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Europaischen Patentamts, die am
14. November 2007 zur Post gegeben wurde und
mit der die europaische Patentanmeldung
Nr. 98900241.5 aufgrund des Artikels 97(1) EPU
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Sachverhalt und Antrage

I. Die Beschwerde der Patentanmelderin (Beschwerdefuhrerin)
richtet sich gegen die Entscheidung der
Prifungsabteilung, mit der die europaische
Patentanmeldung 98900241.5, mit der
Veroffentlichungsnummer WO 98/31378 und dem Titel
"Verfahren und Stoffe zur Freisetzung eines
Wachstumsfaktors aus Endothelzellen, und nach dem
Verfahren freigesetzter Wachstumsfaktor sowie seine
Verwendung' gemaR Artikel 97(1) EPU 1973 zurickgewiesen

wurde.

1. Die Priufungsabteilung hat entschieden, dass der
Gegenstand von Anspruch 9 aller i1hr vorliegenden Antrage,
d.h. des Hauptantrages und der Hilfsantrage 1 bis 5,
nicht neu im Lichte der Offenbarung in den
Entgegenhaltungen (1) und (2) sei (Artikel 54 EPU).

I11. In einem Schreiben vom 17. Dezember 2008 beantragte die

Beschwerdefiuhrerin die Beschleunigung des Verfahrens.

Die Kammer teilte ihre vorlaufige Meinung In einem

Bescheid vom 13. Januar 2009 mit.

Am 4. Juni 2009 fand eine mundliche Verhandlung statt.

1v. Die Beschwerdefihrerin beantragte, die
Zuruckweisungsentscheidung aufzuheben und ein Patent auf
der Grundlage der Anspriche 1 bis 6 des in der
mundlichen Verhandlung eingereichten neuen Hauptantrages

zu erteilen.
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Die Anspriche 1 bis 6 des neuen Hauptantrags lauten:

"1. Verfahren zur Freisetzung eines
Lymphozytenwachstumsfaktors aus in einem Nahrmedium
kultivierten Endothelzellen in den Uberstand der
Endothelzellkultur, indem zumindest ein pentazyklisches
Oxindolalkaloid i1n das Nahrmedium zugefihrt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dall die durch pentazyklische Oxindolalkaloide erzielbare
Freisetzung des Lymphozytenwachstumsfaktors durch Zugabe
zumindest eines antagonistisch wirkenden,
tetrazyklischen Oxindolalkaloids in das Nahrmedium

begrenzt wird.

3. Verfahren zur Herstellung eines einen
Lymphozytenwachstumsfaktor enthaltenden Praparates fiur
die Regulierung der Proliferation von Lymphozyten, wobei
eine Endothelzellkultur zumindest mit einem
pentazyklischen Oxindolalkaloid versetzt wird, worauf
die Endothelzellen den Wachstumsfaktor in den Uberstand
der Endothelzellkultur freisetzen, und der den
Wachstumsfaktor enthaltende Uberstand von der
Endothelzellkultur getrennt wird.

4. Verwendung des Uberstandes einer Endothelzellkultur,
die mit zumindest einem pentazyklischen Oxindolalkaloid
versetzt wurde, zur Herstellung eines Mittels zur
Forderung der Proliferation ruhender und schwach
aktivierter Lymphozyten sowie zur Hemmung der
Proliferation hochaktivierter und transformierter
Lymphozyten.
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5. Verwendung des Uberstandes einer Endothelzellkultur,
die mit zumindest einem pentazyklischen Oxindolalkaloid

versetzt wurde, zur Herstellung eines Arzneimittels.

6. Stoffgemisch enthaltend zumindest ein pentazyklisches
Oxindolalkaloid als Mittel, das Endothelzellen zur
Freisetzung eines Lymphozytenwachstumsfaktors stimuliert,
zur Regelung des Lymphozytenwachstums bei
krankheitsbedingten oder therapiebedingten

Fehlregulationen des Immunsystems."

Diese Entscheidung nimmt Bezug auf folgende

Entgegenhaltungen:
(@D WO 86700524
) WO 82701130

Die Argumente der Beschwerdefihrerin kénnen

folgendermallen zusammengefasst werden:

Die Anspriuche 1 bis 6 basieren auf der verdffentlichten
Anmeldung und entsprechen den Erfordernissen von
Artikel 123 (2) EPU.

