Ar 1999, manudaginn 5. juli, var haldinn fundur i afryjunarnefnd i
vorumerkja - og einkaleyfamalum 4 skrifstofu formanns nefndarinnar ad
Vegmula 3, Reykjavik.

Fyrir var tekid.
mal nr. 1/1998:

Sigurjonsson & Thor ehf., f.h.
Vita-Invest, S.A., Spani og
Quimica Sintetica S.A., Spani,
vegna

akvordunar Einkaleyfastofunnar ad
hafna einkaleyfisumsékn nr. 3976.

Kvedinn var upp svofelldur

urskurour:

Med bréfi, dags. 17. april 1998, skutu afryjendur til afryjunarnefndar
akvordun Einkaleyfastofunnar fra 20. febrtiar 1998 um ad hatna
einkaleyfisumsdkn peirra nr. 3976.

I

Afryjendur 16gdu hinn 11. febriar 1993 inn umsokn nr. 3976 til
Einkaleyfastofu um einkaleyfi fyrir "adferd vio framleidslu & 2-karboxy-
3-[2-(dimetylamino)-etyl]-N-metyl-1H-ind61-5-metansulfonamid og
leegri alkylesterum pess", 60ru nafni sumatriptan.

Krofur umsoknarinnar voru svohljédandi:

"1.  Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamino)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamid og litlum alkylesterum pess, sem
einkennist af pvi ad fela 1 sér hvarf efnasambands samkvaemt almennri
formulu III par sem Alk er litill alkylhopur og X er frahvarfshopur, vid
dymetylamin i navist videigandi leysis til ad fa fram
dimetylaminoestersambond samkvaemt almennri formulu I sem sidan



vi0 sapun mynda 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-metyl-1H-
indol-5-metansulfonamid samkvamt formulu [

2. Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvaemt kréfu 1, sem einkennist af pvi ad litli alkylhopurinn er helst
metyl- eda etylhopur.

3. Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvemt kr6fum 1 og 2, sem einkennist af pvi ad frahvarfshépurinn er
halogenatom, mesyl- eda tosylhdpur, helst tosylhopur.

4. Adferd vid framleidslu & 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-ety1]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvemt krofum 1 til 3, sem einkennist af pvi ad efnasambdndin
samkvemt almennri formulu III eru latin hvarfast vid dimetylaminlausn
i leysi sem er alkdéhol svo sem metanol, etanol eda isépropandl, helst
etanol.

5. Adferd vio framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstilfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvemt krofum 1 til 4, sem einkennist af pvi ad hvarf efnasambanda
IIT vid dimetylamin fer fram vid hitastig & bilinu fra 0flC til 100°C, helst
um pad bil 75°C.

6. Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvaemt krofum 1 til 5, sem einkennist af pvi ad sapun
dimetylaminoesteranna II fer fram 1 basiskri alkoholhydroxiidlausn eda
alkoholi 1 vatnslausn, helst 5% kaliumhydroxidi 1 etandllausn.

7. Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstilfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvaemt krofum 1 til 6, sem einkennist af pvi ad sapun

dimetylaminoesteranna II fer fram vid hitastig & bilinu 20°C til 100°C,
helst um pad bil 75°C."

Umsoknin var send i rannsdkn a nynaemi/einkaleyfishefi til
Patentdirektoratet i Danmorku.

