核駁理由先行通知書(10.01.2001)：

1. 下列文件(前案)隨函附寄：

   D1： EP-A-0559079

   D2： 化學摘要，V.95，No.17，1981，Abs. No.150763b

D3：EP-A-0126944

其他前案：

    D4：PAJ摘要 JP-A-60197621

    D5：WO-A-9212157

    D6：Cathet. Cardiovasc. Diagn.,13,1987,1-15

    D7：Eur. Heart J.,12(9),1991,1020-1028（Johansson）

    D8：Chemistry and Physics of Lipids,67/68,1994,399-403(Yamaguchi),cited by the Applicant

D9：Organic Chemistry,W.H.Freeman &Cy,New York,1987,961-962(Vollhardt)

2. 15.12.1997修正後之內容超過申請時之範圍(EPC123(2)) 。             (a)關於式(1a)中X1之"hydroxy",原發明說明並無根據

(b)關於"X1、X2與C1-4之烷基之結合", 超過原發明說明第7頁, 第17-21行"X1、X2與C1-3之烷基之結合"之內容。

(c) 關於X3，"X3O與X1、X2結合形成伸亞烷基二氧基環"已刪除, 超過原發明說明第7頁, 第17-21行"X1、X2與C1-3之烷基之結合"之內容。

(d) 關於R1、R2之上限"C3烷基"，原發明說明並無根據

(e) m=1在原發明說明並無根據，熟習此項技藝人士並無法根據實施例輕易推及。
因為不可以修正後之內容超過申請時之範圍(EPC123(2)) ，因此，以下之審查仍將根據原申請專利範圍進行審查。

3.1. 申請專利範圍第15項中"A" 是包括四個可能的立體異構物或是只有trans-trans異構物，未依歐洲專利法第84條規定明確記載界定. 就此,根據發明說明第2頁, 第3段, 已提及在本發明中使用之"farnesol 法尼醇在市場上係為合成香水.."，因此應更具體載明 "farnesol 法尼醇的內容, 且主題修正後之內容不可以超過申請時之範圍(EPC123(2)) 。

3.2. 實施例申請專利範圍包括四個可能的立體異構物或是只有trans-trans異構物，未依歐洲專利法第84條規定明確記載界定. 就此,根據發明說明第2頁, 第3段, 已提及在本發明中使用之"farnesol 法尼醇在市場上係為合成香水.."

4.  引証案D3對本案可允許修正之申請專利範圍第1項無新穎性之問題。

5. 本案不符歐洲專利法第52(1)條規定, 因為根據歐洲專利法第 54(1)and(2)條規定，申請專利範圍第1-10、12-15項之標的不是新的。

6.1  (a)引証案D1已揭示本案式(1a)於"X1、X2、X3，X3O與X1、X2結合形成伸亞烷基二氧基環、R1、R2"之內容，因此申請專利範圍第1-10項之標的不是新的。
"X1、X2、X4、R1、R2"之內容，已特別界定，因此申請專利範圍第2-4、7項之標的不是新的。n  = 0，X3=H，Z=H，亦已特別界定，因此申請專利範圍第5、8項之標的不是新的。

就新穎性之問題。應刪除重疊部份。

(b) 申請專利範圍第15項化合物之製備不是新的。

(c) 對已在使用之藥劑並不會因為發現新的機制，就會成為新發明，除非新發現具有較佳之效果。因此申請專利範圍第12-14項之標的不是新的。

6.2.  引証案D2對本案可允許修正之申請專利範圍第1項無新穎性之問題。

7.1. 本案係關於解決周圍動脈疾病、血栓形成等疾病之一種用於減少血漿脂蛋白 含量之式(Ia)化合物醫藥組成物及藥理可接受的載劑或賦形劑。

7.2. 本案申請專利範圍第14、15-16項不符歐洲專利法第52(1)條規定, 因為根據歐洲專利法第 56條規定，申請專利範圍第14、15-16項之標的不具進步性。

7.3. 引証案D1 EP-A-0559079是本案最接近的前案技術(CLOSEST PRIOR ART)，引証案D1已揭示本案式(1a) 對閉塞性動脈疾病的治療，申請專利範圍第14項之解決方法不具進步性。根據引証案D1、D4、D5，熟習此項技藝人士可輕易推及本案之應用。本案內容確實證明可用於減少血漿脂蛋白含量。
7.4. 根據引証案D9，申請專利範圍第15(c)、16項不具進步性。

總而言之, 申請人必須提供說明本案之新穎性、及進步性，並且必須根據上述說明修正申請專利範圍，並注意修正後之內容不可以超過申請時之範圍(EPC123(2)) 。不論申請人之修正是補充、替換或刪除，申請人都應該依(EPC123(2))清楚地說明修正之根據，及修正了那些段落。