Das Verfahren gemdl Anspruche 1 bis 3 sowie der dabei
als Produkt anfallende Zellkultur-Uberstand seien nicht
Im Stand der Technik offenbart. Der Gegenstand der
Anspriche 1 bis 5 sei daher neu im Sinne von

Artikel 54 EPU. Da die Wirkung pentazyklischer
Oxindolalkaloide auf Endothelzellen in kelner der
zitierten Entgegenhaltungen erwdhnt wird, beruht der
Gegenstand dieser Anspriche auch auf einer
erfinderischen Tatigkeit (Artikel 56 EPU).
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Anspruch 6 beziehe sich auf ein Stoffgemisch zur
Anwendung i1n einem spezifischen therapeutischen
Verfahren. Der Gegenstand des Anspruchs seil neu, da
weder Entgegenhaltung (1) noch Entgegenhaltung (2) die
Verwendung des beanspruchten Stoffgemisches fur die iIn
Anspruch 6 offenbarte therapeutische Anwendung
offenbarten (Artikel 54 (5) EPU).

Die der Erfindung gemall Anspruch 6 zugrundeliegende
Aufgabe, namlich die Bereitstellung eines Mittels zur
Regelung des Lymphozytenwachstums, sei vom
Erfindungsgegenstand gemall der zahlreichen in vitro und
in vivo durchgefihrten Ausfihrungsbeispiele glaubhaft

geldst worden.

Weder ausgehend von Entgegenhaltung (1) noch von
Entgegenhaltung (2) sei es fur einen Fachmann
naheliegend gewesen, zum Gegenstand von Anspruch 6 zu
gelangen (Artikel 56 EPU).

Entscheirdungsgrinde

Anderungen - Artikel 123(2) EPU

1. Die Anspriuche 1 bis 5 basieren auf den Ansprichen 1 bis
3, 9 und 11 der veroffentlichten Patentanmeldung. Die
Freisetzung des Wachstumsfaktors in den Uberstand der
Endothelzellkultur sowie die Verwendung dieses
Uberstandes werden durchgehend in den Beispielen der
veroffentlichten Anmeldung erwahnt (beginnend auf
Seite 8). Die Basis fTur Anspruch 6 findet sich auf
Seite 27, Zeilen 5-7, auf Seite 27, Zeile 34 bis
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Seite 28, Zeile 2 und auf Seite 31, Zeilen 33 bis 34 der
veroffentlichten Anmeldung.

Die Erfordernisse von Artikel 123 (2) EPU sind daher
erfullt.

Neuheit - Artikel 54 EPU

2. Das Verfahren gemdl3 den Ansprichen 1 bis 3, wobei
Endothelzellen in Gegenwart von zumindest einem
pentazyklischen Oxindolalkaloid kultiviert werden, wird
Iin keiner der zitierten Entgegenhaltungen offenbart. Das
Verfahren sowie die Verwendung des dabei erhaltenen
Zelluberstandes der Endothelzellkultur (Anspriche 4 und

5) sind somit neu.

3. Anspruch 6 bezieht sich auf ein Stoffgemisch zur
Anwendung in einem spezifischen therapeutischen
Verfahren. GemaR Artikel 54 (5) EPU ist der Gegenstand
eines solchen Anspruchs neu, wenn die spezifische
therapeutische Anwendung nicht zum Stand der Technik
gehort. Diese Verwendung ist im vorliegenden Fall die
"Regelung des Lymphozytenwachstums bei
krankheitsbedingten oder therapiebedingten
Fehlregulationen des Immunsystems™.

4. Die Entgegenhaltung (1) offenbart, dass vor allem
pentazyklische Oxindolalkaloide zur unspezifischen
Stimulierung des Immunsystems geeignet sind. Mit Hilfe
verschiedener Tests wird in vitro eine
Phagozytosesteigerung nachgewiesen (siehe Tabellen auf
den Seiten 23, 25 und 27). Zusatzlich wird auf den
Seiten 28 und 29 mittels des 3H-Thymidin-Einbautests in

vitro die zytotoxische Wirkung pentazyklischer

Cl1246.D
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Oxindolalkaloide auf Tumorzellen erfasst. Dabei wird die
Hemmung der DNS-Synthese von Tumorzellen zahlenmal3ig
durch die veranderten Einbauraten von 3H-Thymidin in
Tumorzellen von Ratten gemessen. Anspruch 7 der
Entgegenhaltung (1) offenbart die Verwendung von
Praparaten, die pentazyklische Oxindolalkaloide
enthalten, als Arzneimittel.

