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zaaknummer / rolnummer: C/09/428871 / HA ZA 12-1209
Vonnisvan 2 oktober 2013
in de zaak van

de besloten vennootschap met beperkte aanspraiatjk
TEVA PHARMACEUTICALSEUROPE B.V.,
gevestigd te Utrecht,

eiseres,

advocaat: mr. D. Knottenbelt te Rotterdam,

tegen

de vennootschap naar vreemd recht
SANOFI SA.,

gevestigd te Parijs, Frankrijk,

gedaagde,

advocaat: mr. B.J.H. Crans te Amsterdam.

Partijen zullen hierna Teva en Sanofi genoemd wordeor Teva zijn de zaken behandeld
door mr. Swens en mr. A.A.M. Reijns, advocaten nesferdam. Voor Sanofi zijn de zaken
behandeld door S.C. Dack, barrister en geregistifegradvocaat te Amsterdam,
mr. J.M.J.A. Krens en mr. P. van Schijndel, advecaeveneens te Amsterdam.

1 De procedure

1.1. Het verloop van de procedure blijkt uit:

- de beschikking voor een versneld regime in octada@n van 31 augustus 2012,

- de dagvaarding van 7 september 2012 (Teva),

- de akte houdende overlegging producties produtt®&3 tevens verdere toelichting van de
feiten en stellingen van 10 oktober 2012 (Teva),

- de conclusie van antwoord van 19 december 201producties 1-11 (Sanofi),

- de akte houdende overlegging producties 31-32 Vanaart 2013 (Teva),

- de akte houdende overlegging aanvullende produtfigld van 24 mei 2013 (Sanofi),

- de akte houdende overlegging aanvullende produtfigls8 van 24 mei 2013 (Sanofi),

- de email van 10 mei 2013 van mr. Krens waarin nmegheens Mr Swens is bericht “dat
partijen overeenstemming hebben bereikt met batrgkkt de redelijke en evenredige
kosten van bovengenoemd geding: EUR 100.000",

- de pleidooien van 24 mei 2013 en de ter gelegerdaadvan overgelegde pleitnotities,
met in de pleitnota van Sanofi geschrapt de ranamens 147 t/m 159 welke niet zijn
gepleit en de randnummers 194, 196 en 197 waarfegmbezwaar heeft gemaakt omdat
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daarin nieuwe, niet eerder ingenomen stellingerdembetrokken, welk bezwaar — zoals
hierna zal blijken — wordt gehonoreerd.

1.2. Ten slotte is vonnis nader bepaald op heden.
2. Defeiten
2.1 Sanofi is een wereldwijd opererende farmaselé onderneming. Zij is

rechthebbende met betrekking tot het AanvullendcB&sningscertificaat met het nummer
990006 (hierna: het combinatie-ABC). Het combin&tigC ziet op irbesartan, desgewenst
in de vorm van een zout en/of een hydraat, en ltjdiorthiazide (ook wel aangeduid als
HCT2Z) en is van kracht tot en met 14 oktober 2013.

2.2. Het combinatie-ABC is verleend met als basrsoc het Europees octrooi

EP 0 454 511 (hierna: EP 511), vo@étivés hétérocycliqgues N-substitués, leur
préparation, les compositions pharmaceutiques erner@nt, in het Nederlands: “N-
gesubstitueerde heterocyclische derivaten, dediegeiervan, farmaceutische preparaten
die deze bevatten”. EP 511 is verleend op 17 j@BBlop een aanvrage van 20 maart 1991
en is vervallen op 20 maart 2011 wegens afloopdeamaximale duur.

2.3. EP 511 is eveneens aangemerkt als basisoetvoohet Aanvullend
Beschermingscertificaat met het nummer 9800391{hignet mono-ABC) dat ziet op
irbesartan, desgewenst in de vorm van een zout eavohydraat. Het mono-ABC is op 27
augustus 2012ervallen wegens afloop van de maximale duur.

2.4. De voor het onderhavige geding relevante esies van EP 511 zijn genummerd
1t/m 7 en 20. Conclusie 7 betreft irbesartan ewlasie 20 de combinatie van irbesartan
met een diureticum. Genoemde conclusies luiden a&lb@igedesigneerde landen (behalve
Spanje en Griekenland — voor deze landen bestaafeenderlijke conclusieset) in de
oorspronkelijke Franse taal als volgt:

1. Un composd de tormula

(I

dans laguells

A, &t Ay sonl samblablas ou diférents el représantent chacun ndépandamment 'hydrogéne ou un groupa
chaisi parmi ur alkyle en ©,-Cp, un alkcory en C,-Cy, unamino, un amincméthyle, un carboxy, un alcoxycar-
bonyle dans leguel Falcoxy et en Gy-Cy, un cyano, un tatrazolyle, un méthyligtrazolyle, un méthylsullonyla-
i, un trifluorceathylsulonylaming, un influoromathylsulonylaminamethayle, un N-cyanocarbamayle, un M-
hydrowycarbamayle, un N-{{carboay-4) thiral-1, 3-yl-2)carbamayla, un urdido, un oyana-2 guandinocarbomy-
le, un cyanc-2 guanidinomeéthyle, un mizadol-1-ylcarbonyle. un cyano-3 méthyl-2 iscthiourdidométhyle, & fa
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2.5.

20

condilion gu'au moins 'up des substituanis B, ou Ry aoit différent oe 'hydrogéns |
A raprasents un hydrogena, un alkyle an C,-Ce, ron substileg ou subsiitud par un ou plusieurs alomas
dhaiogéne, un akdnyle en Ca-Cyg, un oycloatkyle en Cy-Cs, un phényle, un phanyialkyle dans lequel falkyle
ael an C4-Cq. un phényialcényls dans laguel lalcényle asl an Cp-Cy, lesdils groupsas phényles danl non subs-
titués ou substilués une ou plusieurs fais par un alome d'halegéne, un alkyle en C,-C,. un halogénaalkyls an
Cy-Cy un polyhalogénoaikyle en Cy-Cy. un hydrole ou un alooxy en C-Cy
Ay &l Rg rapréseniant chacun indépandarmment un alkyla an Gy-Cy, un phényle, un phénylaikyle dans legquel
lzlyle esl en C,-Cy, lesdils groupes alkyle, phényle el phanylalkyle élani non subslilués ou subsifugs par
un au plusieurs alomes d'halogéna ou par un groupe choisd parmi un perfucroaikyle en G-Gy, un hydroxyla
wn alcomy en GGy

« ou Ay el Ry ensambile farment un groupe de lommuole =CRGHg, dans laguelle B, représenta Mhydrogens. un
alkyla an C,-C, ou un phényle, st Ay représente un alkyle en C-Cy ou un phényle ;
ol ancand Fy 81 Fg lids onsemble représentent. soil un groupd de farmule (CHo),, Sait-un grouge o 107k
{CHa), ¥ [GHal,, dans lequel ¥ asl, soil un lome diaxygéne, S0l un aloma de soulre, soll un alame de carbone
subslilué par un groupe alkyle en C,-Cy, Un phényle ou un phénylaikyle dans lequel lalkyle asl en Ty -Cy, s0il
un growpe N-R dans leguel Ry représente un hydrogéne, un alkyle en C,-Cy un phénylalkyle dans laquel
Falkyle est on Gy -Gy, un alkylcarbonyle on Cy-Cy, un halegénoalkylcarkanyle on Cy-C4, un polyhalegénoalk-
yicarbonyle an C,-Cy, un banzoyla, un alpha aminoacyle ou un groupa N-protecteur, ou By ot Bg kas ansembls
avac latome de carbona auguel ils sont ligs constiuent un indane ou un adamaniane ;

- Fl - q =m;

= mast un nomire entier compres entra 2 el 11

= mas! un rombra anbier compris anlre 2 8l 5 ;

= Xreprésenta un alome Foxygana ou un stoma da soulre

= Z @ltsonnuls ow l'un sl nul et fautre représenta un ;

el ges sels.

