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Sachverhalt und Antréage

1922.D

Di e Beschwerde richtet sich gegen die am
28. Februar 1996 verkindete und am 10. Apri

T 0531/ 96

1996 zur

Post gegebene Entschei dung der Ei nspruchsabteil ung, den

Ei nspruch zurickzuwei sen

Anspruch 1 des Streitpatents in erteilter Fassung

| aut et e:

"9- Hal ogen- (Z) - Prost agl andi nderi vate der Fornel

Hal
2
& - (1)
N A-W-D,E-RS !
R, .
worin
Z den Rest
' MOA'RA ,
Hal ein & oder a-standiges Chlor- oder Fluoratom
R, den Rest CH,OH oder
0
V4
-C~OR,

mt R, in der Bedeutung ei nes Wasser st of f at ons,

ei nes Al kyl-, Cycloal kyl-, Aryl- oder
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het erocycl i schen Restes oder R, den Rest

A

"C"'NHR3

mt R; in der Bedeutung ei nes Sdurerestes oder des
Restes R, und

eine -CH,-CH,-, eine trans-CH=CH oder eine -C=C
G uppe,

eine freie oder funktionell abgewandelte
Hydr oxynmet hyl engruppe oder eine freie oder
funktionell abgewandelte

i
-C-Gruppe,
b}

OH

wobei die jeweiligen OH Gruppen a- oder a-standig
sei n kdnnen,

D und E genei nsam ei ne direkte Bi ndung oder

D

ei ne geradkettige mt 1-10, eine verzweigtkettige
mt 2-10 oder eine ringformge Al kyl engruppe mt
3-10 C- Atonen, die gegebenenfalls durch

Fl uorat ome substituiert sein koénnen, und

ei n Sauerstoff- oder Schwefelatom eine direkte
Bi ndung, eine -C=C- Bi ndung oder eine -CR;=CR;-
G uppe darstellt, wobei Ry und R, sich

unt erschei den und ein Wasserstoffatom ein

Chl orat om oder ei ne C;- G- Al kyl gruppe bedeut en,
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R, eine freie oder funktionell abgewandelte
Hydr oxygr uppe,

Rs ei n Wasserstoffatom eine Al kyl-, eine Hal ogen-
substituierte Al kyl-, eine Cycloal kyl-, eine

gegebenenfal I s substituierte Aryl- oder eine

het erocyclische Guppe, und falls R, di e Bedeutung
ei nes Wasserstoffatons hat, deren Sal ze mt
physi ol ogi sch vertraglichen Basen bedeuten und
deren Cycl odextrinchlathrate.™

D e Einspruchsabteilung war der Auffassung, dal3 das
Streitpatent die Herstellung der beanspruchten

Ver bi ndungen ausrei chend of fenbare und dal3 dem Stand der
Techni k ni cht entnonmen werden kdnne, dal3 die
beansprucht en 3- Oxa- prost agl andi nderi vat e gegentber

i hren 3-Met hyl enanal oga ei ne erhoéhte thronmbozyten-

aggr egat i onshenmende und bl ut drucksenkende W rkung
haben.

Wahrend der mindlichen Verhandl ung, die am 20. Juni 2000
stattfand, hat die Beschwerdegegnerin (Patentinhaberin)
drei Anspruchsséatze mt jeweils drei Ansprichen als
ersten, zweiten und dritten H | fsantrag ei ngereicht.

Anspruch 1 gemald dem ersten Hilfsantrag war identisch
mt demerteilten Anspruch 1, mt der Ausnahnme, dalR D
und E nur eine direkte Bindung und Rs nur eine
geradketti ge oder verzweigte Al kylgruppe mt 1-10 C

At omen oder eine Cycl oal kyl gruppe, die 3-10 Kohl enstoffe
imR ng enthalt, darstellten

Di e Anspriche gemalR dem zweiten Hil fsantrag | auteten

"1. 9- Hal ogen- ( Z) - Prost agl andi nderi vate der Fornel |
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& - (1),

den Rest

'MOA’RA,

ein & oder a-standiges Chlor- oder Fluoratom

den Rest CH,CH oder

°
-C-OR,

mt R, in der Bedeutung ei nes Wasser st of f at ons,
ei nes Al kyl-, Cycloal kyl-, Aryl- oder
het erocycl i schen Restes oder R, den Rest

A

"C"'NHR3

mt R; in der Bedeutung eines Saurerestes oder des
Restes R, und

eine -CH,-CH,-, eine trans-CH=CH oder eine -C=C
G uppe,



1922.D

- 5 - T 0531/ 96

W eine freie oder funktionell abgewandelte
Hydr oxynet hyl engruppe oder eine freie oder
funktionell abgewandelte

i
-C-Gruppe,
b}

OH

wobei die jeweiligen OH Gruppen a- oder a-standig sein
kdénnen,

D und E genei nsam ei ne direkte Bi ndung,

R, eine freie oder funktionell abgewandelte
Hydr oxygr uppe,
Rs ei ne Cycl oal kyl gruppe, die 3-10 Kohlenstoffe im

Ring enthalt, und falls R, di e Bedeutung ei nes
Wasserstof fatons hat, deren Sal ze mt
physi ol ogi sch vertraglichen Basen bedeuten und
deren Cycl odextrinchlathrate.™

" 2. Verfahren zur Herstellung der 9-Hal ogen-(2)-
prost agl andi nderivate der Fornmel | gemafl3 Anspruch 1
dadurch gekennzei chnet, dalR man in an sich bekannter
Wei se ei ne Verbindung der Fornel 1|1,

(11),

worin Z, den Rest



1922.D

- 6 - T 0531/ 96

\;Ao )\'Rq

bedeutet, die 9-OH G uppe a-oder a-standig sein kann und

R

a)

den Rest

0
&
-C-ORj ¢

mt R, in der Bedeutung von Al kyl, Cycl oal kyl,
Aryl oder heterocyclischer Rest oder den Rest