本國對應案 

TW413681  申請專利範圍

1. 具式(Ia)之化合物:
式中:
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（Ia）

X1為H,C(1-3)烷基,羥基或C(1-4)烷氧基;
X2為H,C(1-3)烷基或C(1-4)烷氧基;
X3為H,C(1-4)烷基;
R1,R2,可為相同或不相同基,為H或C(1-3)烷基;
B為CE2-CB2,CH=CH,或CH2;
n為0或1;
Z為H或C(1-8)烷基;
m為0或1;
X4為H,C(1-8)烷基或C(1-8)烷氧基或鹵素;
且啶基環係藉由α-或β-之環碳原子被連接至氮上(2-或3-啶基);
或其藥理可接受之鹽。

2. 根據申請專利範圍第1項之化合物,其中於式(Ia)化合物中,X1為氫,甲基或甲氧基。

3. 根據申請專利範圍第1項之化合物,其中於式(Ia)化合物中,X2為甲基或甲氧基。

4. 根據申請專利範圍第1項之化合物,其中於式(Ia)化合物中,X1與X2均為C(1-4)烷氧基或X1與X2之一為C(1-3)烷基且另一者為C(1-4)烷氧基。

5. 根據申請專利範圍第1項之化合物,其中於式(Ia)化合物中,X1與X2分別為甲氧基與甲氧基,甲氧基與甲基,正丙基或異丙基,或甲基與甲基或特丁基。

6. 根據申請專利範圍第1項之化合物,其中於式(Ia)化合物中,X3為氫。

7. 根據申請專利範圍第1項之化合物,其中於式(Ia)化合物中,(B)n為直接鍵結。

8. 根據申請專利範圍第1項之化合物,其中於式(Ia)化合物中,R1與R2各為直鏈或具分枝的C1-3烷基團。

9. 根據申請專利範圍第8項之化合物,其中於式(Ia)化合物中,R1與R2各為C2或C3烷基。

10. 根據申請專利範圍第1項之化合物,其中於式(Ia)化合物中,Z為氫。

11. 根據申請專利範圍第1項之化合物,其中於式(Ia)化合物中,X4為氫或甲基,宜接在相鄰於氮原子之環碳上。

12. 根據申請專利範圍第1項之化合物,其中於式(Ia)化合物中,啶環係藉由β-位置之環碳被連接至氮上( 3-啶基)。

13. 根據申請專利範圍第1項之式(Ia)化合物,選自:
二乙基α-(4-羥基苯基)-N-(3-啶基)-胺基甲基膦酸酯,
二乙基α-(3,4-亞甲二氧基苯基)-N-(3-啶基)-胺基膦酸酯,
二乙基α-(3,5-二甲氧基-4-羥基苯基)-N-(3-啶基)-胺基甲基膦酸酯,
二甲基α-(3,5-二甲氧基-4-羥基苯基)-N-(3-啶基)-胺基甲基膦酸酯,
二異丙基α-(3,5-二甲氧基-4-羥基苯基)-N-(3-啶基)-胺基甲基膦酸酯,
二乙基α-(3,5-二甲氧基-4-羥基苯基)-N-(2-啶基)-胺基甲基膦酸酯,
二乙基α-(3,5-二甲氧基-4-羥基苯基)-N-(4-啶基)-胺基甲基膦酸酯,
二乙基α-(3,5-二甲氧基-4-羥基苯基)-N-(2-甲基啶基)-胺基甲基膦酸酯,
二乙基α-(3,5-二甲氧基-4-羥基苯基)-N-(3-甲基啶基)-胺基甲基膦酸酯,
二乙基α-(3,5-二甲氧基-4-羥基苯基)-N-(4-甲基啶基)-胺基甲基膦酸酯,
二乙基α-(4-羥基-3-甲氧基苯基)-N-(3-啶基)-胺基甲基膦酸酯,
二乙基α-(3-乙氧基-4-羥基苯基)-N-(3-啶基)-胺基甲基膦酸酯,
二乙基α-(3,4,5-三甲氧基苯基)-N-(3-啶基)-胺基甲基膦酸酯,
二乙基α-(3,5-二甲基-4-羥基苯基)-N-(3-啶基)-胺基甲基膦酸酯,
(+)-二乙基α-(3,5-二甲氧基-4-羥基苯基)-N-(3-甲基啶基)-胺基甲基膦酸酯,(-)-二乙基α-(3,5-二甲氧基-4-羥基苯基)-N-(3-甲基啶基)-胺基甲基膦酸酯,二異丙基α-(3,5-二甲氧基-4-羥基苯基)-N-[5-(2-甲基啶基)]-胺基甲基膦酸酯,二乙基α-(4-羥基-3-甲氧基-5-甲基苯基)-N-(3-啶基)-胺基甲基膦酸酯,二異丙基α-(4-羥基-3-甲氧基-5-甲基苯基)-N-(3-啶基)-胺基甲基膦酸酯,二乙基α-(4-羥基-3-甲氧基-5-正丙基苯基)-N-(3-啶基)-胺基甲基膦酸酯,二異丙基α-(4-羥基-3-甲氧基-5-正丙基苯基)-N-(3-啶基)-胺基甲基膦酸酯。

