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Entscheidung der Prifungsabteilung 008 des Europdischen
Patentamtsvom  02.09.1982 , mit der die euro-

‘paische Patentanmeldung Nr. 79 100 325.4 aufgrund des Arti-

kels 97 (1) EPU zuriickgewiesen worden ist.



II.

SACHVERHALT UND ANTRAGE

Die am 5. Februar 1979 eingegangene und am 14. November 1979
verdffentlichte europdische Patentanmeldung 79 100 325.4 mit
der Verdffentlichungsnummer O 005 141, fiir welche die Prio-
ritdt der luxemburgischen Voranmeldung vom 16. Februar 1978
in Anspruch genommen wird, wurde durch die Entscheidung der
Priifungsabteilung 008 des Europdischen Patentamts vom 2. SepF
tember 1982 auf der Grundlage der am 7. Dezember 1981 einge-

- gangenen Patentanspriiche zurilickgewiesen.

‘Zwar erfiillten diese Anspriiche alle rein formalen Voraus-

setzungen des EPU, fiir die Zuriickweisung sei allein die Frage
maBgeblich gewesen, ob fiir die Stoffe nach Anspruch 1 die
Voraﬁssetzung der erfinderischen T&dtigkeit wenigstens in re-
prdsentativer Weise iiber den gesamten Béreich vorldgen. Dies

sei hier nicht der Fall. Anspruch 1 lautet

"Benzothiopyranderivate der allgemeinen Formel

worin R Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Hydroxymethyl,
Niederalkoxymethyl, im Phenylteil gegebenenfalls durch
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Hydroxy und/oder
Trifluormethyl substituiertes Phenylniederalkoxycarbonyl
oder gegebenenfalls durch Niederalkyl mono—loder di-sub-
stituiertes oder durch Tetra- oder Pentamethylen bzw.
3-0Oxa-, 3-Aza- oder 3-Thiapentamethylen disubstituiertes
Carbamyl bedeutet, Ph die Gruppe R-CO-NH- enthaltendes,



zusdtzlich gegebenenfalls durch Niederalkyl, Nieder-
alkoxy, Halogen, Hydroxy und/oder Trifluormethyl substi-
tuiertes 1,2-Phenylen bedeutet, X eine Gruppe der Formel
-CO-CR; =CR,- darstellt, in der R; Wasserstoff,
Niederalkanoyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Nieder-
alkyl oder gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederal-
koxy, Halogen, Hydroxy und/oder Trifluormethyl substi-
tuiertes Phenyl oder Pyridyl bedeutet und R, eine der
fir Rl_angegebenen Bedeutungen hat oder Hydroxy, Nie-
deralkoxy oder Niederalkanoyloxy bedeutet oder Rl und

R, gemeinsam Tri-, Tetra- oder Pentamethylen bedeuten,

in freier Form oder in Salzform."

Aus der US-A 4 013 771 (Entgegenhaltung 1) seien bereits gut
wirksame antiallergische Verbingungen bekannt, die das Grund-
vlgerﬁst der anmeldungsgemdfen Verbindungen, ndmlich des
4-0xo0-4H~1-benzothiopyrans, enthielten. Die DE-A 2 509 547
(Entgegenhaltung 2) gebe dem Fachmann die Anregqung, da8 der
Oxaloaminorest, verkniipft mit einem bestimmten schwefelhal-
tigen Heterocyclus eine pharmakophore Gruppe in Richtung
antiallergischer Eigenschaften darstelle. Es sei daher filir
den Pharmachemiker selbstverstdndlich gewesen, zur Schaffung
neuer - Antiallergika die Oxaloaminogruppe mit dem o.g. Grund-
geriist zu verkniipfen. Daher miBten die beanspruchten Verbin-
dungen, um patentfdhig zu sein, iiberraschende antiallergische

Eigenschaften aufweisen.