Compesd selon la revendication 1, caractdrisd ence gue By est an position otho af représante un groups carkoxy
oul latrazatile ot Ry el Mydrogang.

Composd selon Fune quelcongue des revendications 1 81 2, caractdnisd an co que Fy of Ay constituant avec be
carbore avgual |5 sont liBe un cyclapentans ou un cyclohakans,

Compoaé salon 'une qualcongue das revendications 1 & 2. caracténisé en ce que Ry représente un groupe alkyle
drost an Gy

Composé selon Mune quakonque ces revendications 1 & 4, caractanss en ce gue X esl Foxygana
Composé selon IM'une quekongue des revendicalions 1 & 5, caractérisé ancequez=1=10.

Composé seion la revendicalion 1, caractérise en ce qu'il est le nbulyl-2 spirocyclopeniane-4 [[{iérazalyl-5)-2'
biphényk-d-yl} méthyl]-1 imidazaling-2 cne-5 cu 'un de ses sels aves des acicdes cu des bases.

Composdion pharmaceubque confenant un compose selon M'une qualsongue des revendicabons 1 a7 en asso-
cialion aves un durdiigus

In de — onbestreden — Nederlandse vertalidgiiudeze conclusies als volgt.
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1. Een verbinding met de formule:

Ry (CH.),

R;_ R,
o~ )
CH;

- R, en R, gelijk of verschillend zijn en elk onafhanke=-

(1)

waarin:

lijk van elkaar waterstof voorztellen of een groep geko-
zen uit een C,-C,-alkyl, een C,-C,-alkoxy, een amino, een
aminomethyl, een carboxy, een alkoxycarbonyl waarin het
alkoxy C,-C, is, een cyaan, een tetrazolyl, een methylte-
trazolyl, een methylsulfonylamino, een trifluormethylsul-
fonylamino, een trifluormethylsulfonylaminomethyl, esn N-
cyaancarbamoyl, een N-hydroxycarbamoyl, een N-((4-car-
boxy)=1,3-thiazool-2=yl)carbamoyl, een ureido, een 2-
cyaanguanidinocarbonyl, een 2-cyaanguanidinomethyl, een
imidagool-1-yl-carbonyl, een 3-cyaan-2-methylisothio-
ureidomethyl, met de voorwaarde dat temminste een van de
substituenten R, of R, anders dan waterstof is;

- R, een waterstof voorstelt, een C,-C,-alkyl dat ongesub-
stitueerd is of is gesubstitueerd door een of meer halo-
geenatomen, een C,-C,~alkenyl, een Cs-c?-cycloalkyl, een
fenyl, een fenylalkyl waarin het alkyl ¢,-C; is, een
fenylalkenyl waarin het alkenyl C,-C; is, waarbij de
genoemde fenylgroepen ongesubstitueerd zijn of een of
meermaals zijn gesubstitueerd door een halogeenatoom, een
C;-C,-alkyl, een C,-C,-halogeenalkyl, een C,~C,-pelyhalogee-
nalkyl, een hydroxyl of een C,-C,-alkoxyi

- R, en Ry elk onarfhankelijk van elkaar een C,-C,-alkyl
voorstellen, sen fenyl, een fenylalkyl waarin het alkyl

C;-Cy is, waarbij de genoemde alkyl-, fenyl- en fenylal-
kylgroepen ongesubstitueerd zijn of zijn gesubstitueerd
door een of meer halogesnatomen of door een groep gekozen
uit een ¢,-C,-perfluoralkyl, een hydroxyl, een C,-C,-al-
koxy

- of R, en Ry vormen tezamen een groep met de formule
=CR,R,, waarin R, waterstof voorstelt, een C,-C,-alkyl of
een fenyl, en R, een C,~-C,~fenyl of een fenyl voorstelt;
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- of R, en R; tezamen nog cofwel een groep met de formule
(CH,) . ofwel een groep met de formule {CHﬂprcng voor=
stellen, waarin ¥ ofwel een zuurstofatoom, ofwel =en
Zwavelatoom is, ofwel een koolstofatoom dat is gesubsti-
tueerd door een ¢,-C,—alkylgroep, een fenyl of een fenyl-
alkyl waarin het alkyl c,=0 is, ofwel een H-R, groep
waarin R, een waterstof voorstelt, sen C,-C,-alkyl, een
fenylalkyl waarin het alkyl C,-C; is, een C,-C,-alkylcarbo-
nyl, een C,-C,-halogeenalkylcarbonyl, een C,-C,-polyhalo-
geenalkylcarbonyl, een benzoyl, =en alfa-aminoacyl of een
H=beschermende groep, of B, en R; tezamen met het kool-
stofatoom waaraan zij 2zijn gebonden een indaan of adaman-
taan vormen;

=P *4q=m

- n een geheel getal van 2 tot 11 is;

- m ean geheel getal van 2 tot 5 is:

- ¥ een zuurstofatoom of een zwavelatoom voorstelt;

- z en t nul zijn of de een is nul en de ander stelt één
voor;

en de zouten hiervan.

2. Verbinding wvolgens de conclusie 1, met het ken-
merk, dat R, op de orthe positie is en een carboxy- of
tetrazolylgroep voorstelt en R, waterstof is.

3., Verbinding velgens een van de conclusies 1 en 2,
met het kenmerk, dat R, en R, met de koolstof waaraan zij
zijn gebonden een cyclopentaan of sen cyclohexaan vormen.

4. Verbinding volgens een wvan de conclusies 1 tot 3,
met het kenmerk, dat R, een rechte C,-C,-alkylgroep voor-
stelt.

5. Verbinding wvolgens een van de conclusies 1 tot 4,
met het kKenmerk, dat ¥ zuurstof is.

6. Verbinding volgens een van de conclusies 1 tot §,
met het kenmerk, dat z = ¢t = 0,

7. Verbinding volgens de conclusie 1, met het ken-
mark, dat deze 2-n-butyl-d-spirocyclopentaan=1-=[(2'=(5=
tetrazolyl)-bifenyl=-4-yl)methyl]=-2-imidazoline-5-on of
een van de zouten hiervan met zuren of basen is.

20. Farmaceutisch preparaat dat een wverbinding
volgens ean van de conclusies 1 tot 7 tezamen met een
diureticum bevat.
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2.6. De beschrijving van EP 511 bevat de volgermsage

L'affinité des produits selon l'invention pour lésepteurs de I'angiotensine Il a été étudiée sutest de
liaison de I'angiotensine Il marquée a l'iode 128es récepteurs membranaires de foie de rats. lthodé
utilisée est celle décrite par S. KEPPENS et al. dginshem. J. , 1982, 20809-817.