Med bréfi, dags. 30. november 1993, tjadi Einkaleyfastofan afryjendum
a0 ekki vari unnt ad sampykkja umsoknina. Rannsoknin hefdi leitt 1 1jos



a0 pad sem Oskad sé€ einkaleyfis & sé nytt en ad uppfinningin adskilji sig
ekki negilega fra pekktri teekni. Fra einkaleyfinu GB 2.162.522 A sé
pekkt ad framleida 3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-metyl-1H-ind61-5-
metansilfonamid med hvarfi a tilsvarandi efnasambandi, par sem 3-
sethopurinn sé¢ X-CH2-CH2- (par sem X s¢ farhopur, t.d. halégen, mesyl
eda tosyl) vid dimetylamin i uppleysiefni i formi alkohols, t.d. etanols,
og vid hitastig milli 0 og 100°C. Ekki s¢ vitad til pess ad til s¢ eitthvert
reynslu efni sem hér eftir gaeti haldid aftur af fagmanni i pvi ad
framleida 4 sama hatt efnasambond formulu II Gt frd hinum tilsvarandi
efnasambondum formulu 11, par sem 3-sethopurinn s¢ X-CH2-CH2- og
hér eftir ad sapa efnasambond II til pess ad fa fram 2-COOH-
efnasambandid, 1 sjalfu sér & pekktan hatt. Ekki verdi séd ad med pessari
aoferd s¢ hegt ad néd fram 6dru en pvi sem buist hafi verid vio.

I1

Med bréfi, dags. 20. oktober 1994, 16gdu afryjendur inn athugasemdir
vi0 afstodu Einkaleyfastofunnar.

[ peim kemur fram ad afryjendur séu sammala pvi ad i GB 2.162.522 sé
beitt somu adferd og i umsokn afryjenda. [ umsokninni sé adferdinni
hins vegar beitt & nytt upphafsefni og i sliku tilviki sé pad almenn
skodun ad um nyja adferd sé ad reda. Afryjendur telja einnig ad
adferdin sé verulega frabrugdin pekktri teekni. Innan lifrennar efnafradi
s¢ fjoldi mogulegra efnahvarfa takmarkadur og yfirleitt séu notud adur
pekkt efnahvorf. Adferd umsoknarinnar sé€ beitt & dnnur upphafsefni en
adur og ekki s€¢ mogulegt fyrir fagmann ad segja fyrir um afrakstur
lifreenna efnahvarfa. Astaeda pess sé st ad upphafsefnin hafi sérstaka
eiginleika, einkum med tilliti til sethopa, sem geri pad ad verkum ad
hvorki sé fyrirsjdanlegt hvernig efnahvorfin gangi fyrir sig né hvada
eiginleika lokaafurdin hafi. bessi 6vissa skapist vegna oOlikra sethopa,
sem séu til stadar 4 upphafsefnunum, er hafi ahrif & eiginleika peirra og
breyti hvarfgirni peirra.

[ athugasemdunum er 6skad leidréttingar 4 3. malsgrein i lysingu
umsoknarinnar pannig ad i stad pess ad 4-hydrazino-N-
metylbezenemethanesulphonamide-chloridehydrate sé getid sem
upphafsefnis 1 adferd umsoknarinnar skuli pessa efnasambands getid sem
milliefnis sem sé naudsynlegt til ad framleida upphafsefni
umsoknarinnar.

II1



Umsoknin var send i frekari nyna@misrannsokn til Patentdirektoratet.
Med bréfi 1. mars 1995 gerdi Einkaleyfastofan afryjendum grein fyrir
nidurstodu peirrar rannsoknar.

Sampykktar voru leidréttingar afryjanda & lysingu umsoknarinnar.

Talid var ad enn veri ekki unnt ad sja ad uppfinningin s¢ naegilega
frabrugdin pekktri teekni. Feerdar hafi verid sonnur 4 ad adferdin, sem
Oskad s¢ einkaleyfis a med 1. - 5. krofu, sé pekkt, burtséd fra pvi ad
badi byrjunarefnid og lokaafurdin, sem fast med adferd umsoknarinnar,
hafi alkoxykarbonylhdp 1 2-stodu (sa hopur lokaafurdarinnar séapist i
karboxylhop), & medan 2-stadan samkvemt pekktu adferdinni sé
osubstitiierud. beirri athugasemd afryjenda ad ekki hafi verid vitad fyrir
fram hvernig gangur hvarfsins yrdi ndkvaemlega pegar 2-stubstitientinn
sé til stadar er af halfu Einkaleyfastofunnar svarad a pann hatt ad pott
ekki s¢ hagt ad vita fyrirfram med fullri vissu um hvernig efnahvarf
gangi nakvemlega fyrir sig sé engu ad sidur edlileg leid fyrir fagmann,
sem vilji framleida hid 2-substituerada 3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamid, ad kanna hvort hagt sé¢ ad framleida
pad med peim hatti sem pekkt sé ad framleida 2-0substitiierad 3-[2-
(dimetylamind)-etyl]-N-metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamid.
Nidurstadan komi ekki a dvart sérstaklega par sem afryjendur hafi ekki
heldur lagt fram gogn sem bendi til hins gagnstada.