14. 一種用於減少血漿脂蛋白含量之醫藥組成物,其包含有效量之根據申請專利範圍第1項之式(Ia)化合物及藥理可接受的載劑或賦形劑。

15. 一種根據申請專利範圍第1項之具式(Ia)化合物的製法,包括
(a)當Z為氫時,令具式(II)的亞胺:式中,B,X1,X2,X3與n之定義同申請專利範圍第1項中所給定義;與具式(III)之膦酸酯化合物反應:HPO(OR1)(OR2) (III)式中的R1與R2之定義同申請專利範圍第1項中所給定義;或一種三烷基矽烷基衍生物或其金屬鹽;
使用或不使用催化劑下,選擇地於溶劑中進行;
(b)當Z不為氫時,令等莫耳量具式(V)的醛:
式中,B,X1,X2,X3與n之定義同申請專利範圍第1項中所給定義;
與具式(VII)之仲胺反應:
HNZA (VII)式中的Z為C(1-8)烷基且A之定義同前;
並與其式(111)之膦酸酯反應;
(c)其m不為0之具式(I)化合物,令具式(VIII)之化合物:
式中,B,R1,R2,X1,X2,X3與n之定義同申請專利範圍第1項中所給定義;
與其式(IX)之醛反應:
式中m為1至5之整數且X4之定義同於還原性胺化反應條件之定義。
16. 一種製備根據申請專利範圍第1項之具式(Ia)之胺基膦酸鹽的個別的對掌異構物的方法,
此製法包括將具式(X)之經α-取代的胺基甲基膦酸酯之(+)或(-)之對掌異構物:
式中,B,R1,R2,X1,X2,X3與n之定義同申請專利範圍第1項中所給定義;
與具式(XI)之醛反應:
R3-CHO (XI) 其中之R3同申請專利範圍第1項中所給定義;
依還原性胺化反應條件進行。
17.一種根據申請專利範圍第16項之方法,反應係於氰硼氫化鈉存在下的溶劑(宜為甲醇)中,在介於3與6的pH,及溫度介於0℃及25℃下進行。

附件一：  EP0835116 A3檢索報告
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附件二：  本案美國對應案 US6060464、US6660724
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caused by the. pharmacological activity of the test com.
pouads.

Results

AUDags <7 and 28, afferan overnight st blood samples
were collected on EDTA and Lp(a) was measured by the
highly scasiive and specifc ELISA test. Results (mean of
374 values of each wroup) were expressed a5  of predose

7). Selccted compounds of Tormula (1) were tsted
e experimental conditions to nvestgate the phir-
mscological ctiviy in vivo.

The compounds No. 1,2,3,7, 15, 17, 19,20, 21, 27,25,
32,39, 40 and 52 lower plasma Ep(3 in the range of ~13%
to=51 % (value_measired a Day 25, % change from
predose a1 Day 7).

The compouads of Fommula (1) have thercfore a thera-
peatic potential fo the trcatment of the following discuses
hete 1) i associted with aecelrsted atherosclerosis,
ol proliferstion smooth muscle cels and increased
hrombogencsiscoronary heart discase, periphersl artry
discaseiimemitent cluudication, exira
atheroscirasis, stoke, restenos
crosclorosis occuring after hea
dicaions of thise Sompounds woula b the e of
he diseases menrioned sbov.

‘What i claimed i

1. A method of treating peripheral arery disease by
decreasing plasm. lipoprotein(s) levels which. compriscs
administering 1o 3 patient in need thereof an effctive
mount of 1 compound of formula (1)
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« fon
Sox
i Sanires
¥ A

XU is I, €, yallyl, bydeosy or €y alkory;
X2 s Cl il or €, yalkoxys
X or €l

R, R, which may be identical or diffsent, are H or
Cliyl
B i CHLCHL, CH=CH, or C

nis e 1y

Zis Mo s Coyiliyl sroups

m 0o

Xl . or Gk, oy or bl

nd te pyridyl ring s tached by the ring earbon - or

- o e ncopen (- or SpyrdyD, or

o phamaceuiclly accopable sl thereot.

