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Sachverhalt und Antréage
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D e Annel derin hat am 24. Novenber 1997 beim

Eur opai schen Patentant die internationale Annel dung

PCT/ EP 97/ 06518 mt insgesant 24 Ansprichen eingereicht.
D e Anspriuche 1 und 9 hatten fol genden Wrtl aut:

"1. Verwendung von Verbi ndungen der all genei nen
Formel (1)

E-W (1)

Worin

E fUr einen Endothelin-Rezeptoren bindenden Rest
abgel eitet von Endot hel i nen, Endot helin-Anal oga,
Endot hel i n- Deri vat en, Endot hel i n- Tei | sequenzen,
Endot hel i n- Ant agoni sten steht und

Wfiar eine Wrkgruppe steht, die ein Radionuklid ist
oder die abgeleitet ist von ei nem Chenot herapeuti kum

ei nem Konpl ex mt radi oaktiven Metallisotop, einem
Anti kor per, Anti korperfrag[e]nment, Peptid, Kohlenhydrat,
A igonucl eotid, PTK-Blocker, Anti-Thronbotikum

Ger i nnungskaskadenhenmer, Hor non,

Wachst unsf akt orenhenmer, Arzneimttel,

Thr ombozyt enaggr egati onshemmer, Anti -1 nfl ammatori kum
Ca- Ant agoni st, Li pi dsenker oder einem Anti -
Proliferativum und

n fuar die Ziffern 1 bis 100, vorzugsweise 1 bis 10
steht,

al s Ther apeuti kum
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9. Verbi ndungen der all geneinen Formel (I11)

EW, (1)

Worin

E fUr einen Endothelin-Rezeptoren bindenden Rest,
abgel eitet von Endot hel i nen, Endot hel i n-Anal oga,
Endot hel i n- Deri vat en, Endot hel i n- Tei | sequenzen,
Endot hel i n- Ant agoni sten, steht und

W fir eine Wrkgruppe steht, die ein Radionuklid der

El emente At, Ba, Br, C, F, N, Ooder P enthadlt oder die
abgel eitet ist von ei nem Chenot herapeuti kum ei nem
Anti kor per, Anti korperfrag[e]nment, Peptid, Kohlenhydrat,
A igonucl eotid, PTK-Blocker, Anti-Thronbotikum

Wachst unsf akt orenhemmer, Arzneimttel, Hornon,

Thr ombozyt enaggr egati onshemmer, Anti -1 nfl ammatori kum
Ca- Ant agoni st, Li pi dsenker oder einem Anti -
Proliferativum und

n fuar die Ziffern 1 bis 100, vorzugsweise 1 bis 10
steht."

Mt Bescheid vom 16. Septenber 1998 hat das Européi sche
Patentant in seiner Eigenschaft als Internationale
Recher chenbehtdrde ("I RB") dem Annel der, gestitzt auf
Artikel 17 (3) a) und Regel 40.1 PCT, eine Aufforderung
zur Zahlung von zehn zuséat zli chen Recherchengebiuhren mt
dem Hi nwei s zugestellt, dall die international e Annmel dung
dem Erfordernis der Einheitlichkeit nicht entspreche.

D ese Aufforderung stutzte sich auf das Ergebnis einer
Vor abrecherche, die u. a. fol gende Entgegenhal tungen
ergeben hatte:



1670. W

- 3 - W 0005/ 99

(1) WO A- 96/ 02568;

(2) DE-A- 43 37 600; und

(3) Schvartz |I. et al, Peptides, Bd. 12, Nr. 6,
Seiten 1229-1233 (1. Januar 1991).