[ bréfi Einkaleyfastofunnar er einnig tekid fram ad 6. og 7. krafa fjalli
um almennar sapunaradferdir i peim tilfellum par sem 6skad sé eftir ad
hafa karboxylhop 1 2-st6du lokaafurdarinnar en slikt sé ekki
einkaleyfisheft i sjalfu seér.

1A%

Afryjendur sendu inn athugasemdir til Einkaleyfastofu hinn 17. 4gust
1995.

bar kemur fram ad upphafsefnid samkvamt formulu III sé nytt efni,
fengid med pvi ad nota adferd sem sé pekkt vid framleidslu hlidstaedra
efna (adferd A) og sem s¢ tiltekin i lysingu umsoOknarinnar. Adferdin s¢
gagnleg vid ad fa fram indolafleidur setnar alkoxykarbonylhop 1 2-st6du
og X-ethyl hop 1 3-stodu eins og sé tilfellid 1 efni samkvaemt formulu
I11.

Efni med sama sethop 1 3-st6du en an sethops 1 2-stodu eins og tilfellid
s¢ vardandi efnin i hinni pekktu adferd séu fengin med annarri adferd



(adferd B). Fagmadur myndi hvorki geta btid til efni samkvaemt
formulu III med pvi ad nota adferd B né buid til efni hinnar pekktu
adferdar med pvi ad nota adferd A. Samt sem adur myndi fagmadur, ef
hann hefdi efni samkvamt formulu III, ekki hika vid ad nota somu
pekktu adferdina til ad fa fram 3-dimethylaminethylindol &n sethops 1 2-
stoou til pess ad fa samsvarandi 2-setna afurd. Petta sé augljost vegna
pess ad pad feli i sér ad nota somu efnabreytingu til ad fa fram prigreind
amin med alkylun & tvigreindu amini sem s¢ alpekkt og mikid notad. X
hopurinn og adstedurnar séu hinar somu 1 badum tilfellum en
mismunandi efni séu notud til ad fa& fram mismunandi lokaefni.

Afryjendur telja ad notkun pekktra adferda i lifraenni efnafradi sé ekki
merki um skort & frumleikastigi heldur séu adferdirnar verkferi sem
unnt s¢€ ad beita til ad fa fram ny efni, upphafsefnin geti verid hvort sem
er pekkt efni eda ny efni.

A%

Umsokninni var hatnad af Einkaleyfastofunni hinn 20. febriiar 1998 med
visan til 16. gr. laga um einkaleyfi nr. 17/1991 med peim rokstudningi
a0 umsoknin taki til hlidstedrar adferdar. Afurdin sé ad visu ny en an
stadfestingar 4 teknilegri eda leknisfraedilegri virkni. Einkaleyfi fyrir
hlidstedri adferd eigi pvi ekki vid 1 pessu tilfelli, sbr. 3. tl.vidauka II
auglysingar reglugerdar 575/1991.

VI

[ fyrrgreindri afryjun til afryjunarnefndar er gerd grein fyrir roksemdum
afryjenda fyrir pvi ad uppfinningin uppfylli skilyrdi laga um einkaleyti
nr. 17/1991 um einkaleyfisheefi.