Diese Voraussetzung liege zwar fiir die Verbindungen nach An-
spruch 2, nicht jedoch fiir die nach Anspruch 1 vor. Die An-
melderin habe keine Befunde vorgelegt, die den SchluB zu-
lieBen, daB die beanspruchten weitreichenden Abwandlungen am
0.g. bekannten Grundgeriist zu unerwarteter antiallergischer
Wirkung fihrten. Die in diesem Zusammenhang vorgelegten bei-

den Druckschriften seien hierflir nicht geeignet, weil sie



III.

keine pharmakologischen Daten enthielten. Auch das Argument,
wonach die vom Stande der Technik weiter weg fihrenden Ab-
wandlungen einen lberraschenden Effekt per se begriindeten,
kdnne nicht akzeptiert werden; denn Entgegenhaltung 4, Medi—
zin und Chemie, Leverkusen-Weinheim BergstraBe 1963, S. 296-
314, zeige, daB oft scheinbar geringfiigige Anderungen der
Substitution weitreichende Anderungen der Wirkung bis zu de-

ren Verschwinden zur Folge haben.

Der Anmelderin k&nne auch nicht darin gefolgt werden, daB dem
Cyano- oder Carbamylrest der Verbindungen nachvEntgegenhal—
tung 1 wirkungswesentliche Bedeutung zukomme; denn sehr hau-
fig sei der Cyanrest ohne Verlust gegen andere Gruppen aus-
tauschbar, wie aus Entgegenhaltung 3, Negwer, Org. Chem. Arz-
neimittel, Bd. I, Berlin 1978 S. 354 und 364 hervorgehe.

Bei dieser Sachlage konne der im Priifungsverfahren erhobene
Einwand nach R. 27 (1) £) EPU dahinstehen.

Am 13. Oktober 1982 hat die Beschwerdefiihrerin Beschwerde
eingelegt und diése am 23. Dezember 1982 im wesentlichen wie
folgt begriindet: Einzig strittiger Punkt sei, ob der Gegen-
stand des Anspruchs 1, soweit er iiber den von Anspruch 2
hinausgehe, auf erfinderischer T&dtigkeit beruhe. Dem EPY sei
nicht zu entnehmen, daB8 allen unter einen Anspruch fallenden
Verbindungen die erfinderische Tdigkeit als positive Eigen-
schaft anhaften miisse, vielmehr liege dieses Patentierungs-
kriterium immer dann vor, wenn der negativ definierte Tatbe-
stand des Naheliegens aufgrund des Standes der Technik
fehle. ' ‘



Die Verbindungen nach Entgegenhaltung 1 unterschieden sich
konstitutionell in mehrfacher Hinsicht von denen nach An-
spruch 1. Entgegenhaltung 2 hdtte den Fachmann allerhdch-
stens veranlassen kdnnen, die 2-Aminogruppe der Verbindungen
nach Entgegenhaltung 1 zu oxalylieren. Damit wdre er aber
nicht zu den beanspruchten Verbindungen gelangt; denn hierzu
hitte es weiterer Anderungen, nimlich der Verschiebung des
Oxaloaminorestes in den carbocyclischen Molekiilteil uhd der

Entfernung der 3-Cyano- oder Carbamylgruppe bedurft.

Die Beschwerdefiihrerin beantragt, die Entscheidung iber die
Zuriickweisung aufzuheben und ein Patent in der mit Schreiben
vom 3. Dezember 1981 beantragten Fassung zu erteilen. Hilfs-

weise wird miindliche Verhandlung beantragt.

ENTSCHEIDUNGSGRUNDE

Die Beschwerde entspricht den Artikeln 106 bis 108 und Regel
64 EPU; sie ist daher zuldssig.

Die Zuléssigkeit der'geitenden Anspruchsfassung, die in der
Entscheidung ohne Hinweis auf die Fundstellen in der Erst-

of fenbarung durch die Vorinstanz festgestellt wird, erscheint
der Kammer in mehrerer Hinsicht fraglich. Z.B. kann nach An-
spruch 1 R Hydroxymethyl oder Niederalkoxymethyl bedeuten,
beides Reste, die - soweit ersichtlich - aus dem enger ge-
faBten urspriinglichen Anspruch 4 stammen und nur in diesem

Zusammenhang offenbart sein dilirften.