On mesure la G} : concentration qui donne 50 % de déplacementaagiotensine Il marquée, liée
spécifiquement au récepteur. La;gdes composés selon l'invention est inférieure M0

De plus Il'effet antagoniste de I'angiotensine B geoduits selon l'invention a été constaté suédites
espéces animales dans lesquelles le systeme r@ngietensine a été préalablement activé (C. LACOt#R. e
J. Hypertension, 1989 (8uppl.2), S33-S35).

Les composés selon l'invention sont actifs aprésigidtration par différentes voies, notamment paie\orale.
Aucun signe de toxicité n'est observé avec cesasds@mux doses pharmacologiquement actives. Amsi |
composeés selon l'invention peuvent étre utilisés datraitement de différentes affections cardéowdaires,
notamment I'hypertension, la défaillance cardiadliesuffisance veineuse, ainsi que dans le tragendu
glaucome, des rétinopathies diabétiques, et dérdiftes affections du systéme nerveux centrakiés la
dépression, les déficits mnésiques ou la maladikzldeimer par exemple.

(p. 12, r. 39 t/m 52)
Of in de onbestreden Nederlandse vertaling:

De affiniteit van de producten volgens de uitvigdioor de receptoren van angiotensine Il werd bessdiin
een test op het binden van met jodium 125 gela@ibtensine Il aan membraan receptoren van delater.
De gebruikte methode wordt door S. KEPPENS et atHvegen in Biochem. J., 1982, 2@%9-817.

Men meet de G4 : de concentratie die 50 % verplaatsing geeft kahgelabelde angiotensine Il, dat specifiek
aan de receptor is gebonden. DeGlan de verbindingen volgens de uitvinding is ladgm 10°M.

Bovendien werd het antagonistische effect op anggate Il van de verbindingen volgens de uitvinding
waargenomen bij verschillende diersoorten waarinreaetne-angiotensine systeem van tevoren werd
geactiveerd (C. LACOUR et al., J. Hypertension, 188ppl. 2),S833-S35) .

De verbindingen volgens de uitvinding zijn werkzamnverschillende wijzen van toediening, bij voorteel
oraal.

Er werd bij de farmacologisch actieve doseringenmngerekel teken van toxiciteit voor deze verbindingen
waargenomen.

De verbindingen volgens de uitvinding kunnen deshatorden gebruikt bij de behandeling van versahilie
cardiovasculaire aandoeningen, bij voorbeeld hypesie, hartzwakte, aderinsufficiéntie, evenalslbij
behandeling van glaucoom, diabetische retinopathi&verschillende aandoeningen van het centrale
zenuwstelsel, angst, depressie, geheugenverlieszékite van Alzheimer bij voorbeeld.

(p- 20, r. 7 t/m 36, Nederlandse vertaling)

2.7. Voorafgaand aan de prioriteitsdatum is gepeblid een artikel van Chiu et al.
(Nonpeptide Angiotensin Il Receptor Antagonistsl. \@ellular and Biochemical
Pharmacology of DuP 753, an Orally Active Antihyieasive Agent, The Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, Vd, R®. 2, 1990, p. 711-718 (productie
13 Teva), waarin onder meer de volgende passagekoroen:

! Deze tekst is dezelfde in de aanvrage voor EPAéH. 18, r. 1 t/m 22.
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ABSTRACT

2-n-Butyl-4-chioro-5-hydroxymethyl-1-{2” {1H-tetrazole-5-ylji-
phenyl-4-ylimathyllimidezole, potassium salt (DuP 753) is & po-
tent, p.o. active antihypertansive agent exerting its action by
specific blockade of angiotensin If recaptors. It inhibited the
specific binding of labeled angiotensin 1l to its recaptor sites in
rat adrenal contical membranes and in cultured rat smooth muscie
cefls with 1Cs values of 18 and 20 x 10°° M, raspectively.
Functional antagonism was demonstrated by its blockage of
angiotensin Il (3 x 107 M}induced **Ca** effiux in rat aortic
smooth muscie celis with an 1, of 2 X 107" M. In rabbit aorta,
DuP 7563 antagonized the contractile response to angiotensin i

Caliutar and Biochemical Pharmacology of DuP 753

competitively with a pA. value of 8.48 but had no effect on the
responses induced by norepinephrine or KGI. In both in vitro and
in vivo assays, no partial agonistic effect was detected even with
concentrations of up to 107° M. In addition, this agent (107° or
107 M) exhibited no direct effect on converting enzyme (rabbit
fung) or renin {rat plasma). These data demonstrate that DuP
753, is a potent and highly specific anglotensin li receptor
antagonist. This agent may be & useful experimental or thera-
peutic tool for interference with the renin-angiotensin system in
health and diseases.

713

ing [*H]AIl binding in this tissue are reported in table L.
The following compounds EXP8733, EXP8083, EXP7572,
EXP7711 and EXPR821 illustrate the importance of a free
carboxylic acid functionality to be located at the ortho position
of the terminal aromatic ring in this chemical series. Among
these, EXP7711 showed the highest affinity with an IC,, of 2.8
% 1077 M whereas the others were at Jeast 10- to 100-fold lower
in affinity. Replacement of the carboxylic acid functionality by
a negatively charged tetrazole (DuP 753) enhanced further the
affinity by about 15-fold. DuP 753 displayed an ICs of 1.8 %
10™* M. The same positional requirement (i.e., ortho substitu-
tion of the terminal ring) as observed for & carboxylic acid
group was seen for a tetrazole functionality. For example,
placement of a tetrazole moiety at pogition & of the imidazole
ring (EXP8931) or at meta or para position of the terminal
phenyl ring (data not shown) rendered the molecule relatively
inactive. The structural requirement of position 5 of the imid-
azele ring (i.e, R’ group) is much less stringent. Based on the
examples presented, a hydrogen donating or accepting function
is acceptable for favorable interaction with All receptors. From
this series of nonpeptide receptor ligands, EXP771}1 and DuP
753 were chosen as representatives for a more in-depth analysis
of their interaction with AIl receptors from various target

tissues.
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TABLE 1
Structural formulas and affinities for [*H)ANl labeled binding sites in rat adrensl cortical membranes of 2 serles of
biphenyimethylimidazoies
Innioition of specific binding of [*H]A# (2 nM} to rat adrenal cortical microsomes.
Cl
\/\)\": :\R N
nz
Y
Rt R iCsp {M)8
EXPB733 -{GH2)2C00H {o) -H 1.5 x 190°5
EXPBOB3 -CHROH {g) -COOH 1.1 x 105
EXP7572 ~CHIOCH3 {m) -COOH 29 x 106
EXP7T13 -CHpOH {0} -COOH 28 x 10°7
EXPBazt -CHzOH (o) -CONHz 3.5 x 10°5
-4
EXPE31 —(CHQ)Q—( N {0 H 2.4 x 10°5
" —
H N !‘f\ .
DuP 753 -CHZOH 0} £ © N 19 x 10°8
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RENIN ACTIVITY
Vhy) —————

Flg. & Effact of DuP 753 (107, 107 M) on the activity of renin danved
from pocked plasms of sl artery Bgated rals. Veluos seprosont the
rmeaan of duplicate sampse determinations at 2 br of incutation,

ol., 198% Wong et ol, 1989a). As & result of our investigations,
it was clear that the p.o. inactivity of EXPEA03 wea due ta poor
absorpdion from the gastrointestinal tract rather than the con-
sequence of a first pess metabolism (Wong e ., 1589b). In an
attempt to improve the po. bicavailability, a series of com-
pounds structurally relatsd to EXPERIE was subsequently syn-
thesized in which the amide Hnkage (3 = NHCO) betwesn the
two aromatic rings was replaced by a variety of connecting
groups of ( to 3 atoms in length (X = carbonecarbon singie
bond, O, 8, C0, OCH,, CH = CH and NHCONH). As reported
by Carini et of. (1988}, these structural analogs of EXPER0I all
retained & conalatently high level of affinity for All receplors
bhut most were not ective p.o. with the exception of the biphen-
vig, such ag EXPT71] and DuP 753, These data suggest that
there is & greater degree of freedom between the aromatic rings
pormissible for optimal binding to AIl receptors then that
required for the absorptive processes.