Afryjendur krefjast pess adallega ad akvordun Einkaleyfastofunnar um
hofnun 4 umsokninni verdi hrundid og ad sampykkt verdi ad veita
einkaleyfi & grundvelli umsoknarinnar.

Til vara krefjast afryjendur pess ad umsoknin verdi sampykkt &
grundvelli nyrra krafna, svohljodandi:

1. varakrafa:

"1.  Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamino)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamid og litlum alkylesterum pess, sem e 1
nkennist af pviad felaisér hvarf efnasambands samkvemt



almennri formulu III par sem Alk er litill alkylhopur og X er
frahvarfshopur, vio dymetylamin i navist videigandi leysis til ad fa fram
dimetylaminoestersambond samkveaemt almennri formulu I sem sidan
vi0 sapun mynda 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-metyl-1H-
indol-5-metan-sulfonamid samkvaemt formulu I hvarf efnasambanda I11
vi0 dimetylamin fer fram vid hitastig a bilinu fra 0°C til 100°C.

2. Adferd vid framleidslu & 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-ety1]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvemt krofu 1, sem einkennist af pvi a0 litli alkylhopurinn er helst
metyl- eda etylhopur.

3. Adferd vid framleidslu & 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvaemt kr6fum 1 og 2, sem einkennist af pvi ad frahvarfshopurinn er
halogenatom, mesyl- eda tosylhdpur, helst tosylhopur.

4. Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstilfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvemt krofum 1 til 3, sem einkennist af pvi ad efnasambdndin
samkvamt almennri formualu III eru latin hvarfast vid dimetylaminlausn
i leysi sem er alkohol svo sem metanol, etanol eda isépropandl, helst
etanol.

5. Adferd vid framleidslu & 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind6l-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvaemt krofum 1 til 4, sem einkennist af pvi ad hvarf efnasambanda
III vid dimetylamin fer fram vid um 75°C.

6. Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstilfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvaemt krofum 1 til 5, sem einkennist af pvi ad sapun
dimetylaminoesteranna II fer fram 1 basiskri alkéholhydroxidlausn eda
alkohdli 1 vatnslausn, helst 5% kaliumhydroxidi i etandllausn.

7. Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvaemt krofum 1 til 6, sem einkennist af pvi ad sapun

dimetylaminoesteranna II fer fram vid hitastig & bilinu 20°C til 100°C,
helst um pad bil 75°C."

2. varakrafa:



"1.  Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamino)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamid og litlum alkylesterum pess, sem e 1
nkennist af pviad felai sér hvarf efnasambands samkvamt
almennri formulu III par sem Alk er litill alkylhopur og X er
frahvarfshopur, vio dymetylamin i navist videigandi leysis til ad fa fram
dimetylaminoestersambond samkvemt almennri formulu I sem sidan
vi0 sapun mynda 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-metyl-1H-
indol-5-metan-sulfonamid samkvaemt formulu I hvarf efnasambanda I11
vi0 dimetylamin fer fram vid hitastig a bilinu fra 0°C til 100°C, litli
alkylhopurinn er metyl- eda etylhopur.

2. Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstilfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvemt krofu 1, sem einkennist af pvi ad frahvarfshopurinn er
halogenatom, mesyl- eda tosylhdpur, helst tosylhopur.

3. Adferd vid framleidslu & 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-ety1]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvemt krofum 1 til 2, sem einkennist af pvi ad efnasambdndin
samkvemt almennri formulu III eru latin hvarfast vid dimetylaminlausn
i leysi sem er alkdéhol svo sem metanol, etanol eda isépropandl, helst
etanol.

4. Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvemt krofum 1 til 3, sem einkennist af pvi ad hvarf efnasambanda
IIT vio dimetylamin fer fram vid um 75°C.