NHR4,

mt R; in der Bedeutung eines Saurerestes, eines
Al kyl -, Cycl oal kyl -, Aryl- oder eines

het erocycli schen Restes darstellt und A, D, E und
R; di e bereits oben angegebenen Bedeutungen haben,
nach vorherigem Schutz freier OH Guppen in R, und
w

Uber einen internedi &ren Sul fonsaureester mt einem
Hal ogeni d der allgenei nen Fornel 111,

RX (111),

worin R; die Bedeutung Lithium Natrium Kalium oder
Tetraal kyl - bzw. Trial kyl benzyl - ammoni um mt Al kyl
al s gesattigten C-GC-Rest und X di e Bedeutung Fl uor
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oder Chl or hat oder

b) mt dem Reagenz Di et hyl am noschwefeltrifluorid (DAST)
zu Ver bi ndungen der Formel |, worin Hal ein & oder
a-standi ges Fluoratomist oder mt Tetrachl or-
kohl enstof f bzw. Hexachl or et han/ Tri phenyl phosphin zu
Ver bi ndungen der Fornel |, worin Hal ein a- oder a-
standi ges Chloratomist, unsetzt und anschliefRend in
bel i ebi ger Rei henf ol ge geschitzte Hydroxygruppen
freisetzt und/ oder freie Hydroxygruppen verestert
oder verethert und/ oder Doppel bi ndungen hydriert
und/ oder eine veresterte Carboxyl gruppe

7
(Ry = ~c56R2)

versei ft und/ oder eine freie Carboxyl gruppe (R, = H)
inenAmd

Vi
(R; = -C-NHRj3)

oder Sal z Uberfihrt und/ oder eine freie oder
veresterte Carboxyl gruppe

7
(R; = -C-NHR;)

reduzi ert und/ oder eine freie Carboxyl gruppe (R=H)
in ein Salz Gberfihrt."

"3. Arzneimttel, bestehend aus ei ner oder nehreren

Ver bi ndungen gemafl3 Anspruch 1 und ublichen Hi|lfs- und
Tragerstoffen.”

1922.D Y A
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Di e Beschwerdefidhrerin (Ei nsprechende) hat geltend
gemacht, dall der erste, zweite und dritte Hi |l fsantrag
ver spat et ei ngereicht worden seien und somt nicht nehr
ber ticksi chti gt werden sollten.

D e Beschwerdefdhrerin hat ferner bestritten, dal3 das
beanspruchte Verfahren ausrei chend of fenbart sei, da in
der urspringlich eingereichten Annel dung, auf der das
Streitpatent beruht, in der Herstellung der Verbindungen
der Formel 11 die Bedi ngungen der Lindlar-Hydrierung der
Dr ei f achbi ndung zur 5, 6-ci s- Doppel bi ndung neben ei ner

13, 14- Drei fachbi ndung ni cht beschri eben seien und eine
sol che sel ektive Hydrierung amPrioritatstag auch nicht
zum al | genei nen Fachwi ssen gehdrt habe.

Weiterhin hat die Beschwerdefthrerin vorgetragen, dal
den Dokunent en

(A-4) GB-A-1 269 657,

(A-5) US- A-3 936 487,

(A-6) US- A-3 980 694,

(A7) Journal of Medicinal Chem stry, 1986, Vol. 29,
No. 3, Seiten 313 bis 317,

(A-8) EP-A-0 011 591,

(A-9) EP- A-0 055 208,

(A-12) US- A-4 579 958,

(B-1) Annual Reports in Medicinal Chem stry, 1976,
Vol . 11, Seiten 80, 81 und 86,

(B-2) Journal of Medicinal Chemstry, 1977, Vol. 20,
Seiten 1551 bis 1557,

(G G Bundy, F. Lincoln, N Nelson, J Pike and W
Schnei der, Ann. N. Y Acad. Sci., 180, 76 (1971)
und

(G 6) Journal of Medicinal Chem stry, 1983, Vol. 26

Seiten 790 bis 799
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zu entnehmen sei, dafl durch die Substitution der

Met hyl engruppe in der 3-Stellung von Prostagl andi nen
durch ei ne Oxagruppe ei ne bessere Wrksankeit und ei ne
| &ngere W rkungsdauer erreicht werden kénnten. Es sei
somt zu erwarten gewesen, dal3 di e beanspruchten

9- Hal ogen- 3- oxa- Prost agl andi nderi vate den aus den
Dokunent en

(A1) EP-A-0 030 377,
(A-2) EP-A-0 069 696 und
(A-3) WO A- 86/ 05488

bekannt en 9- Hal ogen- Prost agl andi nderi vate Uberl egen sein
wir den.

Di e Beschwerdefdhrerin hat auch argunentiert, dal3 eine
bessere phar makol ogi sche Wrkung nur fidr Verbi ndungen,
in denen D und E eine direkte Bindung und R; eine

Cycl ohexyl gruppe darstell en, nachgew esen worden sei und
dalR ni cht angenonmen werden dirfe, dalR eine sol che

W rkung auch bei den Ubrigen beanspruchten Verbi ndungen
auftrete.

Di e Beschwerdegegnerin hat erw dert, einem Fachmann
genige der Hnweis imStreitpatent auf eine Lindlar-
Hydri erung, um di e Verbi ndungen der Fornel |l durch eine
sel ektive Hydrierung herstellen zu kdnnen.

D e Beschwerdegegnerin war auch der Meinung, dal3 der
CGegenstand des erteilten Anspruchs 1 gegeniber dem
zitierten Stand der Techni k auf einer erfinderischen
Tati gkeit beruhe, da der Fachmann im Hi nblick auf einen
wi der sprichlichen Stand der Techni k viel nehr davon habe
ausgehen niussen, dal3 die von der 3- Mt hyl en-Ver bi ndung
erzielte Wrkung durch di e Einfdhrung einer 3-Oxa-gruppe
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drasti sch reduzi ert werde.