I n der Zahl ungsaufforderung hield es, dalR die der

vor |l i egenden Annel dung zugrundel i egende Auf gabe gewesen
sei, neue gezielte Therapeutika zur Verfigung zu
stel l en. Daher wirden verschi edene Konj ugate

vor geschl agen, die durch bestimmte Strukturnmerkmal e
spezifisch an den Endot hel i n-Rezeptoren bi nden. Das
urspringli che genei nsane Konzept, wel ches den Gegenstand
al l er Anspriche verbunden hatte, sei diese Selektivitat
fur di e Endot helin-Rezeptoren gewesen. |Im Hinblick auf
di e genannten Dokunmente, die bereits an Endothelin-
Rezept oren bi ndende Radi ophar mazeuti ka

(Ent gegenhal tungen (1) und (3)) oder Arzneimttel

(Ent gegenhal tung (3)) beschrieben, konne dieses

genei nsanme Konzept jedoch nicht nehr als neu betrachtet
werden. Da es kein anderes techni sches Merkmal gebe, das
al s besonderes techni sches Merkmal " einen techni schen
Zusanmenhang zw schen den Erfindungen bestimen kodnnte,
wirden die Erforderni sse der Einheitlichkeit der
Erfindung nicht erfallt. Die IRB nannte elf G uppen von
Ansprichen, die jeweils einer anderen erfinderischen

| dee zuzurechnen sei en:

1. Anspriuche: 9-10, 24 teilweise, 1-8 und 11

Mt Radi onuklid marki erte Endot hel i n- Konj ugat e,
und deren Verwendung in der Therapie;
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Anspriche: 9-10, 24 teilweise, und 12

Konj ugate von Endothelin mt einem Cytostaticum
gemall Anspruch 12

Anspriche: 9-10, 24 teilweise, und 13

Konj ugate von Endothelin mt einer Verbindung
gemall Anspruch 13

Anspriche: 9-10, 24 teilweise, und 14

Konj ugate von Endothelin mt einer Verbindung
gemall Anspruch 14

Anspriche: 9-10, 24 teilweise, und 15

Konj ugate von Endothelin mt einer Verbindung
gemall Anspruch 15

Anspriche: 9-10, 24 teilweise, und 16

Konj ugate von Endothelin mt einer Verbindung
gemall Anspruch 16

Anspriuche: 9-10, 24 teilweise, und 17-18

Konj ugate von Endothelin mt einem Anti koagul anz
gemall Anspruch 17 oder 18

Anspriche: 9-10, 24 teilweise, und 19

Konj ugate von Endothelin mt einer Verbindung
gemall Anspruch 19
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9. Anspriche: 9-10, 24 teilweise, und 20-21

Konj ugate von Endothelin mt ei nem
Ant i hypertensi vum gemal3 Ansprichen 20-21

10. Anspriche: 9-10, 24 teilweise, und 22

Konj ugate von Endothelin mt einer Verbindung
gemall Anspruch 22

11. Anspruche: 9-10, 24 teilweise, und 23

Konj ugate von Endothelin mt einer Verbindung
gemall Anspruch 23

Die Annel derin hat die angeforderten zusatzlichen

Recher chengebihren unter Wderspruch entrichtet und zur
Begr tndung des W derspruchs i mwesentlichen ausgefihrt,
dall das genei nsane techni sche Merkmal, das die Anspriche
durch eine einzige allgeneine erfinderische |dee
zusammenhal te, einerseits die Selektivitat far die

Endot hel i n- Rezept oren, andererseits di e Verwendung

di eser Verbi ndungen zur Herstellung von Arzneimtteln
far die Therapie sei, da alle bisher bekannten ahnlichen
Ver bi ndungen ausschliel3lich als D agnosti ka ei ngeset zt
wor den sei en. Daher hat die Annelderin beantragt, die
Unei nhei tli chkei t sbeanst andung auf zuheben und di e
zuséat zl i chen Recher chengebihren zurickzuzahl en.