In the two following papers (Wong et al, 198%0n,b) we will
describe more details with respect to the antagonism of ATl
receptors by DulP 753 as well as its antihypertensive activity,
The mechanism of its antihypertensive effect can be deduced
begically from the sumerous unequivecal demonstrations of the
specific nature in blocking the intersction of ALl with its
recoptors, As shown in this paper, DuP 753 inhibited the
apecific binding of radiclubeled AD to its receptors found in rat
adremal cortex and rat emooth muscle cells, Ita inhibitory
potency is about 4- to 10-fold lesa than that of the peptide
antagonist, saralasin. It is apparent from the cxamples pre-
sented that an acidic functionality must be present at the ortho
position of the terminal aromatic ring in order for these non-
peptide derivatives to bind specifically to All receptors with
high affinity. This requirement is evident in the biphenylimi-
dezole saries exemplified by EXPTT11 and DuP 763 a8 ahown
here and is consistent with our earlier findings established for
the carboxybenzamidoamidazole series (Duncia ef o, 19897, A
more detailed structure-affinity relationship study for the bi-
phenylimidazole series will be presented elsewhere. Suffice to
say that the structural requirements for binding w ALl receptors
are voTy stringent and, as a result, DuP 7532 and analogs showed
sbsolutely no affinity for or inhibitory metivity to s whole host
of other receptors, such &n alpka-1, vasopressin, serotonin,
histamine, scotyleholine, bredykinin and Ca™* channels. This
kigh specificity may conceivably allow these npents to even
differentiate betwesn various subtypes of All receptors local-

2.8.

1zed in differant target organs, This hypothesis is supported by
the observation thet approzimately 20% of the total specific
tinding of Al in rat adrenel cortical microsomes was resistent
to inhibition by DuP 753, Further investigation is necessary 10
firmly establish the principle of heterogeneity for AIl receplors
using these receptor blockers a8 pharmacological indicators and
to delineate the physiological role of these receptor subtypes.

It appears that the DuF 753-zenaitive All receptors in rat
adrenal cortex are quite similar to those found in vescular
tizsues. We have found that the binding affinities of two series
of AIl receptor nntagonists, e, biphenyl- and cerboxybenza-
midoimidazobes, in both tissues correlate significantly with
their potencies to inhibit All-induced responses, such as Ca**
mobilization in rat smooth muscle cells, vasoconetriction in
isolnted rabbit morta, vesopressor effect in normotensive rats
and antihypertensive effect in renal artery-ligated hypertensive
rats (Chiv et al,, 1988; this paper).

Dl 753 is the most potent nonpeptide All receptor antag-
omist reported to date, It inhibited the AIl indoced *Ca** efflux
in rat smooth muscle cells with an [Cyw of 2 ® 10°° M and
displayed a pA; value of 848 with respect to ALl elicited
contraction o rabbit morta. It exhibited the property of clesatcal
competitive antagoniam as it shifted the All comcentration
responss curve to the right without any depression of the
maximum response, This is in eontrast to many peptide antig-
onista, typified by saralesin or [Sar',Ile*)AIl which exert an
antagonism of nencompetitive nature (Freer ef al., 1980). How-
over, the greatest difference betwesn DuP 750 or its enologs
and peptide antagonists ks that even in high concentrations the
former showed no partial agonistic effects in all in vitrg and in
vivo assays (also ser subseguent papers),

Taken together, Duf 753 may be & suitable pharmacologicnl
tool for dissecting the role of the BAS in many physiological
or pathophyeological states. The affinity of DulP* 753 for Al
receptors muey be high encugh to overcome the imfluence of
elevated levels of endogenous AIl whether it 12 produced in
circulation or locally in tissoes. Given the specificity of DuP
763 for the All receptors, it is conceiveble that only the AlL-
dependent processes will be affected. Unlike renin inhibitors
or CEL DuP 753 does not interfere with either of these eneymes
and as & consequence would not exhibit the same non All-
dependent types of side-effects associated with these enzyme
inhibitors (Antonaccio and Wroght, 1987, Warner end Rush,
1988; Schaffer ef ol, 1989). Addittionally, because of s high
poo. efficacy and sufficiently long duration of action (see sub-
sequens papera) together with its lock of agonistic activity, DuP
T5E may potentiolly be s useful therspeutic for the management
of chronic All-dependent types of disenses.

Voorts zijn er van de hand van de uitvindens BuP 753 ook nog twee

octrooiaanvragen op haam van Dupont de Nemoursligge, te weten EP 0 253 310 A2
(hierna ook EP 310) and EP 0 324 377 A2 (hiernak@I877). Door de deskundige prof.
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Haemers aan de zijde van Teva is de informatielelie octrooiaanvrageheveren als volgt
(in het Engels) samengevat (Teva productie 11 a8jiex

Data relevant for Structure Activity Relationship in EP 310 and EP 377
concerning position 4 and 5 of theimidazolering

The following tables summarize the activity datz@hpounds disclosed in EP 0253310 Al (EP 310) dhd E
0324377 Al (EP 377), which have the biphenylylmeghylip (substituted by carboxyl or tetrazolyl ae t&’
position).

These data show that the (2'-tetrazolyl)-biphenysthmgl group is vital for a high activity, as is thkoice of the
substituent at the 2 position is very important iggh activity, the choice of the substituent & #hposition of
the imidazole group is not very critical for higbtavity, and that the substituent at the 5 positéam be varied
without loss of activity as long as it contains adtogen-bridge forming group, in particular a hydey
bridging oxygen atom.

Table 1: A-11 receptor antagonistic active compounds of

EP 253310 and EP 324377.
R4
) 3
Rz/k 5
N
R
2 4 5 9| intravenous Oral

Example R R R R 1Cs x 10 activity activity
310-89 =
DUP 753 CNH nBu Cl CHOH 39 + +
310-90 CNH nBu Cl CHOCH; 20 + +
377-92B ChMH nBu CkR CH,OH 12 + nt
310-94 CGH nBu Cl CHOH 280 + +