Al's Nachwei s ei ner erhothten

t hronbozyt enaggr egat i onshemenden und bl ut dr ucksenkenden
Wrkung der imBeispiel 2 des Streitpatents

beschri ebenen Verbi ndung (Beispiel 9 der Anneldung in
der urspringlich eingereichten Fassung) gegenuber der im
Bei spi el 2 des Dokunmentes (A-3) beschriebenen

Ver bi ndung, hat di e Beschwerdegegnerin auf die im
"Informative Material -1", Advances in Prostagl andin,

Thr onboxane and Leukotriene Research, Ravens Press,

New York, Vol. 21, Seiten 591-594 (1990) enthaltenen
Angaben sow e auf die nachfol genden Daten verw esen, die
wahrend des Prifungsverfahrens, mt Schrei ben vom

22. Juli 1991, eingereicht worden sind:

Thrombozytenaggregations-

hemmung * Struktur

IC50 mol/1

ca

ZK 110 841 PPN
ICgg = 1,3.1078 of

WO-A-0 605 488, Bsp 2

ZK 118 182
- -9
ICSO = 8,4.107° M

Bsp. 9

Hemmung der ADP induzierten Thrombozytenaggregation nach G.V.R.
Born et al., J.Physiol. 166, 29(1863)

1922.D
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Weiterhin hat di e Beschwerdegegnerin auf die in den
Tabell en 1 und 2 des Dokunmentes (B-3), d. h. die
engl i sche Ubersetzung von WO 94/ 02457, zitierten

phar makol ogi schen Daten und auf die wahrend des

Ei nspruchsverfahren mt Schrei ben vom 13. Januar 1995
ei nger ei chten phar makol ogi schen Daten fur die
nachf ol genden Testver bi ndungen verw esen:

Verbindung A

Verbindung E

Cl

5

o

Beispiel 2 von Entgegen-

Verbindung vom Streitpatent
haltung A-3

beansprucht

Verbindung B .
Verbindung F

Cl
SN=NN ooy,

oH

Beispiel 2 des ange-

. Verbindung vom Schutz-
griffenen Patents

umfang von A-1 umfafit

SchlielBlich hat di e Beschwerdegegnerin geltend genacht,
di e Beschwer def Uhreri n habe den Nachwei s nicht erbracht,
dall es unter den beanspruchten Verbi ndungen auch sol che
gebe, die keine bessere pharmakol ogi sche Wrkung haben.

Di e Beschwerdef idhrerin beantragte di e Auf hebung der
angef ocht enen Ent schei dung und den Wderruf des
eur opai schen Patents Nr. 0 299 914,
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D e Beschwerdegegnerin beantragte, die Beschwerde

zur ickzuwei sen. Hi |l fsweise beantragte sie die Auf hebung
der angefocht enen Ent schei dung und di e Aufrechterhal tung
des Patents auf der G undl age der fol genden Dokunente

ei ngereicht in der mindlichen Verhandl ung:

a) Anspruch 1 bis 3 als erster Hilfsantrag; oder
b) Anspruch 1 bis 3 als zweiter Hilfsantrag; oder
c) Anspruch 1 bis 3 als dritter Hilfsantrag.

Ent schei dungsgr inde

1922.D

D e Beschwerde ist zul assig.

Ausr ei chende O f enbar ung

I mersten Absatz auf Seite 14 der urspringlich

ei ngerei chten Pat entannel dung (Seite 9, Zeilen 25 bis
27, des Streitpatentes) ist angefihrt, dal die als
Ausgangsmat eri al di enenden Ver bi ndungen der Fornel 11
mt einer 9a-Hydroxygruppe durch Lindlar-Hydrierung
er hal ten werden kénnen.

Da der Patentannel dung kei ne weitere Auskunft Uber die
Li ndl ar- Hydri erung zu entnehnen ist, war die
Beschwer def Ghrerin der Meinung, die Patentannel dung

ent hal te nicht genidgend Informationen, w e die selektive
Hydri erung der Dreifachbi ndung zur 5, 6-ci s-Doppel bi ndung
neben der 13, 14-Drei fachbi ndung durchzuf ihren sei. Somt
ent hal te di e Patentannel dung kei ne hinrei chenden

| nf or mati onen zur Durchfihrung des gesanten Verfahrens
zur Herstellung der beanspruchten Prostagl andi nderivate
der Fornel 1.
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Um die Erforderni sse des Artikels 83 EPU zu erfillen,
mufld ei ne europai sche Patent annel dung geniigend

| nformati onen enthalten, damt ein Fachmann anhand
seines al |l genei nen Fachwi ssens di e der beanspruchten
Erfi ndung i nnewohnende techni sche Lehre erkennen und
ent sprechend ausf uhren kann (siehe G 2/93, ABlI. EPA
1995, 275, Entscheidungsgrund 4). Somt stellt sich im
vorliegenden Fall die Frage, ob das all genei ne

Fachw ssen es ei nem Fachmann ernigli chen wirde die
Bedi ngungen der sel ektiven Hydrierung der

Drei f achbi ndung zur 5, 6-ci s- Doppel bi ndung neben der
13, 14- Drei f achbi ndung ohne erfinderi sches Zutun
auszuf thren.

Zur Stutzung i hres Vorbringens, dafl eine sol che

sel ektive Hydrierung nicht zum al |l genei nen Fachw ssen
gehore, hat die Beschwerdefihrerin auf die in der
Spalte 26, Zeile 60 bis Spalte 27, Zeile 7 und im
Schema C des Dokunentes (A-5) beschriebene Hydrierung
hi ngewi esen, in der die Hydrierung der 5,6-Dreifach-

bi ndung i n 3- Oxa- prost agl andi nderi vat en sowohl zu ei ner
5,6- als auch zu einer 13, 14-Et hyl engruppe fihrt.