2 Ao of csting hrombesis by dcresing s
ipopmicinG) levels Which compriscs acminisiring a1
efcive amount of & compound o formula ()& deied
o clim 1103 paticnt i e thrcol

3 Amebod of g rstnois Gllowing angiopasy
by decreasin plasma lpoprocin(a) lvels which compriscs
administring 12t amouet of & compound of fomula
(1) a defio i cam 1103 puticnt inneed hreol

A’ method of testing aheroscleosi by decreasiog
s poprotcigs) ovls which comprises administrins
i clfcive amonmt of 1 compound of formula (1) 34
deind i cam 110 a ptint i pecd heect

5" e method of claim 1 which, in the compousd of
formula (19, X i hydrogen, meihyl o melbory

. The meihod of clam 1 in which, i the compousd of
formula (19, X° is methy or methox;

7. The meihod of claim 1 in which. i the compound of
formul (1), X and X o both . alkowy o one of X*
a0 X i .y kel nd th other 5 Cy lkoxy

"o melid of claim 1 in which, i he compound of
formula (1), X 4nd X- are methoxy and methony methoxy
and il - propyl o so-propyl, o meihy) nd ey o
iyl respectivly.

9 h mechod of clim 1 in which, i the compound of
formuly (). X' & bogen

10, The mod o clim 1 in which, in the compound of
fomula (). (), s & dieet bond.

11 The mthod of chim 1 in which,
formula (1), R and K
Cyalit roup.

3 The et of s 11 i whic, i the omspound of
formuly (2, R and R iscach  C: o syl seoup.

13 The method of clim 1 which, it compound of
formuly (1), 2 o,

3. The mehd of clum 1in which, in the compound of
formuly (2, X' ydrogen o et which s prefersbly
on the ring catbon adjscent 1 N.

15T cthod of laim 1 which, it compound of
formuty (12, he pyridy ing i stachd by e ring cabon
- 1o th itnogen (-pari).

the compound of
is cach 4 straight or branched
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16. The method of caim 1 in which the compound of
formuta (1) is selecid from

dicthyl a-(4-hydronypheny])-N-(3-pyridy])-
aminometbylphosphonte,

dicthy (3, -methylencdioxypheny N-(3-pyridyl)-
‘minophosphonate,

iyl -(3,5-dimetboxy-4-bydroxyphiens )-N-(
pyridyl)-aminometbylphosphonatc,

dimeihy] a-(3,5-dimethoxy-i-hydroxypheny) N-G- 1y
Dyridyl)-aminomethylphosphone,

difsopropyl (3,5 dimethoxy-4-hydroxyphenyl)-N-(3-
pyridyl)-aminometbylphosphonaic,

diethyl (35-dimethoxy-1-hydroxypheny)-
pyridyl)-aminomethylphosphonsic,

diethyl -(3,5-dimetboxy-4-bydroxyphens )-N-(4-
pyridyl)-aminometbylphosphonatc,

diethyl (3,5-dimethoxy-1-hydroxypheny)-
picaly-aminomethylphosphonute,

diethyl a-(3,5-dimetboxy-4-bydroxyphens )-N-(
picoly-aminomethylphosphonate,

dicthyl c-(3.5-dimethoxy-4-hydroxypheny!
picaly-aminomethylphosphonute,

dicthyl @ (3-bydroxy-3-methoxyphenyD)N-(-pyrioyl)
aminomethylphosphonste,

e

32

diethy) a-(3-cthoxy-t-hydroxyphenyl)N-(3-pyridyl)-
amisometbylphosphonate,

diethyl (34,5 trimethosypheay)N-(3-pyridyD)-
aminometbylphosphonte,

diethy] G-(35-dimethyl-d-hydroxypheny)-N-(3-
yridyl) aminomethyphosphonite,

()-dietbyl a3 5-dimetbory-4-bydroxypheny ) N-(3-
pyridyl)-aminomethylphosphonate,

(C)-diethyl a-(3.5-dimethoxy-4-hydroxypheny)-N-(3-
pyridyl)-aminomethyphosphonate,

difsopropy] -(3,5methoxy-4-hydroxyphenyl}N5-
(GmethyLpyrcyl)-aminomeibylphosphosat,

iyl (t-hydroxy->-metboxy-S-meihylphenyN-(3-
pyridyl)-aminometbylphosphonate,

diisopropy] - (1-hycroxy-3-methoxy-S-methylphenyl)-
N-(3-pyridyD-aminomethylphosphonie,

dicthyl (-hydrory
@pyridyl)-amimometbylphosphonsic; and

disopropyl c(i-byckoxy-S-methony-5-a-propy lpheayl)-
N-(3-pyridyl-aminomethylphosphonate.
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volme of 500 sl per well of Willams E tissue culure
medium contsiing 10 fetal call serum. Cells were i
bated for 4-6 bours a1 37° C. in 8 CO, incubator (5% C0;)
it presenc of 20 M ofthe tes compounds dissolved i

ethanal. Four wells were used for cach compound. Nicornic. *

acid and seroid hormones were used s referonces o
validte the assay system snce they are kpow 1o decresse
Lp(s) in man. Control cels were incubated in the presence.
of cihanol only.