2 In zijn (annex bij het) rapport noemt prof. Haeseée Al-publicaties van EP 310 en EP 377. Geziefetie
dat de A2-publicaties in de verleningsprocedurs$dl en D4 waren betrokken, houdt de rechtbankevebr
dat Haemers deze laatste publicaties bedoelt dzaida.
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Example R R? R* R® |Cp X 10° im;;‘i’;‘"it;”s agir\"j}'ty
310-98 COH | nBu Cl CHOCH, 99 N N
310-100 CH | nBu Br CHOH 90 N +
310-102 CH | nBu | CHOH 61 N +
310-107 CH | Ethyl Cl CHOH 1700 + +
310-108 CH | nProp Cl CHOH 160 N N
310-109 CH | nPent Cl CHOH 980 N N
310-113 CMH | nProp Cl CHOH 20 nt nt
310-114 CMH | nProp Cl CHO 50 N +
310-118 CMH | nBu | CHOH Cl 89 N N
377-124A C@H nProp Ckr CH,OH 130 + +
377-124B | CGH | nProp | CRCFs CH,OH 50 N +
377-124C | CM | nBu Br CHOH 20 N +
377-124D | CMNH | nProp Ch CH,OH N v
377-124E | CMH | nBu | CRCFs CH,OH N v
377-124F | CNH | nProp | CRCFs CH,OH nt nt
377-124L | CNH | nBu | CHOH 20 N +
310-132 CMH | nBu Cl CHO 20 + +
377-133 CMH | nBu Ch CHO 36 N +
377-140C ChH nProp Ckr CHO 20 + +
377-140E | CM | nBu Br CHO 33 + +
377-1401 CNH | nBu CR CO,CH,CH; 52 N .
377-140] CNH | nBu CR CONH, 27 N .
377-140K | CNH | nBu | CHO 38 N N
310-150 CH | nBu Cl CHNHCOCH, | 200 N +
310-156 CMH | nBu Cl CHNHCOCH, | 60 N N
377-240 | CGH | nBu Cl COH 92 N
377-251A ChH nProp Cl COH 45 + +
377-252 CMH | nBu Cl COH 11 N .
377-314A | CMH | nBu Ch ggzg(Hcﬁ)- 52 + +
377-342 CMH | nBu CN CONK 37
377-344 CMH | nBu Cl CNH 160 N +

Table 1 further the finding of Chiu et al. that camapds having the tetrazolyl group (R = &N at the 2’
position of the biphenyl group consistently hawghbr activities (lower Ig, values) than the same compounds
having the carboxyl group (R = GB) at the same position. Compare 89 with 94, 90-93-108, 124C-100,
124D-124A, 124F-124B, 1241-102, 156-150, 252-240.

Table 1 also confirms that the butyl and propylugs at the 2 position of the imidazole group)@e about
equally effective: Compare 89-113, 92B-124D, 1248F1232-114, 252-251A. The longer pentyl group tred
shorter ethyl group make the compounds less adomapare 109 and to 94 and 108).
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Tables 2 and 3 below are extracts from Table 1 shgpwhe effects of variation at the 4 and 5 positiofshe
imidazole group of DuP 753.

Table 2. Effect of exchange at 4 position

2 A 3 ICso intravenous oral
Example R R R R 9 . -
x 10°M activity activity

310-89 =
CNH nBu Cl CHOH 39 + +

DuP 753
377-124C CihH nBu Br CHOH 20 + +
377-124L CiyH nBu | CHOH 20 + +
377-92B CiyH nBu Ch CH,OH 12 Nt Nt
377-124E CihH nBu CRCF; CH,OH 7 + +
310-94 CQH nBu Cl CHOH 280 + +
310-100 CeH nBu Br CHOH 90 + +
310-102 CeH nBu | CHOH 61 + +
310-125 CeH nBu Cl CHO 650 + +
310-130 CeH nBu H CHO 470 + +
377-140D CeH nBu Br CHO 400 + +

The analogues of DuP 753 (R = @y wherein chlorine at position 4 is exchanged hyeotgroups, such as
bromine or perfluoroalkyl groups, give a similar even a slightly better activity (as summarised @ble 2).
Also, removal of the chlorine in 310-125 (which atif from DuP 753 in that the 2’-substituent is cat
instead of tetrazolyl) did not negatively affect thctivity thereof. Thus the medicinal chemist knfra the
prior art that chlorine is not critical to the birnlg affinity and replacement of chlorine would basible.

Table 3. Effect of exchange at 5 position

2 a 5 o | intravenous oral
Example R R R R 1Cso x 10 o o
activity activity

310-89 =
CNH nBu Cl CHOH 39 + +

DuP 753
310-90 CNH nBu Cl CHOCH; 20 + +
310-132 CiyH nBu Cl CHO 20 + +
310-156 CiyH nBu Cl CHNHCOCH 60 + +
377-252 CiyH nBu Cl COH 11 + +

377-342 CiyH nBu CN CONH 37

377-344 CiyH nBu Cl CNH 160 + +
310-94 C@H nBu Cl CHOH 280 + +
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2 A . o | intravenous oral

Example R R R R 1Cs x 10 . .
activity activity
CH=CH-
310-229 CeH nBu Cl 2100 + +
CH(CHs)OH

310-314 CeH nBu Cl CH=CH-CHOH 630 + 0
310-115 CGH | nBu cl CHCOH 430 + +
377-240 CeH nBu Cl CGH 92 +
310-264 CGH | nBu cl CHCH,COH 250 + +
310-265 CGH | nBu cl CHCH,CH,CO,H 270 + +

Table 3 shows the effect of substitution of the &tijpn. This effect appears to be limited for tleenpounds
related to DuP 753 (R = CHl), at least as long oxygen-containing groups aespnt (as was also known Chiu
et al?. Thus the medicinal chemist will expect no sigaiftcchange in activity when introducing another
oxygen-containing group at position 5. From compgrcompounds 229 and 314 with 94, the medicinal tem
would derive that the shorter group at the 5 positiould be more active.

2.9. Het door het combinatie-ABC beschermde produet gezegd irbesartan en
HCTZ, wordt gebruikt voor de behandeling van hypeste (hoge bloeddruk), een veel
voorkomende aandoening die de stroming van hetlldoer het lichaam verstoort. Dit kan
leiden tot ernstige vaatziekten.

2.10.  Hypertensie kan worden bestreden door toegjeran zogeheten vasodilatoren,
geneesmiddelen die de gladde spieren in de blosaleaittspannen, waardoor de bloedvaten
zich verwijden.

2.11.  Sinds de jaren vijftig van de vorige eeulvékend dat voor de behandeling van
hypertensie gebruikt gemaakt kan worden van deagestoffen die de uitscheiding van
water door de nieren bevorderen, zodat water alichaam wordt onttrokken. Hierdoor
ontspannen de wanden van de bloedvaten, wat redutibloeddrukverlaging. HCTZ, een
zogeheten thiazide-diureticum, is ontwikkeld in 8@ wordt veel voorgeschreven voor de
behandeling van hypertensie.

2.12.  Naast diuretica zijn andere vasodilatoireegemiddelen ontwikkeld. Een deel
daarvan richt zich op het voorkomen van interactssen het hormoon angiotensine Il en
zijn receptor. De binding van angiotensine |l agm rzceptor veroorzaakt een hogere
bloeddruk. Een van deze angiotensine-receptorbtekké ARB's, is irbesartan. De eerste
ARB was losartan (aanvankelijk bekend als DuP 7&3)yvikkeld door DuPont.

2.13.  Sanofi brengt onder de naam Aprovel een genieelel op de markt met als
werkzaam bestanddeel irbesartan. Onder de naamrGediverhandelt zij een
geneesmiddel met als werkzame bestanddelen irbasamtHCTZ.

2.14. Gedaagden maken deel uit van het Teva-comecehnouden zich bezig met de
verhandeling van generieke geneesmiddelen. Op @&mmwer 2009 heeft Teva Pharma een
handelsvergunning verkregen voor een geneesmidetedisiwerkzame bestanddelen
irbesartan en HCTZ.
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2.15.  Op 14 september 2012 heeft de voorzieninghteevan deze rechtbank het onder
meer Teva verboden inbreuk te maken op het conieid&C. Door Teva is beroep
ingesteld en daarin is inmiddels arrest geweze7opugustus jl. — derhalve na het pleidooi
in deze zaak — zodat de rechtbank hiervan ambshalwmis heeft genomen.