Da die in di esem Dokunent, d. h. einer Patentschrift,
ent hal tenen I nformati onen weder das al |l genei ne

Fachw ssen, sei es auf dem Gebi et der Prostaglandine
oder der Hydrierungstechni ken in der praparativen
organi schen Chem e, darstellen kénnen, noch mttels

ei nschl agi gen Fachbucher oder &hnlichen als zum

al | genei nen Fachw ssen gehorend bel egt wurden, ist diese
O f enbarung nur zum Nachwei s geei gnet, dalR bei den dort
beschri ebenen speziell en Hydri erungsbedi ngungen ei ne
sel ektive Hydrierung nicht stattfindet (siehe z. B

T 671/94 vom 11. Juni 1996, Punkt 5.1.1, Absatz 4 der
Ent schei dungsgrinde - nicht veroéffentlicht i mABI. EPA)
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D eses Dokunent bel egt daher nicht, daR der Fachmann

ni cht gewult hat, w e sel ektive Hydrierungen ausgef uhrt
wer den. Vi el nehr geht aus den im Schema D des Dokumentes
(A-5) gezeigten Reaktionen hervor, dalR selektive

Hydri erungen sehr wohl bekannt waren. Dort wird namich
di e Hydrierung einer Dreifachbi ndung zur 5, 6-cis-
Doppel bi ndung neben ei ner 13, 14- Doppel bi ndung i n 3- Oxa-
pr ost agl andi nderi vat en beschri eben.

GemalR der Rechtsprechung der Beschwerdekamrern des EPA
obl i egt dem Ei nsprechenden der Bewei s, dal3, nach Abwégen
der Wahrscheinlichkeit, ein fachkundi ger Leser des

Pat ent s anhand sei nes al |l genei nen Fachw ssens nicht in
der Lage ist, die Erfindung auszufihren (siehe T 182/ 89;
ABl EPA 1991, 391; Entschei dungsgrund 2). Da ein sol cher
Beweis i mvorliegenden Fall nicht vorliegt und zudem
nicht ersichtlich ist, woraus die Kamrer schliel3en
konnte, dal3 der Hi nweis auf die Lindlar-Hydrierung im
Streitpatent zur praktischen Ausfihrung der
beanspruchten Erfindung durch den Fachmann ni cht
ausreichend ist, kommt die Kamrer zum Schl ul3, dafl eine
ni cht ausrei chende O f enbarung der Erfindung von der
Beschwer def threrin nicht gl aubhaft gemacht worden ist.

Haupt ant r ag

Erfinderi sche Tatigkeit

Es wrde nicht bestritten, dal3 die auf der Seite 2,
Zeilen 5 bis 10, des Streitpatents erwahnten Dokunmente
(A-1), (A-2) und (A-3) den einschl agigen Stand der

Techni k darstell en.

D e Dokumente (A-1) und (A-2) offenbaren 9-Chlor-
bezi ehungswei se 9- Fl uor - prost agl andi nderi vate di e ei ne
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hervorragende Wrkungsspezifitat, eine bessere
Wrksankeit und eine | angere Wrkungsdauer als

nat irliche Prostagl andi ne besitzen und besonders fur die
oral e Applikation geeignet sind (Dokument (A-1):

Seite 1, Zeilen 16 bis Seite 2, Zeile 34 und Seite 11,
Zeile 21 bis Seite 12, Zeile 25; bezi ehungswei se
Dokunment (A-2): Seite 1, Zeile 25 bis Seite 2, Zeile 32
und Seite 13, Zeile 9 bis Seite 14, Zeile 27).

Weiterhin of fenbaren di e bei den Dokunente, dal einige
der dort beschriebenen Verbi ndungen sowohl

bl ut drucksenkend al s auch hemmend auf die

Pl &t t chenaggregation wirken [(A-1), Seite 12, Zeilen 26
bis 29; und (A-2), Seite 14, Zeilen 29 bis 32].

Dokurent (A-3) offenbart eine bestimte G uppe von 9-
Hal ogen- pr ost agl andi nderi vaten, namich 9-Hal ogen- 15-
cycl oal kyl - prost agl andi nderivate, die inter alia

bl ut drucksenkend w rken und di e Pl &t tchenaggregation
hemmen (Seite 3, erster Absatz und Seite 6, dritter bis
funfter Absatz).

Dem Streitpatent ist auf der Seite 10, Zeilen 4 bis 8,
zu ent nehnmen, dal (5Z, 13E)-(9R, 11R, 15S)-9- Chl or - 3- oxa-
15- cycl ohexyl - 11, 15-di hydr oxy- 16, 17, 18, 19, 20- pent anor -
5, 13- prost adi ensaure den Bl utdruck nach i.V.-Gabe im
Vergl ei ch zu der aus Dokunent (A-3) bekannten (5Z, 13E)-
(9R 11R, 15S)-9- Chl or - 15- cycl ohexyl - 11, 15- di hydr oxy-
16,17, 18, 19, 20- pent anor - 5, 13- prost adi ensaure nehr als
doppelt so gut senkt. Dies hat die Beschwerdefihrerin
nicht bestritten. Sie hat auch nicht bestritten, dall aus
den mt Schreiben vom 22. Juli 1991 eingereichten

phar makol ogi schen Daten hervorgeht, dal3 das

er fi ndungsgenéfle ZK 118 182 ei ne hodhere thronbozyten-
aggr egati onshemmende Wrkung als das i m Dokunent (A-3)
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beschri ebene ZK 110 841 hat (vgl. Punkt V oben).

3.1.3 Cbwohl die Beschwerdefidhrerin auch nicht bestritten hat,
dall mt den mt Schreiben vom 13. Januar 1995
ei nger ei chten phar makol ogi schen Dat en nachgew esen
wur de, dal3 di e erfindungsgemallen Ver bi ndungen B und E in
der Untersuchung des Augeni nnendrucks bei Kani nchen und
bei Cynonol gus- Affen den entsprechenden Mt hyl en-
derivaten (Verbindung A bezi ehungswei se F) Uuberl egen
waren, hat sie bezweifelt, dall ei ne Reduzi erung des
Augeni nnendr ucks der Patentannmel dung in der ursprunglich
ei ngerei chten Fassung zu entnehnmen war. Somt konnten
di ese Daten ihrer Ansicht nach nicht als Nachweis einer
besseren Wrkung di enen.