5. Adferd vid framleidslu & 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-ety1]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvaemt krofum 1 til 4, sem einkennist af pvi ad sapun
dimetylaminoesteranna II fer fram i basiskri alkoholhydroxidlausn eda
alkoholi 1 vatnslausn, helst 5% kaliumhydroxidi i etandllausn.

6. Adferd vid framleidslu & 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-ety1]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvaemt krofum 1 til 5, sem einkennist af pvi ad sapun

dimetylaminodesteranna II fer fram vid hitastig & bilinu 20°C til 100°C,
helst um pad bil 75°C."

3. varakrafa:



"1.  Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamino)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamid og litlum alkylesterum pess, sem e 1
nkennist af pviad felaisér hvarf efnasambands samkvamt
almennri formulu III par sem Alk er litill alkylhopur og X er
frahvarfshopur, vio dymetylamin i navist videigandi leysis til ad fa fram
dimetylaminoestersambond samkvemt almennri formulu I sem sidan
vi0 sapun mynda 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-metyl-1H-
indol-5-metan-sulfonamid samkvaemt formulu I hvarf efnasambanda I11
vi0 dimetylamin fer fram vid hitastig a bilinu fra 0°C til 100°C, litli
alkylhopurinn er metyl- eda etylhopur, frahvarfshopurinn er
hal6genatom, mesyl- eda tosylhopur.

2. Adferd vid framleidslu & 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind6l-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvaemt krofu 1, sem einkennist af pvi ad frahvarfshépurinn er
tosylhopur.

3. Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvemt krofum 1 til 2, sem einkennist af pvi ad efnasambdndin
samkvaemt almennri formulu I1I eru latin hvarfast vid dimetylaminlausn
i leysi sem er alkohol svo sem metanol, etanol eda isépropandl, helst
etanol.

4. Adferd vid framleidslu & 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind6l-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvaemt krofum 1 til 3, sem einkennist af pvi ad hvarf efnasambanda
III vid dimetylamin fer fram vid um 75°C.

5. Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvemt krofum 1 til 4, sem einkennist af pvi ad sapun
dimetylaminoesteranna II fer fram 1 basiskri alkéholhydroxidlausn eda
alkoholi 1 vatnslausn, helst 5% kaliumhydroxidi i etandllausn.

6. Adferd vid framleidslu 4 2-karboxy-3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-
metyl-1H-ind61-5-metanstlfonamidi og litlum alkylesterum pess
samkvaemt krofum 1 til 5, sem einkennist af pvi ad sapun

dimetylaminoesteranna II fer fram vid hitastig & bilinu 20°C til 100°C,
helst um pad bil 75°C."

[ afryjunarbeidni benda afryjendur 4 ad hofaun umsdknarinnar virdist
vera byggd 4 misskilningi pvi 1 bréfi Einkaleyfastofunnar fra 20. febrtar



1998 sé pvi haldid fram ad umsoknin taki til hlidstaedrar adferdar. |
fyrri bréfum stofnunarinnar s€ pvi hins vegar haldid fram ad umsoknin
taki til nyrrar adferdar. Stofnunin hafi ekki fyrr en med bréfinu 20.
februar oskad eftir pvi ad afryjendur stadfestu teeknilega eda
leeknisfraedilega virkni afurdarinnar og pvi sé 6as@ttanlegt ad hotnun
umsoknarinnar sé byggd a pvi ad slika stadfestingu vanti.

Afryjendur benda 4 ad norska einkaleyfastofnunin hafi fallist 4 ad
uppfinning umsoknarinnar s¢ nagilega frabrugdin pekktri taeekni.
Adferdin seé ekki hlidsted adferd eins og haldid sé fram af
Einkaleyfastofunni. Edlilegt s¢ ad somu vidmid séu notud hér a landi
vi0 mat 4 uppfinningahad og i Noregi.