Die Einfligung in Anspruch 2 wonach "niedere Reste bis zu 7
Kohenstoffatome aufweisen" findet im entsprechenden erst-
offenbarten Anspruch 4 keine Stiitze und ist zudem nach der

vorausgehenden Definition derartiger Reste mit 4- Dbzw.



5-C-Atomen widerspriichlich. Ferner dlirfte der Ausdruck in
Anspruch 9, wonach (Z. 2-3 nach Formel III) "R' in die ge-
wiinschte Gruppe ibergefilhrt wird" nicht dem Erfordernis’ der
Regel 29 EPU nach Angabe der technischen Merkmale entspre-
chen. Gleiches diirfte fiir den Ausdruck (Z. 5/6 nach Formel I)

"in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt" gelten.

Indes brauchte diesen fiir das Beschwerdeverfahren nebensdch-

lichen Fragen bei der getroffenen Anordnung iber die Zuriick-
verweisung der Anmeldung an die Priifungsabteilung nicht n&her

nachgegangen zu werden.

Die Priifungsabteilung hat den Gegenstand des Anspruchs im
Hinblick auf den Stand der Technik, wie er sich aus den Ent-
gegenhaltungen 1 und 2 ergibt, als naheliegend beurteilt und
seine Patentierung vom Glaubhaftmachen einer {berrasschenden
antiallergischen Wirkung abhidngig gemacht, die nach ihrer

Auffassung nicht gegeben ist.

Die Kammer hingegen bewertet den Anmeldungsgegenstand nach
Anspruch 1 bereits als qualitativ iiberraschend, so daB8 die

Frage der iiberraschenden gquantitativen Uberlegenheit dahin-
stehen kann. Aus diesem Grund braucht auch auf die Entgegen-

haltung 4 nicht eingegangen zu werden.

Wie im angefochtenen BeschluS8 zutreffend festgestellt wird,
sind in der ndchstliegenden Entgegenhaltung 1 antiallergisch
wirksame 2-Aminothiochromone beschrieben, die auch das Grund-
geriist flir die anmeldungsgemdBen Verbindungen nach Anspruch 1
bilden, soweit dort 4-Oxo-4H-l-benzothiopyrane beansprucht
werden (vgl. hierzu auch Formel Ib auf S. 10 der Beschrei-
bung). Die bekannten Verbindungen enthalten in 2;Stellung
eine Aminogruppe, in 3-Stellung einen Cyan- oder Carboxamido-—
rest, Reste also, die in den beanspruchten Verbindungen

tiberhaupt nicht vorkommen.



Diese beiden Positionen kdnnen anmeldungsgemd unsubstituiert
oder durch bestimmte Reste mit der flir Ry und R, angege-
benen Bedeutung substituiert sein. Zudem enthdlt der dem
Thiopyranring annellierte Benzolring (Ph) anmeldungsgemdsB

den Rest R-CO-NH-, der wiederum den bekannten Verbindungen

fremd ist.

Entgegenhaltung 2 betrifft antiallergische Thiophene, Benzo-
thiophene oder Thiophene mit in 4.5-Stellung angegliederten
carbocyclischen, oder N oder S enthaltenden gesdttigten Rest.
Gemeinsames Merkmal all dieser bekannten Verbindungen ist die
in 2-Stellung durch die ggf. veresterte Oxaminsduregruppe
substituierte Thiophengrundstruktur. Hiervon unterscheiden
sich die beanspruchten Verbindungen vor allem durch ein

anderes Grundgeriist. Der Anmeldungsgegenstand ist daher neu.