Da jedoch di e Beschwerdef threrin das Vorbringen der
Beschwer degegnerin, dalR di e Reduzi erung des

Augeni nnendrucks ein Indiz fur die Senkung des

Bl utdrucks ist, nicht w derlegen konnte, war sie auch
nicht in der Lage gl aubhaft zu machen, dal3 die

Reduzi erung des Augeni nnendrucks kein zul &ssi ger

| ndi kator fur die Senkung des Bl utdrucks darstellt.

3.1.4 Dokurnment (B-3) wurde erst nach dem Annel dungst ag
veroffentlicht und betrifft eine Patentannel dung, die
ni cht i m Nanmen der Beschwer degegnerin ei ngereicht wurde.
Deswegen hat di e Beschwerdefidhrerin bestritten, dal die
dort zitierten pharnmakol ogi schen Daten als Nachweis
ei ner besseren Wrkung verwendet werden durfen.

Das EPU enthalt jedoch keine Vorschriften, und sonmit
kei ne Ei nschr d&nkungen, wel che Dokunente al s Nachwei s
eines in einem Patent oder einer Patentannel dung
erwahnten Effekts zul @ssig sind. Dabei ist nur die
techni sche I nformati on wesentlich, nicht jedoch die

1922.D Y A
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Her kunft oder das Veroffentlichungsdatum des vorgel egten
Dokunent s.

Aus der Tabelle 1 des Dokunents (B-3) geht unbestreitbar
hervor, dalR das erfindungsgenmalRe 3- Oxa- 9- deoxy- 9a-

chl oro-16, 17, 18, 19, 20- pent anor - 15- cycl ohexyl - 13, 14-

di hydr o- PGF,; gegenuber dessen 3- Met hyl enanal ogon ei ne
er héht e t hronbozyt enaggr egat i onshenmende und

bl ut drucksenkende W rkung hat.

D e Beschwerdegegnerin hat somt aber nur gl aubhaft
gemacht, dal3 di e 9-Hal ogen-(Z)-Prostagl andi nderi vate der
Fornel | in denen A eine -CH,-CH,-, eine trans-CH=CH
oder eine -C=C-Guppe, D und E genei nsam ei ne direkte

Bi ndung und R; ei ne Cycl ohexyl gruppe darstell en gegeniber
deren 3-Met hyl enanal oga ei ne erhoéhte

t hronbozyt enaggr egat i onshemende W rkung und

bl ut drucksenkende W r kung haben.

Es bl ei bt daher noch zu untersuchen, ob eine erhdhte

t hr ombozyt enaggr egat i onshemrmende und bl ut drucksenkende
W rkung auch fir 9-Hal ogen-(Z2)-Prostagl andi nderi vate der
Forrmel |, in denen D und E nicht geneinsam eine direkte
Bi ndung und R; ei ne andere G uppe als Cycl ohexyl
darstel |l en, angenonmen werden darf.

Aussagen uber Struktur-Wrkung bei strukturellen

Ander ungen sind jedoch nicht zuverlassig zu treffen, wie
di e Beschwer degegnerin selbst in Punkt 2.1.4 ihres
Schrei bens vom 30. April 1997 einraunte. Vielnehr gibt
es starke Anhal t spunkte dafir, dalR die Wrkung durch die
Nat ur des Substituenten in der 15-Position beeinfl uf3t

wi rd. Dokunment (G 7) ist namich zu entnehnen, dalR PGD,-
Derivaten, die eine 15-Cycl ohexyl gruppe enthalten, eine
héhere thronbozyt enaggr egati onshenmende und



3.1.6

3.1.7

1922.D

- 18 - T 0531/ 96

bl ut drucksenkende Wrkung haben als sol che, die eine
Al kyl gruppe enthalten (siehe Seite 683, 2. Satz und
Tabelle I).

Ei nschl &gi ge Vergl ei chsbei spiele, die eine verbesserte
Wrkung fur andere G uppen als 15-Cycl ohexyl zeigen
wir den, sind weder im Streitpatent noch in den
nachgerei chten Versuchen ent hal t en.

D e Kanmmer konmmt daher zum Schl ul3, dafl} ei ne erhdhte

t hronbozyt enaggr egat i onshenmende und/ oder

bl ut drucksenkende Wrkung nicht fidr alle beanspruchte
Ver bi ndungen gl aubhaft gemacht worden i st.

Daraus fol gt insbesondere fur den Hauptantrag, dald
Dokunment (A-3) nicht den nachst konmenden Stand der
Techni k darstellt und daRR die zu | dsende Aufgabe
gegenuber Dokunent (A-1) und (A-2) als nachst konmenden
Stand der Technik lediglich darin gesehen werden kann,
wei tere Prostaglandi nderivate mt &ahnlicher Wrkung als
di e dort beschriebenen 9-Chlor- bzw. 9-Fl uor-

prost agl andi nderi vate zur Verfigung zu stellen.

Es bleibt somt zu untersuchen, ob der Stand der Technik
dem Fachmann Anregungen bot, die streitpatentgenille

Auf gabe durch di e gemalR Haupt antrag beanspruchten

Prost agl andi nderi vate zu | dsen.