Afryjendur setja sidan fram eftirfarandi roksemdir, er peir kveda ad hafi
leitt til sampykktar umsoknarinnar i Noregi:

Fagmadur i greininni myndi ekki nota efnasambandid samkvaemt
formulu III 1 umsokninni (med CH2-CH2-X 1 3-st6du og med -COOEt i
2-stodu) til a0 mynda efnasambond samkvamt formulu II, par sem eini
moguleikinn til ad fara fra III yfir i II s¢ medhondlun med dimetylamini
en buist yrdi vid ad hvarf dimetylamins vid karboxyetyl-skiptihop, 1 2-
stodu geefi af sér dymetylamid sem mikilvega aukaafurd (II-amio afurd
a myndl), pvi ad hvarfinu ad asylera amin med esterum til ad fa amid sé
vel lyst hja Jerry March: Advanced Organic Chemistry, McGraw Hill, 2.
utg., bls. 386 - 387.

[ ranns6knum umsakjandans vid adsteedur, sem hafi verid 6likar peim
sem krafist s¢ verndar fyrir, hafi lika komid i [jos hvarfgirni
karbonylesters eda laktons i 2-st60u & inddli gagnvart aminum i
efnahvorfum eins og

Samt sem adur og pratt fyrir ad notud hafi verid ofgnott af
dymetylamini vid umbreytingu efnasambands III i efnasamband II vid
adstedurnar sem s¢é 1yst i umsokninni hafi ekki ordid vart vid myndun
dimetylamidisks efnasambands samkvamt formulu [I-amid (mynd 1).

VII

Einkaleyfastofan lagdi fram hja afryjunarnefnd greinargerd, dags. 7.
september 1998.

Stofnunin bendir 4 ad 1 bréfi afryjenda fra 18. agust 1995 segi svo: "The
leaving groups X and the conditions of the reaction are analogous in both
cases, but applied to different substrates, thus obtaining different end



products". Parna komi fram ad afryjendur séu sammala stofnuninni um
ad um hliosteett hvarf sé ad reda. Hlidsted efnahvorf séu avallt ny i
peim skilningi ad peim sé beitt & ny hvarfefni og ny myndefni verdi til.
Stofnuninni séu i vidauka II i auglysingu nr. 575/1991 settar skordur til
veitingar einkaleyfis af pessu tagi. Efnasambandid hafi ekki eigin virkni
heldur s¢ milliefni 1 efnasmid a 3-[2-(dimetylamind)-etyl]-N-metyl-1H-
ind6l-5-metanstlfon-amidi. Lokaafurdin s¢ pekkt lyf og milliefnid hafi
ekki pa ovaentu og verdmeetu eiginleika sem krafist sé, sbr. 3. tolulio
vidauka II i auglysingunni.

VIII

Afryjendur skiludu athugasemdum til nefndarinnar hinn 7. oktober 1998.
bar er itrekad ad meta skuli frumleikastig uppfinningarinnar samkvemt
2. gr. einkaleyfalaga. Med hofnun umsdknarinnar sé brotid gegn
jafnraedisreglu stjornsyslulaga. A drunum 1992 til 1995 hafi
Einkaleyfastofan sent allar umsoknir, sem snuai ad nyjum lyfjaafurdum,
nyrri notkun 4 lyfjum og nyjum adferdum vid framleidslu lyfja, i
nyn@misrannsokn. St framkvemd hafi verid viohofo um pessa umsokn
jafnvel po bann vid veitingu einkaleyfa fyrir afurdaeinkaleyfum eigi ekki
vi0 um hana vegna pess ad um s¢ ad reda adferd vid framleidslu & lyfi.
Vid afgreidslu annarra umsokna hafi umsakjendur getad lagt inn
einkaleyfi frd Nordurlondunum og fengid utgefid islensk einkaleyfi 4
grundvelli peirra. Hefd1 pessi umsokn verid 16gd inn fyrir 1992 eda eftir
1995 hefdu afryjendur vaentanlega fengid gefid Ut einkaleyfi &4 grundvelli
norska einkaleyfisins.