Fiir die Bewertung der erfinderischen Tdtigkeit chemischer
Stoffe werden - wie hier - hdufig deren ﬁberraéchende Eigen-
schaften herangezogen. Nach herrschender Meinung werden diese
Eigenschaften im wesentlichen von der Struktur der Stoffe ge-
prﬁgt. Die Struktur setzt sich nach dem iblichen Sprachge-
brauch zusammen aus charakteristischen Strukturelementen, dar
Grundstruktur und der Art und Stellung von Substituenten. Da
wissenschaftlich gesicherte Zusammenhdnge zwischen Struktur
und Eigenschaften chemischer Stoffe eher die Ausnahme sind,
ist man bei Prognosen iliber die Eigenschaften solcher Stoffe
im Hinblick auf deren Struktur regelmdBig auf Empirie und
Analogieschliisse angewiesen. Wie weit solche Analogieéchlﬁsse
zuldssig sind hdngt in erster Linie vom Umfang der Kenntnisse
und dem speziellen Sachgebiet ab. Fachmdnnische Prognosen
missen im allgemeinen dort ihr Ende finden, wenn Stoffe auf
ihre Eigenschaften hin zu beurteilen sind, die durch Aus-
tausch sdmtlicher Strukturelemente aus Verbindungen des Stan-
des der Technik mit gleicher Wirkungsrichtung gedanklich

synthetisiert wurden. Ein solcher Fall liegt hier vor.



Die Anmelderin hat sich die Aufgabe gestellt, weitere anti-
allergische Verbindungen bereitszustellen. Diese Aufgabe wird
durch die Schaffung der im Anspruch 1 strukturell ngher defi-
nierten Verbindungen geldst. Diese Verbindungen kommen im
wesentlichen gedanklich in 3 Schritten dadurch zustande, daB
man aus dem antiallergischen Thiophenoxaminsdurederivaten
nach Entgegenhaltung 2 den neben anderen Substituenten vor-
handenen Oxaminsduresubstituierten herausgreift (Schrift 1)
und diesen mit dem 4-0Oxo-benzothiopyrangrundgeriist der anti-
allergischen Verbindungen aus Entgegenhaltung 1 kombiniert
(Schrift 2) und speziell an den annellierten Benzolring
anfiigt (Schrift 3).

Bereits die Uberlegungen zu den ersten beiden Teilschritten
lagen aus fachminnischer Sicht nicht nahe. Beiden Entgegen-
haltungen ist nimlich zu entnehmen, daB fiir die antiallergi-
schen Eigenschaften der Stoffe das Zusammenwirken all ihrer
Strukturelemente notwendig ist, d.h. entweder die Kombination
der 4-Oxo-benzothiopyrangrundstruktur mit dem Aminorest und
dem Cyan- oder Carbamidsubstituenten oder die Kombination der
Thiophengrundstruktur miﬁ der Oxaminsduregruppe und dem Cyan-
rest. Allein die Idee, die Grundstruktur in beiden Kombina- .
tionen auszutauschen, mag bereits erfinderisch sein; denn sie
setzt die Kenntnis von der Gleichwirkung der Amino- und Oxa-
minsduregruppe voraus. Dem braucht indes nicht nachgegangen
zu werden, weil fiir Schritt 1 und -2 die liberraschende, erst
anmeldungsgemdB vermittelte Erkenntnis hinzukommt, daB8 die
nach dem Stande der Technik als wesentliches Strukturelement

angesehene Cyangruppe entbehrlich wird.

Die Priifungsabteilung hat zum Gegenbeweis die Entgegenhaltung
3 angefiihrt und sich dort auf die Verbindung Nr. 2017, 2018,
1955 u. 1957 bezogen. Bei diesen Stoffen handelt es sich um
Appetitziigler aus der Phendthylaminreihe, deren Stickstoff-



atom durch die Reste 3-Chlorpropyl-, 2-Hydroxypropyl, Athyl-
und 2-Cyandthyl substituiert ist. Damit sollte offenbar ge-
zeigt werden, daB die appetitziigelnde Wirkung der Phendthyl-
amine nicht abhidngt von der An- oder Abwesenheit des Cyan-
restes. Diese auf einem strukturell u. wirkungsmidgig eng
begrenzten Fachgebiet gewonnene Erkenntnis hdtte einen Fach-
mann nicht auf das diesbeziiglich weitab liegende Gebiet
antiallergischer 4-0Oxo-benzothiopyrane ilibertragen; er hidtte
vielmehr der Ausage nach Entgegenhaltung 1 vertraut, wonach
der Cyanrest im Zusammenhang mit der zuletzt genannten
Grundstruktur ein wichtigés Strukturelement fiir die anti-

allergische Wirksamkeit ist.