D e Beschwerdegegnerin hat vorgetragen, dal} das
beanspruchte Verfahren durch den Stand der Techni k ni cht
nahegel egt werde. Einerseits seien in den Dokunmenten
(A-4), (A-5) und (A-6) keine pharnakol ogi schen Daten
angegeben bzw. in den Dokunenten (A-8) und (A-9) die
phar makol ogi schen Wrkungen nur pauschal erwahnt,
andererseits gehe aus dem Dokunent (A-7) (der Absatz in
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der linken und rechten Spalte auf der Seite 313), aus
Dokunment (A-12) (die Tabelle in Spalte 16), aus Dokunent
(B-1) (der letzte Absatz auf Seite 80), aus Dokunent
(B-2) (die Tabelle 1) und aus Dokurment (C-1) (der zweite
Absatz auf Seite 79) hervor, dal fur die 3-Oxa-

prost agl andi nderi vate eine weni ger gute Wrkung als fur
deren entsprechenden 3- Met hyl enanal oga zu erwarten ware.

Dem kann di e Kammer jedoch nicht zustimen. Fir die
Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit der
beanspruchten Prostagl andi nderivate ist die Frage
wesentlich, ob der Stand der Techni k dem Fachmann

Anr egungen bot, die der Erfindung zugrunde |iegende

Auf gabe i nsbesondere dadurch zu | 6sen, die 3-Methyl en-
gruppe in den aus den Dokunenten (A-1) und (A-2)
bekannt en Prostagl andi nderivaten durch ei ne 3- Oxa- gruppe
zZu ersetzen.

Da die der Erfindung zugrunde |iegende Aufgabe aber
darin besteht, weitere Prostagl andi nderivate
bereitzustellen, die eine anal oge Wrkung als die aus
den Dokunmenten (A-1) und (A-2) bekannten Prostagl andi n-
derivate haben (siehe Punkt 3.1.5 oben), stellt sich die
Frage nicht, ob ein Fachmann erwarten konnte, dal3 die 3-
Oxa- anal oga der aus den Dokumenten (A-1) und (A-2)
bekannt en Prostagl andi nderi vate ei ne stéarkere oder eine
schwachere Wrkung al s deren 3-Met hyl enanal oga haben
wirden. Vielnehr stellt sich die Frage, ob ein Fachmann
ei ne ahnliche Wrkung erwarten konnte.

Ei nerseits geht aus den Dokunmenten (A-4), Seite 8,
Zeilen 46 bis 53; (A-5), Spalte 19, Zeilen 27 bis 39;
und (A-6), Spalte 16, Zeilen 7 bis 20, hervor, dal die
3- Oxa- anal oga von natdrlichen Prostaglandi nen die

bi ol ogi sche Aktivitat der entsprechenden natirlichen
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Prost agl andi ne haben und andererseits ist kei nem der
zitierten Dokunenten ein H nweis zu entnehnen, dafl}

3- Oxa- Prost agl andi nderi vate di e bi ol ogi sche Wrkung der
ent sprechenden 3- Met hyl enanal oga ni cht haben wir de.

Somit hatte ein Fachmann kei nen Anl all zu bezwei fel n, dal
di e 9-Hal ogen- prost agl andi nderi vate und deren anal ogen
3- Oxa- Ver bi ndungen ei ne &hnliche biol ogi sche Wrkung
haben wir den.

D e Kammer konmt daher zum Schl u3, dal di e beanspruchten
Prost agl andi nderi vate der Formel | durch den Stand der
Techni k nahegel egt werden.

Zul &ssi gkeit der Hilfsantréage

Die H Ifsantrage, die sich vom Hauptantrag in den
Definitionen von D, E und R, unterschei den, wurden
wahrend der mindlichen Verhandl ung ei ngerei cht, nachdem
fiar di e Beschwerdegegnerin erkennbar war, dall wenig
Aussi cht bestand, dal3 eine erfinderische Tatigkeit far
den Hauptantrag anerkannt werden konnte, und dafl3

i nsbesondere eine erhohte thronbozyt enaggregati ons-
hemmrende und bl ut drucksenkende Wrkung nur fur eine
beschr ankt e G- uppe von Verbi ndungen der Fornmel | mt
besti mten A-WD- E-Rs-Ketten gl aubhaft gemacht worden
war. Da es sich bei den Hilfsantragen somt um

er st zunehnmende Versuche zur Ausraunung er hobener

Ei nwdnde handelt, sind die wadhrend der nindlichen

Ver handl ung gestellten Hil fsantré&ge zul &ssi g.

Erster Hi |l fsantrag

Artikel 123 (2) und (3) EPU

Anspruch 1 stdtzt sich auf den urspringlich
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ei ngerei chten Anspruch 1 und die Definitionen der Al kyl-
und Cycl oal kyl gruppen, wie sie imersten Satz des

| et zten Absatzes auf der Seite 5 und imersten Satz des
dritten Absatzes auf der Seite 6 der Beschreibung in der
urspringlich eingereichten Fassung beschrieben worden

si nd.

Di e Beschwerdefidhrerin hat geltend gemacht, dafl3, durch
di e Ei nschrankung der Definitionen von D, E und R,
Anspruch 1 das Erfordernis des Artikels 123 (2) EPU
nicht erfdlle.

D e Ei nschréankung ei ner oder mehrerer Listen von in der
Annel dung in der urspringlich eingereichten Fassung

of fenbarten alternativen Definitionen fir Substituenten
ei ner chem schen Fornel verstofit jedoch nicht gegen
Artikel 123 (2) EPU, da eine sol che Einschrankung nicht
zu einer spezifischen Konbi nati on von Substituenten
fahrt, sondern |ediglich den Ubrigen Gegenstand als eine
generische Liste von alternativen Definitionen
definiert, welche Listen sich von den urspringlichen

Li sten nur durch deren Unfang unterschei den (siehe

Ent schei dung T 615/95 vom 16. Dezenber 1997,

Ent schei dungsgrund 6).