IX

Med bréfi 16. november 1998 sendu afryjendur nefndinni reifun 4 démi
Oslo byrett fra 5. desember 1997. Med domnum var veitt einkaleyfi
fyrir adferd vid framleidslu sements. 1 forsendum hans er tekid fram ad
einkaleyfi hafdi verid veitt fyrir sému adferd i flestum l6ndum par sem
umsokn hafoi verid 16gd inn. Einkaleyfastofunni var gefinn kostur 4 ad
tja sig um déminn. I athugasemdum fra 19. jandar 1999 tok stofnunin
fram ad pvi veari ekki pannig farid ad nynemisrannsdékn og akvordun um
einkaleyfishefi 1 einu landi sé€ talin negja sem grundvolllur einkaleyfis
um allan heim. A arunum 1992 til 1995 hefdu allar
einkaleyfisumsoknir vardandi lyf og lyfjagerd verid sendar til
Danmerkur i nyn@&misrannsokn og mat a einkaleyfishafi en i 60rum
tilvikum hefdi stofnunin oft, i samraemi vid 69. gr. laga nr. 17/1991 og
29. gr. reglugerdar nr. 574/1991, tekid tillit til nynaemisrannsdéknar sem
gerd hefdi verid 1 60ru landi, 1 seinni tid eingdngu fra Nordurlondunum.



Lokaakvordun vardandi veitingu einkaleyfis liggi po avallt hja islenskum
einkaleyfayfirvoldum.

Afryjendur 6skudu ad gera athugasemdir vid bréf Einkaleyfastofunnar
og med bréfi 23. febraar 1999 16gdu peir fram hja nefndinni alitsgerd
donsku einkaleyfastofnunarinnar eftir pridju rannsokn 4 annarri umsékn,
en 1 peirri alitsgerd er fallist 4 einkaleyfishafi peirrar umsoknar.

Med bréfi 5. mars 1999 16gdu afryjendur fram hja nefndinni reifanir 4
norskum domum.

bar sem nokkur gégn hofou borist nefndinni eftir ad eiginlegur frestur til
a0 tja sig um efnisatridi malsins var i raun 1idinn var adilum gefinn
kostur a ad tja sig um gognin & fundi nefndarinnar 27. april 1999.
Hvorugur adila matti til pess fundar og var malid tekid til urskurdar.

X
Nidurstada:

Einkaleyfastofan tekur dkvardanir um medferd islenskra
einkaleyfaumsokna, sbr. 1. mgr. 7. gr. laga nr. 17/1991 um einkaleyfi og
onnur akveedi II. kafla laganna. 27. gr. reglugerdar nr. 574/1991
vardandi umsoknir um einkaleyfi o.fl., sem sett er skv. 1. mgr. 69.
laganna, kvedur 4 um heimild stofnunarinnar til ad gera samning vid
erlenda einkaleyfastofnun um adstod vio rannsokn & nynami og
einkaleyfishafi umsokna. Akvaedi 2. mgr. 69. gr. laganna hefur ad
geyma heimildarakvaedi fyrir pvi ad radherra akvedi med reglugerd ad
Einkaleyfastofan geti vi0 mat 4 einkaleyfishafi umsoknar lagt til
grundvallar rannsokn & einkaleyfishafi, sem fram hefur farid hja
einkaleyfayfirvoldum i 6dru riki eda hja alpjodlegri stofnun Fjallar 3.
mgr. 69. gr. laganna og 29. gr. fyrrgreindrar reglugerdar um
upplysingagjof umsakjanda til stofnunarinnar i slikum tilfellum.
Akvordun um hvort rannsokn 4 einkaleyfisheefi, er pegar hefur farid
fram sem lidur i medferd umsoknar um einkaleyfi i 6dru riki, verdi an
frekari rannsoknar 16g0 til grundvallar akvordun um einkaleyfisheefi
samsvarandi umsoknar ad islenskum 16gum er i hondum
Einkaleyfastofunnar. Er medferd stofnunarinnar & umsokn afryjenda i
samremi vid framangreindar reglur.