5. Die Zytotoxizitat einer chemischen Substanz beschreibt
ihre Fahigkeit, Gewebszellen zu schadigen. Der °H-
Thymidin-Einbautest ist auf dem Gebiet der
Tumorimmunologie ein weit verbreiteter In vitro Test, um
diese Fahigkeit einer Substanz zu erfassen. Die in
Entgegenhaltung (1) wiedergegebenen Resultate offenbaren
nicht, dass pentazyklische Oxindolalkaloide eine
Regelung des Lymphozytenwachstums bei Fehlregulationen

des Immunsystems bewirken.

6. Dem von der Prifungsabteilung in der angegriffenen
Entscheidung angefihrten Argument, wonach es dem
Gegenstand des i1hr vorliegenden Anspruchs 9 (der dem
nunmehrigen Anspruch 6 entsprach) an Neuheit mangle, da
dieser nur den Mechanismus der Tumorbehandlung mit
pentazyklischen Oxindolalkaloiden offenbare, die schon
aus den Entgegenhaltungen (1) und (2) bekannt sei, kann

die Kammer nicht zustimmen.

Die iIn der vorliegenden Anmeldung offenbarte Wirkung
pentazyklischer Oxindolalkaloide, namlich die Regelung
des Lymphozytenwachstums bei Fehlregulationen des
Immunsystems, ist keine Erklarung des Mechanismus, mit
dem diese Substanzen zytotoxisch auf Tumorzellen
einwirken, sondern eine davon unabhangige und neue

Wirkung, die im Stand der Technik nicht beschrieben ist,
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und die den Gegenstand von Anspruch 6 neu gegenuber der
Offenbarung in Entgegenhaltung (1) im Sinne des
Artikel 54 (5) EPU macht.

7. Die Entgegenhaltung (2), die im Gegensatz zur
Entgegenhaltung (1) pentazyklische Oxindolalkaloide
nicht explizit erwahnt, offenbart zytostatische,
kontrazeptive und entzindungshemmende Mittel, die einen
gerbstofffreien Extrakt aus Uncaria tomentosa enthalten.
Selbst wenn man davon ausgeht, dass Extrakte von Uncaria
tomentosa zwangslaufig ein pentazyklisches
Oxindolalkaloid enthalten, was von der Anmelderin
bestritten wird, so ergibt eine Priufung der Offenbarung

in Entgegenhaltung (2) folgendes:

Die Entgegenhaltung enthalt Untersuchungen bezuglich der
Toxizitat (Seite 4) und der anti-inflammatorischen
Wirkung (Seiten 4 und 5), "orientierende”™ Untersuchungen
beziuglich einer kontrazeptiven Wirkung (Seite 5) sowie
Untersuchungen bezuglich der Beeinflussung
transftormierter Zellen durch die Pflanzenextrakte
(Seiten 5 bis 11). Neben den auch in Entgegenhaltung (1)
durchgefuhrten 3H-Thymidin-Einbautests, bei denen die
Hemmung der DNS-Synthese von Tumorzellen in Gegenwart
verschiedener Pflanzenextrakte gemessen wird, wird auf
den Seiten 10 und 11 auch in vivo die Wirkung eines
erfindungsgemallen Praparates auf Krebspatienten getestet,
die sich einer Bestrahlung oder Zytostatika-Behandlung
unterziehen. Es wird festgestellt, dass die Patienten
wahrend der Verabreichung der Praparate die Zytostatika
besser vertragen und dass es bel einem Melanom-Patienten
zu einer Erhdhung der Leukozytenzahl und der

Immunglobul inwerte kommt (Seite 11, Zeilen 3 bis 15).
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-8 - T 1023708

Weder die Erhohung der Leukozytenzahl noch die erhdhten
Immunglobulinwerte koénnen jedoch als zwingender Beleg
fur eine Regelung des Lymphozytenwachstums (hier eine
Steigerung beir einer therapiebedingten Fehlregulation)
dienen. Die Lymphozyten sind eine Untergruppe der
Leukozyten und machen im peripheren Blut eines
Erwachsenen etwa 25 bis 40 % der Leukozyten aus. Eine
Erhéhung der Immunglobulinwerte deutet nicht
notwendigerweise auf eine Regulierung des
Lymphozytenwachstums hin, sondern lasst den Fachmann
eher auf eine Erh6hung der Aktivitat der vorhandenen

Lymphozyten schlielRen.