Am 30. Dezenber 1998 hat der Ausschul3 der | RB i m Rahnmen
der Uberpriifung des Wderspruchs gemiaR Regel 40.2 (e)
PCT mtgeteilt, dalR der Ei nwand der Ni chteinheitlichkeit
aufrechterhalten werde, und hat die Annelderin fur die
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weitere Prifung des Wderspruchs zur Zahl ung ei ner

W der spruchsgebihr von DM 2 000, - innerhal b eines
Monat es aufgefordert. Der Abbuchungsauftrag wurde mt
Schrei ben vom 13. Januar 1999 erteilt.

Ent schei dungsgr inde

1670. W

Der Wderspruch ist zul &ssig.

GemalR Regel 13.1 PCT darf sich die internationale

Anrel dung nur auf eine oder eine Guppe von Erfindungen
bezi ehen, die so zusammenhangen, dal sie eine allgeneine
erfinderische Idee verwirklichen. Das Fehlen der

Ei nheitlichkeit kann unmttelbar - a priori -, also vor
der Priufung der Anspriche in bezug auf den durch die
Recher che auf gefundenen Stand der Techni k, erkennbar
sein (siehe z. B. Entscheidung W 13/87 vom

9. August 1988). Im H nblick auf die Entschei dung der

G oRen Beschwerdekamer G 1/89 (Abl. EPA 1991, 155) ist
die I RB jedoch auch befugt, eine Beanstandung a
posteriori, also unter Bericksichtigung eines durch die
Recher che auf gefundenen Standes der Techni k nach ei ner
vor | dufigen Prufung hinsichtlich Neuheit und
erfinderischer Tatigkeit zu erheben und gegebenenfalls
wei t ere Recherchengebiuhren zu verl angen. Da jedoch in
di esem Verfahren zw schen der Annelderin und der |IRB
nicht der fur ein Prufungsverfahren Ubliche

Mei nungsaust ausch stattfinden kdnne, enpfiehlt die G ole
Beschwer dekanmer, bei der vorl &ufigen Prifung auf
Neuheit und erfinderische Tatigkeit Zuruckhaltung zu
tiben und in Genzfallen davon auszugehen, dal} eine
Annel dung das Erfordernis der Einheitlichkeit der
Erfindung erfille. Lediglich in klaren Fallen solle der
Ni cht ei nhei tlichkeitsei nwand er hoben werden (siehe
Punkt 8.2 der Entscheidung).
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In i hrer Aufforderung vom 16. Septenber 1998 zur Zahl ung
zehn zusat zl i cher Gebihren hat die IRB auf die

Ent gegenhal tungen (1) bis (3) verw esen, die ihres
Erachtens fir den CGegenstand des Anspruchs 1
neuhei t sschadl i ch si nd.

Zur Begrundung i hres Wderspruchs hat die Annel derin
ausgef thrt, dall das genei nsanme techni sche Merkmal, das
di e Anspriche durch ei ne einzige allgeneine
erfinderische |dee zusammenhalte, (i) die Selektivitat
fiar di e Endothelin-Rezeptoren und (ii) die Verwendung
di eser Verbi ndungen zur Herstellung von Arzneimtteln
fur die Therapie sei.

D e Kammer kann der Auffassung der Annel derin fol gen,
dall sich die Annel dung auf Verbi ndungen der all genei nen
Formel (1) bezieht, die (i) selektiv fur die Endothelin-
Rezeptoren sind und (ii) zur Herstellung von
Arzneimtteln fur die Therapie verwendet werden. Daher
ist die Kammer damit einverstanden, dald die

Ei nheitlichkeit "a priori" der unter Punkt 111 oben
erwdhnten el f G uppen von Endot hel i n-Konj ugaten auf die
Merkmal e (i) und (ii) zurickgefuhrt werden koénnte.

Ferner schliefl3t sich die Kamrer der Auffassung der
Annel derin an, dall Entgegenhaltung (3) die Anwendung
ei nes Bi otin- Endot hel i n- Konj ugats lediglich in der

D agnose beschreibt. Somit ist die Entgegenhaltung (3)
fur Anspruch 1 nicht neuheitschéadlich.