2.16. Invele landen in Europa is geprocedeerd bgeonderhavige combinatie-ABC.
De Engelse High Court (Arnold J.) heeft bij bestigsvan 20 september 2012 vragen van
uitleg gesteld aan het Europese Hof van Justitiga@ande de uitleg van artikel 3 onder a
van de ABC-verordening.

3. Het geschil

3.1. Teva vordert vernietiging van het combinat®&A met veroordeling van Sanofi in
de redelijke proceskosten conform 1019h Rv. Zii sk@artoe dat het combinatie-ABC
nietig is omdat het in strijd met artikel 3 ondegrac van de ABC-verordening is verleend.
Daarnaast stelt Teva dat er nietigheidsgrondera@estie nietigverklaring van EP 511
gerechtvaardigd zouden hebben, te weten een gabrekiventiviteit.

3.2. Sanofi voert verweer.

3.3. Op de stellingen van partijen wordt hiernayrnaover van belang, nader ingegaan.
4, De beoordding

4.1. Partijen hebben de diverse buitenlandse sagiisn over de geldigheid van het

combinatie-ABC en de mogelijke betekenis daarvasr deze Nederlandse procedure
uitgebreid besproken. Ook hebben zij aandacht besten de vraag of de onderhavige
procedure zou moeten worden aangehouden tot hep&sg Hof van Justitie verschillende
vragen van uitleg over de ABC-verordening heefiibgaord. De rechtbank vindt echter
aanleiding om ten eerste de inventiviteit van metesliggende octrooi te beoordelen.

4.2. Partijen zijn het erover eens dat de pubbcadin Chiu et al. (zi2.7.) de meest
nabij gelegen stand van de techniek is, waarin Za8?losartan als meest veelbelovende
stof wordt beschreven (zie Table 1, onderaan alsrdedaatste twee alinea’s VA .).
Sanofi heeft onvoldoende inhoudelijk bestredenalgende gemotiveerde stellingen van
Teva bij dagvaarding (nrs 80-82):

“80. Chiu et al. laten dus zien dat een bifenylgroeet een zure functionaliteit en met name
een tetrazoolgro€fin de ortho-positie van de terminale fenylgroep waezenlijk belang is
voor affiniteit. Daarnaast leren Chiu et al. datlkuzevrijheid is voor de substituent op
positie 5 van het imidazdatolang deze maar een waterstofbrugvormende greegth

3 Dit is de ringstructuur met vijf stikstofatomen evgegeven geheel onderaan in de structuurformul v
753 (opgenomen in 4.3. hierna), in Chiu et al.abl& 1 aangeduid mefR

4 Dit is de ringstructuur met twee stikstofatomendstin weergegeven in de structuurformule van Du® 75
opgenomen in 4.3. hierna (met nummering van deipss
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81. Chiu et al. leren de vakman dat DuP 753 eetbeé®/end vertrekpunt is in de zoektocht
naar andere analogen. Door analyse van de struetativiteits-relatie wijst Chiu et al. de
vakman er ook op welke delen van DuP 753 belangjjijkvoor de activiteit en welke delen
minder belangrijk zijn. Chiu et al. geeft daarmexksers aan voor de ontwikkeling van
alternatieve verbindingen.

82. Kortom, Chiu et al. openbaren dat DuP 753 aawlitige, oraal werkzame, bijzonder
selectieve All-antagonist is en veelbelovend veovetdere ontwikkeling als therapeutisch
middel. Daarnaast openbaren Chiu et al. de volgezstentiéle onderdelen van DuP753:

a. een extra fenylring op de para-positie van dezlglgroep aan een N-atoom van de
imidazoolkern;

b. een zure functionaliteit, met name een tetrégagp, op de orthopositie van die extra
fenylring;

c. een alkylzijketen van drie of vier koolstofatarop positie 2 van het imidazoof2;

d. een groep op positie 5 van het imidazool 5 odie in staat is een waterstofbrug te
vormen;”

4.3. De volgende stap is te beoordelen wat hethiiis tussen DuP 753, met
bovengenoemde uitgangspunten in het achterhooftetenctrooi. Uitgaande van Chiu et
al. (in feite DuP 753 met kennis over welke ondiEndeelevant zijn en welke niet) wordt
conclusie 7 in EP 511 gekenmerkt door de aanweziglan de 4-spirocyclopentaan- en de
5-oxo-structuur in plaats van de 4-chloor- en 5rbygimethyl-structuur, zoals uit de
volgende formules afgeleid kan worden.

®

Cl A
o "

i
\/\/\ﬁa‘&vﬂH v\%w}\\ﬁ

N-NH
Ibesartan

DuP753 conclusie 7

® Ter zitting heeft Teva desgevraagd aangegevearrdeel c) niet als zodanig in Chiu et al. isgesu
vinden, maar wel is geopenbaard in EP 377 en EP@AK prof. Haemers zegt in paragraaf 19 van zpport
en op p. 2 van zijn bij het rapport behorende arihdat hij dit onderdeel afleidt uit EP 310 en EF dvgl.
2.8)).
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4.4. Anders gezegd, de volgende (met elkaar verbandende) verschillen in de
DuP 753 imidazool structuur kunnen worden ondeligietme

a. vervanging van de hydroxymethylgroep op poSitior een oxogroep;

b. vervanging van het chlooratoom op positie 4 dwor spirocyclopentaan; en

c. vervanging van de dubbele binding tussen pasitien 5 door een enkelvoudige
binding.

4.5. Het technische effect van het verschil isvioetrzien in een andere verbinding met
een (vergelijkbare) angiotensine ll-receptor blokkele werking. Niet kan worden
aanvaard de stelling die Sanofi eerst bij pleid@ar voren heeft gebracht dat hierbij ook
een verbeterde activiteit van irbesartan ten opeican DuP 753 mag worden
meegenomen. Die verbeterde werking is immers nideioorspronkelijke aanvrage terug te
lezen. Integendeel, er wordt slechts genoemd eekingemet 1G, waarden lager dan 0
(zie passage opgenomeri., die in de oorspronkelijke aanvrage gelijkénd is).Het zal
de gemiddelde vakman duidelijk zijn dat daarondaangen vallen die tot 50 keer hoger
zijn dan de IG, van 1,9 x 18 M van DuP 753 (zie Table 1 van Chiu et al., 2G.; door
Haemers wordt een igvan 39 x 106 gerapporteerd, r.@.8.). Hoe lager echter degC
waarde, hoe beter de werking naar verwachtingbBekent dat de gemiddelde vakman uit
de in de oorspronkelijke aanvraag (en het octrg@iapporteerde Kgwaarde geen betere
werking verwachtte en zelfs rekening hield met mémder grote affiniteit.