Auch 1m Lichte der Offenbarung in Entgegenhaltung (2)
gelangt die Kammer zu der Entscheidung, dass die
Regelung des Lymphozytenwachstums bei Fehlregulationen
des Immunsystems eine neue, Im Stand der Technik nicht
beschriebene Wirkung pentazyklischer Oxindolalkaloide
iIst, wodurch der Gegenstand von Anspruch 6 neu im Sinne
des Artikel 54 (5) EPU ist.

Die Anspriche 1 bis 6 sind daher neu und entsprechen den
Erfordernissen von Artikel 54 EPU.

Erfinderische Tatigkeit - Artikel 56 EPU

9.

Cl1246.D

In der Praxis der Beschwerdekammern wird beir der Prufung
der erfinderischen Tatigkeit In der Regel der Aufgabe-
Losungs-Ansatz angewandt. Dieser beinhaltet als ersten
Schritt die Bestimmung des néchstliegenden Standes der
Technik, der in der Regel ein Dokument des Stands der
Technik ist, das einen Gegenstand offenbart, der zum
gleichen Zweck oder mit demselben Ziel entwickelt wurde

wie die beanspruchte Erfindung und die wichtigsten
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11.

12.
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technischen Merkmale mit ihr gemein hat, der also die
wenigsten strukturellen Anderungen erfordert (siehe
Rechtsprechung der Beschwerdekammern des EPA, 5. Auflage
2006, 1.D.3.1.)

Die Kammer ist der Uberzeugung, dass die Anmeldung auf
die Bereitstellung von Mitteln und Verfahren zur

Regulierung des Lymphozytenwachstums gerichtet ist.

Wie bereits im Kapitel Neuheit (Artikel 54 EPU) oben
dargelegt, dient keine der im Verfahren zitierten

Entgegenhaltungen diesem Zweck.

Im Lichte dieser Situation ist die Kammer der

Auffassung, dass die Entgegenhaltung (1), die
pentazyklische Oxindolalkaloide enthaltende Arzneimittel
zur unspezifischen Stimulierung des Immunsystems
offenbart und an Hand von in vitro Versuchen die
zytotoxische Wirkung der Alkaloide belegt, den
nachstliegenden Stand der Technik darstellt. Ausgehend
von Entgegenhaltung (1) war es die Aufgabe der Anmeldung,
Mittel und Verfahren zur Regelung des
Lymphozytenwachstums zur Verfiugung zu stellen.

Angesichts der in der Anmeldung in den Tabellen 4 bis 16
und 1n Ausfuhrungsbeispiel 8 gezeigten Ergebnisse ist
die Kammer davon uberzeugt, dass diese Aufgabe vom
Gegenstand der Anspruche 1 bis 6 geldst wurde.

Weder aus dem nachstliegenden Stand der Technik,
Entgegenhaltung (1), noch aus Entgegenhaltung (2) oder
einem anderen zitierten Dokument, lasst sich ein Hinweis

auf das Verfahren gemall den Ansprichen 1 bis 3 oder auf



13.
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die Verwendung des als Produkt anfallenden Endothelzell-
Uberstandes entnehmen (Anspriiche 4 und 5).

Auch bezuglich der 1n Anspruch 6 angefiuhrten
spezifischen therapeutischen Anwendung pentazyklischer
Oxindolalkaloide, namlich zur Regelung des
Lymphozytenwachstums bei krankheitsbedingten oder
therapiebedingten Fehlregulationen des Immunsystems,
enthalten die zitierten Entgegenhaltungen keinerlei
Information oder Hinweise, die es dem Fachmann
ermoglicht hatten, in naheliegender Weise zum

beanspruchten Gegenstand zu gelangen.

Der Gegenstand der Anspriche 1 bis 6 beruht daher auf
einer erfinderischen Tatigkeit und erfullt die
Erfordernisse von Artikel 56 EPU.
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Entscheidungsftormel

Aus diesen Grunden wird entschieden:

1. Die angefochtene Entscheidung wird aufgehoben.

2. Die Angelegenheit wird an die erste Instanz mit der
Anordnung zuruckverwiesen, ein Patent auf der Grundlage

folgender Unterlagen zu erteilen:

Anspriche: 1 bis 6 des Hauptantrages, eingereicht in
der mundlichen Verhandlung;

Beschreibung: Seiten 1 bis 28 und 30 der
veroffentlichten Anmeldung und Seiten 29,
31 und 32, eingereicht In der mundlichen

Verhandlung;
Zeichnungen: 1 bis 12 der verdffentlichten Anmeldung.
Der Geschaftsstellenbeamte: Der Vorsitzende:
P. Cremona M. Wieser
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