The smount of Lp(s) secreted in culure medium was,
dirctly assayed by ELISA using 2 commercially avaiable
it Cellswere washed nd Iysed s described by A. | Whitc
et al, Journal of Lipid Resesreh vol 3, . 509517, (1993)
and the cellular content of Lp(a) was assayed as déscibed
above

Chunges in Lp(a) conceateaton in culure mecium are
given asthe percentage of value measured for the conrol
Plaes at 4 b (Assay 1) or 24 b (Assay )

Resulis—Assay 1: compounds 2,7, 11, 15, 16, 18 and 20
were found to change the concentrations of Lp(a) i the
culture medium in the range from ~12 t0 ~345%.

Assay 2 compounds 1,2, 3,5,7, 11,13, 15, 17, 19,20,
21,26 10129, 32, 34 0 53, 57 10 60, 65 and 66 were found
o change the concentetions o L) in the ulure meclum
in the range from -7 t0 -37%.

In Vivo Data—Study Protocol—Male cynamalzs mon.-
Keys weighing beween 3 anx 7 ki were divided ino groups.
f 3t 4 animas cach. Prior 0 trcatment their plasma Lp(s)
evels were followed over  two month period {0 scertin o
consant baseine value. Tes compounds were given onally
by vz i thedose of 25 kgl for 4 weels nd Lp(s)
was measured a day 28 AL he end of the dosing period,
animuls were mainained for u trestment free period of 4
weeks, whereupon their plasma Lp(a) evels rturned 1o
pretrestment levels, This control provided proof that the
decrease in Lp(a) measured was caused by lhe pharmaco-
Togieal sctivity of the test compouncs.

Resulis—At Days <7 and 25, after an overnight fost,
blood samples were callected on EDTA and Lp(s) was
measuced by the bighly sensiive and specific ELISA tst.
Results (mesn of 34 values of cach group) were expressed
a5 % of predose (Day 7). Selected compounds of formuly
0 were tesied under the experimental conditions 0 ioves-
tigat thei pharmacological activity o vivo.

The compounds No 1,2,3,7, 15, 17,19, 20,21, 27, 25,
32,39, 4 and 52 lower plasma Lp(3) in th range of ~13%
107517 (value measured at Day 28, % chang from predose.
at Dy <),

The compounds of Formula () have thrcfors a thers-
peutic potential fo the trctment of the following discuses
Whete Lp() i sssociated with accelrsted atherosclrosis,
sbnormal prolferation smooth muscle cels and incressed
thrombogenesis. coronary hear disease, peripheral artery
discase: intermittent claudication, exiracranial carorid
theroscierosis, stoke, restenosis aler angioplasy and ath-
crosclerosis occuring after heart tansplant. The primary.
indicaions of s compounds would be the teaiment of
e diseases mentioned shov.
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Wht i climed s
1. A proces for preparing s compound of formuls (1)

w

o

e T

wherein X i H, C yallyl, bydrory or Cy_alkoryi

X €yl or €, yalkonys

X s Hor €y paliyl

R, R, which may be identical or diffren, are H or
ol

im0
zisi

i o intger from 110 5;

XY i H, o ikl Coplkony or balo;

and the pyridy) rin s attached by the ing carbon - or
- to the mitogen (2 or Spyridyl) which process
comprises

(8 teatng an amine of formuls (VIT)

-
X o
[Yow
o ot
o it B, R X, X X 0
e e i e of
e
o

i which m s0d X* ro 35 hereinbefore defned:

under eductive amintion conditions.

2. A process forprepariog an individual enantiomer of an
aminaphosphonate of formula (1) as defied in claim 1
which process comprises, treating either of the (+) or (-)
enantioner of the -subsiicd sminomeibylphosphonstc
of formuls (X)
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N ®
X iLox
[
x—o L
i which . R, X s v s defined i
chim 1

with an akdehyde of formula (1X):

2

w0

g0

o which m ad X' are a5 defined in claim 1,

under eductve aminaton condi

3 A process as claimed in claim 2 in which the reaction

e out i the presence of sodium eyanoborohydride in

an alcabolic solveat, prefrably methanol, o a pH betweca
310.6 and 51 tomperature between 0° C. 30 25° C.

32
4 A compound slected from the group consiting of:
difsopropy - (-hydroxy-3-methoxy-S-methylphenyl).
N3 pyridy-aminometbylphosphonat

ety co-(3.5-dimethoxy--bydraxy phenyl) N-(3-

pyrdyl)-aminomethyphosphonate;

diethyl (3,5-dimethoxy-4-hydroxypheny])-N-

‘yridyl) aminomethy phosphonaic;

diisopropy] (3,5 dimethoxy-4-hydrosypheay )-N-(3-

yrdyi)-aminomethylphosphonate;

diethy] a-(3.5-dimethyl-d-hydroxyphenyl)-N-G-

pyrdyl)-amipometbylphosphonaie and

dimethyl a-(G-methyl-d-hydroxyphenyl-S-ert-buty) N-

Gpycidyt)-aminomethyphosponat.