[ afryjunarbeidni, dags. 17. april 1998, gera afryjendur grein fyrir
roksemdaferslu til norsku Einkaleyfastofnunarinnar fyrir pvi ad
uppfinningin uppfylli skilyrdi um frumleikastig. Rétt er a0 amin,
einkum eingreind (primary), hvarfast vid estera og mynda amid, og



tvigreind (secondary) reyndar lika, en pau ganga mun hagar og erfidar,
sbr. Jerry March: Advanced Organic Chemistry, 3. utg., bls. 375-376,
John Wiley&Sons, N.Y. 1985, en einkum p6 A.L.C. Beckwith i: The
Chemistry of Amides, Zabicky (ritstj.), bls. 96-105, Interscience, N.Y.,
1970. 1 sidari tilvisuninni er pad stadhaeft ad mun kroftugri adsteedna sé
krafist fyrir harra setin amin i hvarfi vi0 estera, p.e. tvigreind amin eins
og hér koma vi0 sogu. Pad kemur pvi fagmanni alls ekki 4 ovart ad hid
tvigreinda dimetylamin skuli adeins hvarfast vid hid eingreinda alkyl
halid (tésylat eda mesylat) med SN2 skiptihvarfi, pvi adstedur fyrir slikt
hvarf eru mjog akjosanlegar, 4 medan hinn tiltolulega hvarftregi ester er
latinn odareittur vid adstedur hvarfsins.

Damin tvo, sem tilgreind eru 4 mynd 2 1 afryjuninni, eru augljés ut fra
sjonarholi fagmanns 4 svidinu. Parna eru adstedur po mjog sérstakar og
ekki unnt ad alhaefa Gt fra peim. I fyrra deminu er notast vid eingreint
amin til ad skipta ut farhdp af peim toga sem umraedd adferd gengur ut &
med kjarnseknu SN2 skiptihvarfi og myndar tvigreint amin sem
milliefni. bad heldur afram ad hvarfast med innansameindarhvarfi er
leidir til lokunar & 6-hring, en slikt er jafhan mjog hagsteett. Slikt veeri
hins vegar ekki inni i myndinni pegar tvigreind amin eiga i hlut eins og a4
vid 1 umraeddri adferd, pvi millietnid 1 pvi tilviki yrdi prigreint amin.
brigreind amin 4 hinn béginn mynda ekki amid, hvorki med hagstaedri
hringlokun né 4 nokkurn annan hatt.

[ seinna deeminu 4 mynd 2 er tvigreint dimetylamin 14tid hvarfast vid 6-
hringlaga ester, s.k. delta-lakton. Eini raunhaefi méguleikinn fyrir
efnahvarfi 1 pvi tilviki yrdi opnun laktonsins med kjarnsakinni aras
aminsins & karbonylkolefni estersins, er leidir til opnunar hringsins og
pess myndefnis sem synt er. Vid adstedur hvarfsins er varla annar
raunhafur moguleiki 4 efnahvarfi en beint 4 esterinn.

Med visan til pessa tekur afryjunarnefndin undir med Einkaleyfastofunni
a0 aoferdinni hafi ekki adur verid beitt & umratt upphafsefni og sé pvi
ny i peim skilningi. Hins vegar telur nefndin ad adferdin sé vel pekkt og
pvi augljost fyrir fagmann i greininni ad beita henni til ad fa afurdina.
Adferdin sé pvi ekki nagilega frabrugdin pekktri taekni.

Ber pvi a0 ad stadfesta akvordun Einkaleyfastofunnar.

Urskurd pennan kvadu upp Erla S. Arnadéttir, formadur

afryjunarnefndar, Gudmundur G. Haraldsson, professor og Sveinbjérn
Gizurarson, professor.
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