Auf Seite 7, Zeilen 16-23, der Entgegenhaltung (2) wrd
erwahnt :

"CGegenst and der vorliegenden Erfindung sind ferner die
Met al | chel at konpl exe radi oaktiver Metallionen mt den
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er fi ndungsgenéflen Ver bi ndungen der al |l genei nen Fornel 1,
worin R, R’ and R® di e oben angegebene Bedeut ung haben.
Geei gnete radi oaktive Metallionen sind beispielwise

| onen der Radi oi sotope der Elenente Tc, Re, Cu, Ga, d,
Y und In. Die Auswahl des Radi onuklids richtet sich nach
der gewinschten Art der Anwendung der erfindungsgenél3en
Met al | chel at konpl exe der all genei nen Fornel |. Dabei
werden fir die D agnosti k oder Radi ot herapie

unt er schi edl i che Radi onukl i de verwendet. Bevorzugt

wer den dabei radi oaktive Metallionen der Elenente Tc und
Re." (Betonung durch die Kamrer).

Dar iber hinaus lautet Seite 2, Zeile 25 dieser

Ent gegenhal tung: "Fiur die Therapi e sucht man nach
Mogl i chkeiten, ein radi oaktives |sotop des Rhenium
anzuwenden"

Somt kommt die Kanmer zu der Schl ul3f ol gerung, dald die
Ver wendung von mit Rheni um mar ki erten Endot hel i n-

Konj ugaten in der Therapie in Entgegenhal tung (2)

vor beschri eben i st.

Die Annel derin tragt vor, dal die in Entgegenhaltung (1)
beschri ebenen, mt Radi onuklid markierten Endothelin-
Konj ugat e ausschliel3lich zur Di agnose von

at her oskl eroti schen Erkrankungen verwendet wirden. D e
Kanmer kann sich di eser Auffassung nicht anschlielRen.
Auf Seite 27, Zeilen 7 bis 16 der Entgegenhal tung (1)
wird erwahnt: "Di e erfindungsgenaf3en Ver bi ndungen komen
zur Anwendung fUr di e Radi odi agnosti k und Radi ot her api e
in Formihrer Konplexe mt den Radi oi sotopen der

El emente der (r]dnungszahl 27, 29, 30-32, 37-39, 42-51,
62, 64, 70, 75 und 77. Die erfindungsgenél3en

radi ophar mazeuti schen Mttel erfullen die vielfaltigen
Vor ausset zungen fur die Eignung al s Radi opharmaka f or
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di e Radi odi agnosti k und Radi ot herapie.” Somt werden,
nach Auffassung der Kammer, die mt Radi onuklid

mar ki ert en Endot hel i n- Konj ugat e der Entgegenhal tung (1)
sowohl in der Diagnostik als auch in der Therapie

ei ngeset zt, zumal es Ublich ist, dassel be Radi ophar makon
(voraussichtlich in unterschiedlichen Konzentrationen)
fur beide Zwecke zu verwenden (siehe z. B. die im
Recher chenbericht zitierte Entgegenhal tung

"Radi ophar maceuti cal s", unten "Rhenium 186", (dh ein
Radi oi sotop des Elenents mt O-dnungszahl 75): "for the
| ocal i sation and treatnent of painful bone netastases”).
I n Anbetracht der O fenbarung der Entgegenhal tung (1)
kann di e Kanmer nur zu dem Schl u3 gel angen, dal die
Anwendung in der Therapie von mt Radionuklid

mar ki ert en, Endot hel i n- Rezeptor spezifischen Endot helin-
Konj ugat en am Annel detag bereits bekannt war.

Nach Regel 13.2 PCT ist das Erfordernis der

Ei nheitlichkeit der Erfindung nur erfullt, wenn zw schen
den Erfindungen ein technischer Zusamrenhang best eht,

der in einem oder nehreren gl eichen oder entsprechenden
besonderen techni schen Merkmal en zum Ausdruck komnt .