5. Apharmaceuticsl compasition comprising a compound
of ciaim 4 and 4 pharmaceutically sceeptable carnr or
excipient

6. The compaund of claim 4, wherein said comparnd s
propyl a-(-hydrony-3-methosy-S-metbyIphenyT)-N.
Gopyridy- Iphosphonite

7 The compaund of claim 6, wherein sid compaund s
(@disopropy] a(d-hydrony-3 methoxy:S-metbylpheay )
N-Grpyridylyaninometby Iphosphont

8. The compound of claim 6, wherein sid compound s
(CMisopropy] a--hydrony-3-methoxy-S-metbylpheny -
NGopyridyly-aminometbyIphosphonat.





第七單元  歐洲專利局實際案例研究之三（EP0535841）

前言

本案係提供有關醫藥品專利審查上新穎性核駁的案例。EPO在一次的審查核駁理由先行通知書後，經申請人申覆說明，即以引証案D1說明本申請案不具新穎性核駁。職等兩人在荷蘭海牙專利局審查實務研習時，即認為可基於D1之先前技術，以不具新穎性核駁，引起當時歐洲專利局上課教師的注意，特別詢問職等兩人是否確定，可見本局與歐洲專利局在審查實務上對新穎進步性的認知並無不同。
發 明 名 稱 ： iburofen 和可待因（codeine）之組合物在疼痛治療上的用途
              (Use of a combination of iburofen and codeine for the treatment of pain )

申請號：EP19920308595 

申請日：19920922
優先權：GB19910021204 19911004
申請人：EURO CELTIQUE SA (LU)
國際專利分類號：A61K 31/045, A61K 31/047, A61K 9/06, A61K 9/107, 
A61P 31/04
摘要：   以 ibuprofen 與可待因在比率15:1 到25:1 的組合，應用在慢性所病引起的疼痛的治療。ibuprofen與可待因較佳的比率是20:1。較佳的單位藥量是包括300mg ibuprofen 和20mg 可待因磷酸鹽(等效於14.8mg 可待因) 

The use of a combination of ibuprofen and codeine in the ratio 15:1 to 25:1 ibuprofen to codeine in the treatment of pain associated with chronic medical conditions. The ratio of ibuprofen to codeine is preferably 20:1. A preferred unit dose comprises 300mg ibuprofen and 20mg codeine phosphate (equivalent to 14.8mg codeine).
申請專利範圍 ：

1. The use of ibuprofen or a pharmaceutically acceptable salt thereof and codeine or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the manufacture of a medicament for the treatment of pain of chronic medical conditions, the ratio of ibuprofen to codeine being in the range 15:1 to 25:1. 

2. The use according to claim 1 wherein the ratio of ibuprofen to codeine is 20:1. 

3. The use according to claim 1 or 2 wherein the medicament is adapted for oral administration. 

4. The use according to any one of claims 1 to 3 for the treatment of osteoarthritis. 

5.The use according to any one of claims 1 to 4 wherein the medicament is administered in a dose comprising 600mg (expressed as the weight of the free acid) of ibuprofen or a pharmaceutically acceptable salt thereof and 29.6mg (expressed as the weight of the anhydrous free base) of codeine or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

6. The use according to claim 5 wherein the medicament is administered twice daily. 

7. The use according to any one of claims 1 to 5 wherein a unit dose of the medicament comprises 300mg (expressed as the weight of the free acid) of ibuprofen or a pharmaceutically acceptable salt thereof and 14.8mg (expressed as the weight of the anhydrous free base) of codeine or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

8. The use according to any one of claims 3 to 7 wherein the medicament is in the form of a bilayer tablet. 

9. The use according to any one of claims 1 to 8 wherein the ibuprofen containing component is present in controlled release form.
· 新穎性的評估

其流程是以下流程圖的方式執行:


                                                        

                                                  非


                                                  是

· 欠缺新穎性的定義: 準則C –IV,7.2

如果所利用的文獻資料技術容易推導及申請專利範圍之課題，並清楚的由文獻資料中獲知或教示，其特徵易由熟習此項技藝人士所輕易獲得，則表示申請專利範圍不新穎性。
第一次審查核駁理由先行通知書(10.01.2001)：

1. 在審查中參考下列文件(前案)，認為本案有新穎性、進步性的問題：

   D1： EP-A-0413171

   D2： EP-A-0220805

   D3： EP-A-0338125

   D4： Martindale 1989, 20-21,1298,1312頁

   而根據 D1、D2 及D4做出核駁理由先行通知書

2. 根據引証案D1，10.02.1997修正之申請專利範圍第1、2項不具新穎性， 本案不符歐洲專利法第52(1)條及第 54(1)、(2)條規定。

2.1 引証案D1 已揭示ibuprofen 與可待因在比率7.5 : 1 到33.3 : 1 的口服組合，實例包括12.5 : 1、16 : 1、20 : 1，實施例4b揭示協乘的功效及每日二次的用藥。雖然膠囊中是液體，但是熟悉此項技術人員，可直接思及包含該兩種活性成份固體用藥。