SchlieBlich lagen auch Uberlegungen, wie sie der gedankliche
Schritt 3 erfordert, d.h. die Verschiebung des Oxaminsiurere-
stes vom heterocyclischen zum carbocyclischen Teil des Grund-
gerlistes nicht nahe; denn beiden Entgegenhaltungen ist zu

entnehmen, da8 der Amino-bzw. dxaminséurerest die 2-Stellung

zum heterocyclisch gebundenen Schwefelatom einnehmen mus.

Diese Uberlegungen gelten in noch stirkerem MaBe fiir die
ngxé—benzothiopyrane nach Anspruch 1 (wvgl. hierzu auch Be-
schreibung S. 10 Formel Ia), weil fiir eine derartig modifi-
zerte Grundstruktur jedes strukturelle Vorbild fehlte. Der
Gegenstand nach Anspruch 1 beruht somit auf einer erfinde-

rischen Tdtigkeit.

Hinter der von der Priifungsabteilung aufgeworfenen Frage, ob
fir die Stoffe nach Anspruch 1 die Voraussetzungen der erfin-
derischen Tdtigkeit wenigstens in repridsentativer Weise iiber
den ganzen Bereich vorliegen miissen, verbirgt sich nach Auf-
fassung der Kammer die Forderung nach Glaubhaftmachung der
behaupteten Wirkung. Art. 96(2) EPU schreibt vor, daB8 die

Priifungsabteilung dem Anmelder sdmtliche Patentierungshinder-



ge Jb. 3.

nisse mitteilt. Ein solches Patentierungshindernis kann darin
bestehen, daB die Patentabteilung aufgrund eigener Sachkunde
zu der Uberzeugung gelangt, daB8 Angaben oder Behauptungen der
Anmelderin, die fiir die Patentierung wesentlich sind, z.B.
Angaben iiber die patentbegriindende Wirksamkeit, objektiv
nicht oder nicht im behaupteten Umfang zutreffen. Werden
solche objektiv erforderlichen Angaben nicht glaubhaft ge-
macht, so kann die Anmeldung nach Art. 97(1) EPU zurilickgewie-

sen werden.

Wie unter 6. bereits ausgefiihrt, hat sich die Anmelderin im

.vorliegénden Fall die Aufgabe gestellt, weitere Antiallergika

bereitzustellen und diese Aufgabe durch die Schaffung der an-
spruchsgemd@B ndher bezeichneten Oxo-benzothiopyrane geldst.
Die Kammer hat keinen Zweifel daran, daB diese Aufgabe tat-
sdchlich geldst wird. Auch die weitab liegenden Entgegenhal-
tungen 3 und 4 geben keine Veranlassung zu solchem Zweifel.
Einer eigenen Glaubhaftmachung der antiallergischen Wirksam-

keit.  bedarf es daher hier nicht.

Nach alledem tragen die Zuriickweisungsgriinde die angefochtene
Entscheidung nichtf Indes ist die Erteilung des nachgesuchten
Patents derzeit nicht m&glich, weil derzeit weder gewdhrbare
Patentanspriiche vorliegen noch die Priifung erstinstanzlich
abgeschlossen ist (vgl. die angefochtene Entscheidung
Seite 8, Abs. 3).

Aus diesen Griinden wird wie folgt entschieden:

l.

Die Entscheidung der Priifungsabteilung 008 des Europdischen

Patentamts vom 2. September 1982 wird aufgehoben.

Die Sache wird zur weiteren Sachpriifung an die Vorinstanz

zuriickverwiesen.
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