4.6. Naar vaste jurisprudentie van deze rechtbardeekamers van beroep van het
EOB, kunnen later ingediende onderzoeksgegevehseietellen voor inventiviteit indien
het geclaimde effect niet reeds aannemelijk is géumia de oorspronkelijke aanvragBat

in de aanvrage wel al iets over angiotensine-lkkémende werking van de verbindingen
van conclusie 1 wordt gezegd, betekent niet dawvedveterdaverking is geopenbaard noch
dat in feite al op de verbeterde werking is gebfrdat verbetering op de al gestelde
werking zou voortborduren, zoals Sanofi nog teimgjtheeft gesteld onder verwijzing naar
Guideline G-VII, 11. Indien de stelling van Sanodu worden gevolgd, zou dit immers
betekenen dat eerst na aanvraag gebleken vooralshery inventiviteit zouden kunnen
verlenen aan het octrooi, hetgeen de octrooiaaaviegn ongerechtvaardigde voordeel zou
geven.

4.7. In het licht van het bovenstaande en uitgagadeChiu et al. kan het objectieve
technische probleem dat de uitvinding volgens agsiel7 van het octrooi oplost in
overeenstemming met het door Teva gestelde worelemrguleerd als het "voorzien in een
alternatieve angiotensine-ll-blokkerende stof vioaP 753".

4.8. In de inventiviteitsanalyse is dan te beo@dele vraag of de in conclusie 7
gegeven oplossing, die bestaat uit:

a. plaatsing van een oxo-groep op positie 5;

b. plaatsing van een spiropentaangroep op posiga 4

c. voorzien in een enkelvoudige binding tussentigssét en 5,

6 Zie bijvoorbeeld T1329/04 en r.0. 4.26.-4.30. @amdoz/Glaxo, rechtbank Den Haag, 26 januari 2811,
vinden ophttp://www.ie-forum.nl/index.php?//Evenals+de+buoisndse+rechters////27750/
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door de vakman zou zijn gekozen met de redelijkevaehting een aan DuP 753
vergelijkbare activiteit te bereiken.

4.9. Door Teva is onder verwijzing naar twee desgkym opinies (van prof. Haemers,
farmacochemicus, en dr. Fuhrer, organisch chenmmissele jaren ervaring in
geneesmiddelonderzoek; Teva producties 11 en p@cesvelijk) bij dagvaarding
uitgebreid aangegeven dat de gemiddelde vakmabigdarhiervoor onder a-c genoemde
wijzigingen in overweging zou nemen, dat deze meventionele methoden zonder “undue
burden” door te voeren zijn en dat hij geredelgki zerwachten dat de verkregen
verbindingen nog angiotensine-ll-blokkerende wegkinuden vertonen vergelijkbaar met
DuP 753. De door Sanofi opgeworpen omstandighdiéalarer niet als een gemiddelde
vakman is te kenschetsen (maar eerder als uityinuakt niet dat zijn verklaring reeds om
die reden ter zijde is te laten. De gemiddelde \aakim immers een octrooirechtelijke fictie.
Deskundigen in een octrooirechtelijke proceduréewadloorgaans niet volledig samen met
die fictie. Waar deskundigen echter wel (enigefldljkheid in kunnen verschaffen is hoe
een gemiddelde collega (die fictieve persoon ded)ap een bepaald moment over
bepaalde zaken zou hebben gedacht. Dit hebbenHaofers en dr. Fuhrer gedaan en
daartegen heeft, zoals hierna is te overwegen,fiSammldoende ingebracht.

4.10. Kort gezegd, houdt de verklaring van Haermedat de gemiddelde vakman op
zoek naar een alternatieve verbinding ten tijdedeaprioriteitsdatum i) een analyse van de
beschikbare informatie betreffende de structuuneitsrelatie (SAR) zou maken, waarbij
wordt beoordeeld wat de essentiéle groepen zijrdeamnitgangsstof voor receptorbinding

en welke niet en ii) bij die SAR-analyse alle vaamben literatuur over de stof in kwestie

zal raadplegen (waaronder naast Chiu et al. ooBIBRen EP 377). Dit een en ander is door
Sanofi (bij antwoord) niet betwist. Eerst bij plea heeft Sanofi gesteld dat een gemiddelde
vakman ten tijde van de prioriteitsdatum in hetegdlyeen SAR-analyse zou uitvoeren.
Niet alleen moet dit als tardief worden gepasse®adpfi heeft deze stelling ook op geen
enkele wijze onderbouwd (bijvoorbeeld door overlagyan een deskundige opinie,
tegenover de deskundige opinies van Haemers eriffulr het vervolg van dit vonnis is
ervan uit te gaan dat de SAR-analyse als voormadgmieel vormde van de standaard
stappen die een gemiddelde vakman zou uitvoeren.

4.11. Evenmin juist is Sanofi’s stelling dat de dgahelde vakman DuP 753 als eindpunt
ZOou zien en niet als startpunt (van een SAR-anplifie stelling gaat er immers ten
onrechte vanuit dat een gemiddelde vakman uitatelstan de techniek zou begrijpen dat
alle structureel verwante alternatieve stoffen segiabr DuPont zouden zijn geprobeerd. Dat
is geenszins het geval, zoals Haemers laat ziemengbutinematige) SAR-analyse.
Evenmin heeft Sanofi bijvoorbeeld gewezen op epagsage in de stand van de techniek
waaruit zou blijken dat verdere ontwikkeling in derxhting een doodlopende weg zou zijn.
De enkele opmerking in Chiu et al. dat DuP 753“emseful therapeutic for the management
of chronic All dependent types of diseasg kan niet als een indicatie gelden dat DuP 753
volgens Chiu et al. een eindpunt was. In hun stwdie het de meest veelbelovende
verbinding. Maar dat er geen structurele analogalen zijn met vergelijkbare of zelfs
betere werking, valt daarin geenszins te lezen.

4.12. Inr.02.8.is weergegeven wat een SAR-analyse zou ogewarigens professor
Haemers, in het kort in zijn rapport onder 20 sageeat, welke resultaten als zodanig door
Sanofi niet betwist zijn:
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All'in all, on the basis of Chiu et al. and theamrhation present in the patent applications, the
medicinal chemist came to the following conclusiaisvant for the development of analogues of
DuP 753:

- The degree of freedom within the biphenyl graulmited by the absorptive process, required for
activity after oral application.

- The presence of the tetrazole group at the gpibsition of the terminal phenyl group was required
for sufficient receptor affinity.

- A central imidazole group was always presént, apart from the fact that it formed the
centerpiece bearing the various groups indisperes&d activty, the role of this imidazole group per
se in receptor binding had not been described

- The alkyl (especially butyl) group at positiom2the imidazole was important for sufficient
receptor affinity; replacement of this substitueiith shorter (ethyl) or longer (penfyhexyl)
substituents resulted in significant loss of atyivi

- The hydrogen-bridging oxygen in the substitué¢nasition 5 of the imidazole was an important
feature for sufficient receptor affinity. Extensiagiations were made by Du Pont wherein the length
of the substituent at the 5-position had been haied the lowest I§5 values were reported for the
variants with the shortest group, i.e. hydroxymktimethoxymethytarbonyl and carboxyhaving

the oxygen separated from the imidazole by justcanigon atom

- the chlorine at pdsion 4 of the imidazole ring was nofitical for the bindingaffinity.