2.2 引証案D1 已揭示的口服組合應用在慢性病所引起的疼痛的治療、各種腫瘤所引起的慢性病疼痛的治療，包括重症。

2.3 引証案D1 應用在慢性病所引起的疼痛治療的如實施例2、實施例4b，引証案D1顯示該組合用於慢性病所引起的疼痛的長期治療及短期臨床治療。

2.4 引証案D1，直接或間接顯示本申請案之申請專利範圍第1、2項不具新穎性。

3.  根據引証案D2，10.02.1997修正之申請專利範圍第1、2、6-8項不具新穎性( EPC第52(1)條及第 54條規定)。

3.1 引証案D2已揭示IBU + CO兩種活性成份的固體組合及其口服雙層藥錠。(申請專利範圍第2-5.9項、實施例1-11.第1 頁 第36-37行) ，ibuprofen 與可待因的比率是20.3 : 1、16 : 1、24 : 1。引証案D2實施例8與本案申請專利範圍第6-8項、實施例1相同。

3.2  引証案D2 已揭示組合在中-重的疼痛及骨骼肌不協調炎症上的應用。引証案D亦用疼痛的長期治療。

3.3  熟悉此項技術人員，可直接思及引証案D2在各種炎症上的應用。所以,結論是，本案申請專利範圍第1、2、6-8項不具新穎性。

4. 根據引証案D2及D4，申請專利範圍第3-5項不具進步性。

本申請案在實際審查時，將申請專利範圍第1項修正為

"The use of ibuprofen or a pharmaceutically acceptable salt thereof and codeine or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the manufacture of a 『solid』 medicament for the ….. "

但仍以不具新穎性被核駁

附記：引証案D1 EP-A-0413171（US5173304）是本案最接近的前案技術(CLOSEST PRIOR ART)。
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第八單元  心得與建議

第一部份：

本次至歐洲專利局研習發現其審查基準的撰寫方式，對於專利審查所需注意的各細節皆能有完整且具體的描述，且亦附註有上訴委員會之相關判決編號，俾使審查人員在審查過程中有具體之判例可以依循。目前我國專利審查基準之各章節正陸續完成並公聽發布中，雖然各方面之撰述亦十分詳盡，但是惟一美中不足的是較偏向總論概述方式而較少引入實際案例，有時讓審查人員看了之後仍難以理解，而對於訴願或行政法院判決結果之引入更是付之闕如，建議我國之專利審查基準日後若有修訂可盡量佐以實際之案例說明，例如可將局內案例研討會所獲得之具體結論納入其中，或可將具代表性之訴願或行政法院判決結果引入審查基準中，且應依照新的實務見解或判決隨時作修正更新，則審查人員更能有明確之標準可以遵循，從而能盡量降低個人主觀意識對案件准駁的影響，對於促進局內審查尺度的一致性將更有幫助。

目前局內針對申請專利範圍逐項審查之撰寫格式的規定是必須以獨立項為主之群組方式，雖然此種逐項審查之撰寫格式確實對於審查品質之提昇有一定之助益，但是在審查實務上有些獨立項之間的關係是十分密切的，若作為引證之先前技術為相同之前案且使用相同之法條，若將該關係密切之獨立項皆合併在同一段中論述即十分清楚，實不必強制要求拘泥於其撰寫格式必須以獨立項為主之群組方式，強制分述的撰寫結果反而顯得冗長累贅；所謂逐項審查之落實應該是確實每一項都進行審查，必須著重於其實際內容之審查，而非拘泥於其格式，撰寫方式若能以法條為主論述各該請求項不符合該法條之理由，例如歐洲專利局之審定書撰寫方式即是採取以法條為主之論述方式而非以各獨立項為主之方式，亦能落實實際內容之確實審查。

歐洲專利局的高品質審查水準主要可歸功於其所建置的檢索系統-EPOQUE，EPOQUE包含有BIOSIS, EPODOC, MEDLINE, WPI．．．等約90個資料庫的內部資料庫，亦包含有STN, DIALOG．．．等資料庫的外部資料庫，且其所包含之資料仍持續建置增加中，由於使用EPOQUE此種資料完備且功能完善之檢索系統，使得歐洲專利局的審查官可以確實找到最接近之前案而決定出該給予申請人之最合適的申請專利範圍，其對於審查品質的助益自然不言可喻。反觀本局目前所建置之資料庫過於分散且並未整合成一個完整之內部資料庫，使用上相當不便利，目前審查人員大多僅能利用公共之免付費資料庫進行檢索，雖然本局亦有STN、DIALOG等付費資料庫，但是由於不能親自操作，亦不便於經常使用。建議在e網通系統實施後，能同時建置並整合一個檢索功能較強之內部資料庫，同時針對付費資料庫亦能開放較多之ID給各科使用，且針對各領域檢索時所可能使用到之特別資料庫亦能進行訂購，俾能藉由優良資料庫之使用並搭配審查人員本身之檢索能力以確實找到最接近之前案，而決定出該給予申請人之最合適的申請專利範圍，才能有效提昇我國的專利審查品質。（以上由施雅儀提出）