Unter dem Begriff "besondere techni sche Merknal e" sind
di ej eni gen techni schen Merkmal e zu verstehen, die einen
Beitrag jeder beanspruchten Erfindung als Ganzes zum
Stand der Techni k besti nmen.

Zur Beantwortung der Frage, ob imvorliegenden Fall die
Erforderni sse der Regel 13.2 erfullt sind, ist daher der
CGegenstand der vorliegenden Anspriche, der auf die unter
Punkt 111 oben erwdhnten Konjugate (d. h. die elf

G uppen von Endot hel i n- Konj ugaten) gerichtet ist, mt
dem bekannten Stand der Techni k zu vergl ei chen, und zu
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priafen, ob i hm gegeniber alle beanspruchten Erfindungen
noch ei nen genei nsanmen Beitrag zum Stand der Techni k
| ei sten.

Ei ne der nun beanspruchten G uppen (mt Radi onuklid
mar ki ert e Endot hel i n- Konj ugate) wird, w e voranstehend
bereits aufgezeigt, in den Entgegenhal tungen (1) oder
(2) neuheitsschadlich vorbeschrieben (vgl. Punkte 7
und 8 oben). Bei den Merkmalen (i) und (ii) (siehe
Punkte 4 und 5 oben) kann es sich daher nicht nmehr um
besondere techni sche Merkmal e i m Si nne von Regel 13.2
PCT handel n.

Gegentber den Ent gegenhal tungen (1) oder (2) bestand fur
den Fachmann daher di e Aufgabe lediglich darin, weitere
an den Endot helin-Rezeptor gezielte Therapeutika zur
Verfigung zu stellen. Bei dieser Aufgabenstellung kann
ein die Erfindungen verbi ndendes techni sches Merkmal nur
noch in genei nsanen Strukturen oder Wrkungen der
beansprucht en Verbi ndungen als sol chen zu finden sein.

Nach Auffassung der Kammer bezi ehen sich jedoch die nun
gegenuber dem Stand der Techni k zur Verfigung gestellten
Losungen auf vollig unterschiedliche pharmakol ogi sch
aktive Endot hel i n-Rezeptor Therapeutika (mt einem
Cytostati cum mar ki erte Endot hel i n- Konjugate; mt einem
PTK- Bl ocker marki erte Endot hel i n-Konjugate; mt einem
Anti - Krebs marki erte Endot helin-Konjugate; mt einem
Wachst unsf akt or enhenmrer mar ki ert e Endot hel i n- Konj ugat e;
mt einem Anti koagul anz mar ki ert e Endot hel i n- Konj ugat e;
mt einemAnti-Inflanmmatori kum marki erte Endot hel i n-
Konjugate, mt einemAnti-Proliferativummarkierte
Endot hel i n- Konj ugate; mt ei nem Ca- Antagoni st markierte
Endot hel i n- Konj ugate; mt ei nem Li pi dsenker markierte
Endot hel i n- Konj ugate; und mt ei nem Aptaner-
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A igonucl eotid markierte Endothelin-Konjugate), die
ni cht den geforderten techni schen Zusammenhang

zuei nander aufwei sen, da alle oben genannten

Al ternativen offensichtlich weder eine genei nsane
phar makol ogi sche Wrkung noch genei nsame Struktur-
El ement e auf wei sen.

Aus di esen G iunden genugt die internationale Annel dung
ni cht den Erforderni ssen der Regel 13 PCT und die

Auf f orderung der | RB, zehn zuséatzliche

Recher chengebihren zu entrichten, war berechtigt.

Ent schei dungsf or nel

Aus di esen G unden wrd entschi eden:

Der W derspruch nach Regel 40.2 c) PCT wird zurickgew esen.

Der Geschaftstell enbeant e: Di e Vorsitzende:

P. Crenona U. Ki nkel dey

1670. W