Di e Anspriuche 2 und 3 stimen mt den urspringlich

ei ngerei chten Ansprichen 2 und 3 Uberein. Durch die
Beschr dankung, dalR D und E nur genei nsam ei ne direkte

Bi ndung darstellen, und durch die Streichung einer

Anzahl von G uppen in der Definition von Rs geht der
Schut zberei ch der Anspriche nicht uUber den der Anspriche
des Streitpatents in der erteilten Fassung hi naus. Gegen
di e Anspriche 1 bis 3 bestehen somt keine Ei nwande nach
Artikel 123 (2) oder (3) EPU
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Erfinderi sche Tatigkeit

Da Anspruch 1 noch i mrer Prostagl andi nderivate, in denen
Rs; eine Al kyl gruppe darstellt, unfal3t, ist eine erhdhte
oder verbesserte thronbozytenaggregati onshemende und

bl ut drucksenkende Wrkung aus den in Punkt 3.1.5 oben
beschri ebenen G inden nicht fir den ganzen beanspruchten
Berei ch gl aubhaft gemacht. Somt erfdllt auch dieser
Anspruch aus den bereits in Punkt 3.1.7 dargel egten

G inden nicht das Erfordernis der erfinderischen
Tatigkeit.

Zweiter Hilfsantrag

Artikel 123 (2) und (3) EPU

Anspruch 1 stdtzt sich auf den urspringlich

ei ngerei chten Anspruch 1 und die Definitionen der

Cycl oal kyl gruppen, wie sie imersten Satz des dritten
Absat zes auf der Seite 6 der Beschreibung in der
urspringlich eingereichten Fassung beschri eben worden
si nd.

Di e Beschwerdefidhrerin hat geltend genacht, dafld durch
di e Ei nschrankung der Definitionen von D, E und Ry
Anspruch 1 das Erfordernis des Artikels 123 (2) EPU
nicht erfallt sei.

Dem kann di e Kanmer jedoch aus den bereits unter
Punkt 5.1 oben angegebenen G inden nicht zusti nmen.

Di e Anspriuche 2 und 3 stimen mt den urspringlich
ei ngerei chten Ansprichen 2 und 3 Uberein. Durch die
Beschr dankung, dalR D und E nur genei nsam ei ne direkte
Bi ndung darstellen, und durch die Streichung einer
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Anzahl von Guppen in der Definition von Rs geht der
Schut zberei ch der Anspriche nicht uUber den der Anspriche
des Streitpatents in der erteilten Fassung hi naus. Gegen
di e Anspriche 1 bis 3 bestehen somt keine Ei nwande nach
Artikel 123 (2) oder (3) EPU

6.2 Erfinderische Tatigkeit

6.2.1 Di e BeschwerdefUhrerin hat vorgetragen, dall ei ne erhothte
t hronbozyt enaggr egat i onshemrende und bl ut drucksenkende
W rkung der beanspruchten Prostagl andi nderi vate
gegenuber deren bekannten 3- Met hyl enanal oga nur fir die
9- Hal ogen- (Z) - Prost agl andi nderi vate der Fornel I, in
denen A eine -CH,-CH,-, eine trans-CH=CH oder eine -C=C
G uppe, D und E genei nsam ei ne di rekte Bi ndung und Rs
ei ne Cycl ohexyl gruppe darstell en, nachgew esen worden
sei und dal ni cht angenommen werden durfe, dal} eine
er héht e t hronbozyt enaggr egat i onshenmende und
bl ut drucksenkende Wrkung auch mt 9-Hal ogen-(2)-

Prost agl andi nderivaten der Formel |, in denen R; eine
andere Cycl oal kyl gruppe darstelle, die 3 bis 10

Kohl enstoffe im R ng enthalte, erreicht werde. Einen
Bewei s zur Stiatzung di eses Vorbringens hat die
Beschwer def Ghrerin jedoch nicht erbracht.

Da di e Beschwerdef threrin nicht bel egen konnte, dal die
Anzahl der Kohl enstoffatonme i mCycloal kylring auf die

t hr ombozyt enaggr egat i onshemmende und bl ut drucksenkende
Wrkung ei nen Effekt haben koénnte, und auch kein
Nachwei s erbracht wurde, dal3 Prostagl andi nderivate der
Fornmel |, in denen R; eine andere Cycl oal kyl gruppe al s
Cycl ohexyl darstellt, keine erhohte

t hr ombozyt enaggr egati onshemrmende und bl ut drucksenkende
W r kung haben, ist die Kammer der Auffassung, dal eine
t hr ombozyt enaggr egati onshemrmende und bl ut drucksenkende

1922.D Y A
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Wrkung fir den ganzen beanspruchten CGegenstand

gl aubhaft gemacht wurde. Fir die Kammer ist dabei

ent schei dend, dal es kei nen Anhal t spunkt dafdr gi bt, dal
die far die Cycl ohexyl gruppe nachgew esene verbesserte
Wrkung nicht reprasentativ ist fur die gesanten

erfi ndungsgenmafllen Cycl oal kyl gruppen mt 3 bis

10 Kohl enst of fat onen i m Ri ng.

Es ist unbestritten, dalR, als Folge der Einschrankung
des beanspruchten Gegenstandes auf bestimte 15-

Cycl oal kyl deri vate, nunnehr Dokunent (A-3) den

nachst kormenden Stand der Technik darstellt.

Dokurment (A-3) offenbart 9-Hal ogen-15-Cycl oal kyl -

prost agl andi nderi vate, die blutdrucksenkend und hemend
auf die Plattchenaggregation wirken (Seite 3, erster
Absatz und Seite 6, vierter und funfter Absatz).

Ausgehend von Dokument (A-3) ist aufgrund der

Ausf Ghrungen unter Punkt 6.2.1 die streitpatentgenmille
Auf gabe darin zu sehen, Prostagl andi nderivate
bereitzustell en, die eine hthere thronbozyten-

aggr egat i onshenmende und bl ut drucksenkende Wrkung haben
al s di e bekannten 9- Hal ogen-15- Cycl oal kyl -

pr ost agl andi ne.

Zur LoOsung di eser Aufgabe werden gemall Anspruch 1 des
zweiten Hilfsantrags di e 9-Hal ogen- 3-oxa- 15-cycl oal kyl -
prost agl andi nderi vate der Fornel | vorgeschl agen.