第二部份：

歐洲專利局（EPO）荷蘭海牙分局過去是著名的專利檢索中心，目前不再只做專利前案檢索，而是同時著重專利前案檢索與專利實體審查。

職此次參加10天由歐洲專利局國際學院（European Patent Office Internation Academy）荷蘭海牙分局舉辦之「專利，尤重化學、醫藥」研習，經由實際研習之專利資料庫檢索操作與專利審查，對歐洲專利局之專利資料庫的龐大快速、專利檢索報告的製作、精確與專利審查的嚴謹細膩、分層負責，有更新、更清楚的認識及概念，更充分瞭解歐洲專利局之專利的檢索報告及准駁的準確性及可信性。
歐洲專利局之專利資料庫擁有世界上最多之技術文獻之收藏，其專利檢索之系統主要是EPOQUE，此一內部資料庫包括90個子專利資料庫，含蓋全文專利資料庫及與DERWENT合作建立的WPI專利資料庫，除了此一EPOQUE內部資料庫，歐洲專利局也整理建立了常用的外部之專利資料庫系統，這些為歐洲專利局之審查官提供了在檢索前案工作上最方便、最快速也最好的工具，這也是歐洲專利檢索報告的製作精確與專利審查高品質的原因之一。

歐洲專利局對於資料之品質及處理，要求能做到盡可能的提高，同時檢索功能要能盡善，其收藏之專利檢索資料也每天都在成長。雖然我國目前並無法使用該歐洲專利局專利前案檢索之EPOQUE系統，但可透過網際網路可以使用1998年10月起歐洲專利局所建立的可供全世界利用之esp@cenet®之網際網路專利資料庫（esp@cenet®專利資料服務，ep.espacenet.com）得到檢索報告及准駁情況，做為本局審查之參考。
在荷蘭海牙分局實際專利案例審查研習時，大部分的案例，職等二人都是在第一時間即做出正確的准駁判斷(如同EPO之准駁判斷、決定)，這說明本局同仁在專利案新穎性、進步性的審查程序、流程、准駁判斷、見解與EPO專利審查官的准駁判斷、見解大致相同。這也顯示歐洲專利局的檢索報告、實體審查的過程、資料、及准駁情況，可做為本局審查之參考，而歐洲專利局的個案的檢索報告、實體審查的過程、資料、及准駁情況，都可以在歐洲專利局EPOLINE資料庫查得，相信這些資料對於本局之審查品質會有所幫助。

醫藥品第一、第二用途申請專利範圍的個案研習案例，顯示據歐洲專利局在法理探求與邏輯推論的執著，及對可專利性與不可專利性規定的規範精深，值得我們借鏡。

此次歐洲專利局荷蘭海牙分局之研習，確實讓我們認識了歐洲專利局現階段最先進之專業專利審查資料庫、檢索報告作業與專利審查案例、實務、相關法規，所獲甚豐，希望其他同仁及自己都再有機會與歐洲專利局、或其他智慧財產權相關單位交流，瞭解先進國家實際案例之專利檢索作業、審查過程、與資料庫現況，擷取最新知識與技能，從而增進提昇審查品質，達到保護智慧財產權之目的。（以上由呂易理提出）
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確認最相關的先前技術
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所做解決手段與習知比較是顯而易知？





判定最相關先前技術與發明的差別





所提特徵已解決技術問題？





判斷這種差別所產生的效果





所提解決技術問題，如何產生預期效果？





確認申請專利範圍的技術特徵
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確認所揭示的技術特徵與申請專利範圍一致





現已揭露技術是否與申請專利範圍的課題一致？
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� Rule 86 � HYPERLINK "http://www.european-patent-office.org/legal/epc/e/" \l "FOOTNOTE-121" ��(4)：Amended claims may not relate to unsearched subject-matter which does not combine with the originally claimed invention or group of inventions to form a single general inventive concept.


� Rule 86(3)：After receipt of the first communication from the Examining Division the applicant may, of his own volition, amend once the description, claims and drawings provided that the amendment is filed at the same time as the reply to the communication. No further amendment may be made without the consent of the Examining Division. 





� Rule 93： Parts of the file not for inspection-The parts of the file which shall be excluded from inspection pursuant to Article 128, paragraph 4, shall be:


(d) any other document excluded from inspection by the President of the European Patent Office on the ground that such inspection would not serve the purpose of informing the public about the European patent application or the resulting patent.
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