4.13. Vervolgens legt professor Haemers uit datgeemddelde vakman met deze
wetenschap de wijzigingen als geclaimd in concldszender meer zou proberen en dat
dergelijke stoffen volgens gangbare methoden téhsyiseren zijn. Ook die bevindingen
Zijn als zodanig niet door Sanofi betwist. Wat Sawel betwist is dat de gemiddelde
vakman daarbij een redelijke verwachting van suzoeshebben. Op dit punt wreekt zich
echter evenzeer dat Sanofi geen tegenrapportingeftracht ter ontkrachting van de
conclusies van Haemers en Fuhrer, namelijk dageemnddelde vakman die verwachting
wel zou hebben. Zij heeft bovendien die conclugdaat, namelijk pas ter zitting
weersproken. Aldus heeft de rechtbank ervan gatn dat de gemiddelde vakman
redelijkerwijs zou verwachten dat de stoffen vanatesie 7 de angiotensine ll-blokkerende
werking van DuP 753 zullen hebben behouden (o&akidat die werking daarmee
vergelijkbaar is).

4.14. Hieraan doet onvoldoende af, waarop Sanddt éer zitting — en derhalve tardief —
wijst (nr. 194-197 pleitnota Dack), dat Haemergijn rapport al een zeker verlies aan
aromaticiteit bespreekt (paragraaf 37). Niet alleen stelt Hagnimezijn rapport al dat de
gemiddelde vakman niet op basis van enige infoevatiu concluderen dat dit tot verlies
aan werkzaamheid zou leiden, ook Fuhrer verklagtrtd in zijn ogen geen reden was om
deze aanpak te verlaten (paragraaf 48 van zijrorgppe rechtbank is er daarom — zonder
deskundige voorlichting die Sanofi niet tegenoverapportages van Haemers en Fuhrer
heeft gesteld — niet van overtuigd dat de gemiddestkman op basis van een (beperkt)
verlies aan aromaticiteit zou verwachten dat dbiading niet meer zou werken. De
verschillende polariteit van DuP 753 en irbesaisagerst ter zitting door Sanofi aan de orde
gesteld en mitsdien tardief, daargelaten dat (detige) onderbouwing ontbreekt dat dit de

’ De imidazole ring van DuP 753 is aromatischeraami dan de imidazoline ring van irbesartan, omdatde
woorden van prof. Haemers ter zitting — deze bijieazoline iets buiten de ringstructuur ligt @ehtbank
begrijpt: vanwege het dubbel gebonden zuurstofatdainin de aromatische electronenverdeling meedoet)
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vakman zou weerhouden. De verwijzing naar eenari&n Bernhart gaat niet op nu dit
artikel dateert van na de prioriteitsdatum. Bovends de niet onderbouwde en eerst bij
pleidooi ingenomen stelling van Sanofi dat de geimide vakman zou twijfelen aan de
werkzaamheid van irbesartan in directe tegenspraskhaar eigen stellingen in de
verleningsprocedure bij het Japanse octrooibuneang(ictie 19B Teva). In het kader van
aldaar gerezen bezwaren dat de werkzaamheid vgeatteamde uitvinding onvoldoende uit
de aanvrage zou blijken, heeft Sanofi immers aaogyeldat de gemiddelde vakman de
goede werkzaamheid op basis van de structuur vgeadaimde verbindingen bij
vergelijking met die van DuP 753 (zelfs op basis zgn algemene vakkennis) kon
voorspellen (productie 19B Teva, p. 3, onder 2).

4.15.  Sanofi heeft tot slot aangevoerd dat hierdeeegitvinding nog niet voor de hand
ligt omdat er geen sprake is van een “pointer” mastoffen van conclusie 7 (irbesartan).
Sanofi noemt de aanpak van inventiviteit door Téaarom een “schoolvoorbeeld” van een
verboderex post fact@analyse. Zij wijst daarbij op Guidelines G-VII 5.3

"whether there is any teaching in the prior artaag/hole that would (not simply could, but would)
have prompted the skilled person, faced with theative technical problem, to modify or adapt the
closest prior art while taking account of that tbaw, thereby arriving at something falling within
the terms of the claims, and thus achieving whainkiention achieves (see G-VII, 4)."

4.16. De rechtbank overweegt als volgt. Op zighis, zoals Sanofi stelt, dat in de regel
een “pointer” of motivatie nodig is om de gemiddeidhikman de richting naar de uitvinding
te wijzen wil inventiviteit ontbreken. Ten onrecleehter trekt Sanofi daaruit de conclusie
dat die “pointer” of motivatie bij het enkel vindean een alternatief voor de
dichtstbijzijnde stand van de techniek, specifisleenduidig naar (uitsluitend) de
geclaimde oplossing dient te wijzen. Alle altereatin moeten immers als een oplossing
van het gestelde probleem worden gezien, zolanglieaalternatieven redelijkerwijs kan
worden verwacht dat ze werkzaamheid behouden, emitddelde vakman deze in
overweging zou nemen en hij ze op conventioneleeAkpn synthetiseren zonder “undue
burden”. Dat betekent evenzeer dat alle alternatielre aan die voorwaarden voldoen, niet
inventief zijn. Zie de volgende uitspraken van @éefihische Kamers van beroep van het
EOB: T0821/97, r.0. 6.4; T0852/91, r.0. 8.2; TO®R/r.0. 1.7; T0964/92, r.0. 2.10,
T0879/05, r.0. 5.3, T0631/06, r.0. 2.3.10.

4.17.  Anders gezegd, bij gebreke aan een redets(@ea onverwacht, verbeterd effect,
hetgeen bij irbesartan niet aan de orde is zoalybdr onder.5. erd.6. overwogen), is

een keuze van één alternatief dat naar verwachnigzaamheid behoudt uit vele (die na
SAR-analyse van DuP 753 beschikbaar zijn) willelgean aldus niet inventief te achten.
Zie een lange lijn van uitspraken van de Technis@maers van beroep van het EOB:
T0892/08, r.0. 1.7; T0964/92, r.0. 2.10, T0879/05, 5.3, T0631/06, r.0. 2.3.10, T0345/07,
r.o. 4.7.3, T0012/07, r.0. 4,1,6, T0423/08, r.8.2.T0931/04, r.0. 4.11.1.

4.18. Aldus kan er geen andere conclusie zijn @arcahclusie 7 niet inventief is. Dat

Du Pont irbesartan niet ook heeft gevonden en gedlan haar octrooiaanvragen maakt dit
oordeel niet anders. Sanofi heeft de gemotivedsliing van Teva dat alsdan ook conclusie
20, irbesartan in combinatie met een diureticunoy e hand ligt, niet bestreden zodat ook
die conclusie moet sneuvelen. Evenmin heeft Sdoativist dat bij die stand van zaken de
grondslag voor het combinatie ABC is weggevallemenABC op basis van artikel 15 van
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de ABC-verordening moet worden vernietigd. De gyerrgumenten van Teva behoeven
gelet hierop geen nadere bespreking meer.

4.19. Sanofi zal als de in het ongelijk gestelddijda de proceskosten worden
veroordeeld. Partijen zijn overeengekomen dat dgtdn € 100.000,- bedragen zodat
daarvan is uit te gaan.

5. De bedissing

De rechtbank

5.1. vernietigt ABC 990006;

5.2. veroordeelt Sanofi in de proceskosten, aazijde van Teva tot op heden begroot
op € 100.000,00;

5.3. verklaart dit vonnis voor wat betreft de pilaestenveroordeling uitvoerbaar bij
voorraad;
5.4. wijst het meer of anders gevorderde af.

Dit vonnis is gewezen door mr. J.Th. van Walderyean E.F. Brinkman en mr. C.S.M.
Morel en in het openbaar uitgesproken op 2 okt@bé&B.