W e den Ausfihrungen unter Punkt 6.2.1 zu entnehnen ist,
besteht kein Zweifel daran, dall damt die gestellte

Auf gabe auch tatsachlich gel 6st wrd.

Es bl eibt somt zu untersuchen, ob der Stand der Technik
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dem Fachmann Anregungen bot, die streitpatentgenille
Auf gabe durch die im Anspruch 1 beanspruchten
Ver bi ndungen zu | 6sen.

Di e Beschwerdefidhrerin hat vorgetragen, dall eine erhdhte
t hr ombozyt enaggr egati onshemmende und bl ut drucksenkende
Wrkung bei den beanspruchten Prostagl andi nderi vaten
gegenuber den aus Dokument (A-3) bekannten zu erwarten
war, da aus den Dokunmenten (A-4), (A-5) und (A-6)
bekannt war, dall 3- Oxa- Prostagl andi nderi vate ei ne

| &ngere Wrkung als di e entsprechenden Met hyl enanal oga
haben.

Dem kann di e Kanmer jedoch nicht zustimen. Sowohl dem
Dokument (A-4) (Seite 8, Zeile 58 bis Seite 9, Zeile 4)
al s dem Dokunent (A-5) (Spalte 19, Zeilen 22 bis 39) und
dem Dokunment (A-6) (Spalte 16, Zeilen 28 bis 43) ist nur
zu entnehnmen, dal, imVergleich mt ihren

3- Met hyl enanal oga, mt den 3- Oxa- prostagl andi nderi vat en
ei ne spezifischere Wrkung und eine | d&ngere Aktivitat
erreicht werden. Da jedoch di esen Dokunent en

hi nsi chtlich einer thronbozytenaggregati onshemenden und
bl ut drucksenkenden Wrkung von Prostagl andi nderi vaten
nichts zu entnehnen ist, kdnnen die nun als Loésung der
streit pat ent gendllen Auf gabe beanspruchten

Prost agl andi nderi vate durch die Lehren dieser Dokumente
ni cht nahegel egt werden.

Weiterhin stand der Fachmann ei nem nicht-einheitlichen
Stand der Techni k ohne erkennbare Lehre gegeniuber. So
konnte er dem Dokunent (A-7) entnehnmen, dafl durch die
Substitution der 3-Methyl engruppe durch eine 3-Oxa-
gruppe die Aktivitat von Prostacyclinen verringert wird
(Seite 313, rechter Spalte, Zeilen 1 bis 6). Aus
Dokunment (A-9) geht hervor, dall durch Substitution der
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Met hyl engruppe in der 3-Position des Carbacyclins durch
Sauerstoff eine | &ngere W rkungsdauer, grolere

Sel ektivitat und bessere Wrksankeit erzielt werden
konnen (Seite 2, Zeilen 5 bis 8). Dem Dokunent (A-12)
konnte der Fachmann ent nehnmen, dal} di e dort

beschri ebenen 3- Oxa-5-fl uoro-prostacyclinderivate eine
er héht e t hronbozyt enaggr egati onshenmende W rkung haben,
ohne daraus schliefRen zu kdnnen, ob die erhéhte Wrkung
durch di e 3-Oxa-gruppe, die 5-Fluorgruppe, oder durch
bei des, erreicht wird (Spalte 9, Zeilen 46 bis 51). Aus
dem | etzten Satz auf der Seite 80 des Dokuments (B-1)
geht hervor, dalR 3-Oxa- PGE, weni ger aktiv ist als PGE.
Dokunent (B-2) besagt, dalR die dort beschriebenen 3- Oxa-
prost agl andi nderi vate ei ne bessere Bronchodil at at or -
aktivitat haben als die Methyl enanal oga (Seite 1553,
linke Spalte, Zeilen 16 und 17). Aus Dokunent (C-1) geht
hervor, dalR 3-Oxa-PCE; in der glatten Miuskel aktivitat
weni ger aktiv sind als PGE, (Seite 79, zweiter Absatz).
Dokunent (C-6) ist zu entnehnmen, dall 5- Oxa- PGD, ei ne
hoher e t hronbozyt enaggr egati onshenmende Wrkung hat als
PGD,.

Somt konnte ein Fachmann dem Stand der Techni k ni cht
ent nehnmen, dalR durch die Substitution der Methyl engruppe
in 3-Position durch einen Sauerstoff die thronbozyten-
aggr egat i onshenmende und bl ut drucksenkende W rkung von
Prost agl andi nderi vat en er hdéht werden kénnte. Di e nun
beansprucht en Prostagl andi nderi vate wurden daher durch
den Stand der Techni k auch ni cht nahegel egt.

Das Verfahren zur Herstellung der 9-Hal ogen-(2)-

prost agl andi nderi vate der Fornel | gemdfl3 Anspruch 2 und
die Arzneimttel gemall? Anspruch 3 werden vom

erfinderi schen Konzept des Anspruchs 1 mitgetragen; sie
haben daher zusammen nmit di esem Anspruch ebenfalls
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Bestand (Artikel 56 EPU).

Der Aufrechterhaltung des Patentes im Unfang des zweiten
H | f santrages steht daher nichts im Wge.

Dritter Hilfsantrag

Bei dieser Sachl age eribrigt es sich, die Gewahrbarkeit
des dritten Hilfsantrags zu prafen.

Ent schei dungsf or nel

Aus di esen G unden wrd entschi eden:

1. D e angefochtene Ent schei dung wi rd auf gehoben.

2. D e Angel egenheit wrd an die Einspruchsabteilung mt
der Anordnung zuruckverw esen, das Patent auf der
Grundl age der Anspriche 1 bis 3 genald dem zweiten
Hi | fsantrag und ei ner noch anzupassenden Beschr ei bung
aufrecht zuer hal t en.

Der Ceschéaftsstell enbeante: Der Vorsitzende:

N. Maslin A. Nuss
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