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II.

255/

SACHVERHALT UND ANTRAGE

Die am 27. Juli 1979 eingegangene und am 20. Februar 1980
verSffentlichte europdische Patentanmeldung 79 102 680.0 mit
der Vertffentlichungsnummer O 008 047, fiir welche die Priori-
tdt der schweizerischen Voranmeldung vom 4. August 1978 in
Anspruch genommen wird, wurde durch die Entscheidung der Prii-
fungsabteilung 008 des Europdischen Patentamts vom

31. Mdarz 1982 zurlickgewiesen. Dem ZuriickweisungsbeschluB la-
gen 11 Patentanspriiche zugrunde, von denen Anspruch 1 folgen-

den Wortlaut hat:

“Benzimidazolcarbamate der Formel I
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worin R; einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwasser-

stoffrest aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloalipha-
tisch-aliphatischen oder aromatischen Charakters, R, Was-
serstoff oder einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwas-
serstoffrest aliphatischen Charakters, R3 und Ry Wasser—-
stoff, einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoff-
rest aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Cha-
rakters oder zusammengenommen einen gegebenenfalls substitu-
ierten bivalenten Kohlenwasserstoffrest aliphatischen Charak-
ters, in welchem die Kohlenstoffatome der Kette durch ein He-
teroatom unterbrochen sein k&nnen, bedeuten, ihre tautomeren
Verbindungen und Salze."

Die Zurilickweisung wird damit begriindet, daB8 der Anmeldungsge-
genstand im Hinblick auf die Entgegenhaltungen (A) DE-A-
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III.

2 635 326 und (B) DE-A-2 711 945 nicht auf erfinderischer T&i-
tigkeit beruhe. Aus (A) sei u.a. Ethyl 5(6)-(2-thiazolyl)ben-
zimidazol-2-yl carbamat als anthelmintisch wirksame Verbin-
dung bekannt; hiervon unterschieden sich die anmeldungsgemi-
Ben Verbindungen dadurch, daB8 der Thiazolring in 2-Position

mit einer Aminogruppe substituiert ist und daB der Thiazol-

ring-in 5= statt in 2-Position an die Carbonylgruppe gebunden—-

ist. (B) betreffe anthelmintisch wirksame Benzimidazol-2-car-
bamate, welche iiber eine Carbonylgruppe an einen Pyridylrest
oder an den Stickstoff eines Thiazylrestes gebunden sind. Die
Verschiedenartigkeit der m&glichen Substituenten am Carbonyl
in (A) und (B) lehre somit dem Fachmann, da8 dieser Substitu-
ent, unter Beibehaltung der anthelmintischen Wirkung, weitge-
hend variiert werden kdnne. Die anmeldungsgemdBe Bereitstel-
lung weiterer anthelmintisch wirksamer Verbindungen, in denen

- sich am Carbonyl 2-Amino-5-thiazolyl befinde, sei daher nicht

liberraschend.

Bei dieser Sachlage eriibrigte es sich, auf die weiteren Min-

gel des Anspruchsbegehrens hinsichtlich Art. 83 und 84 EPU
einzugehen. '

Gegen diese Enscheidung vom 31. Midrz 1982 richtet sich die am
12. Mai 1982 unter Entrichtung der Beschwerdegebiihr erhobene
Beschwerde, die am 22. Juli 1982 im wesentlichen wie folgt

begriindet wurde:

Sowohl den neuen, wie den bekannten Verbindungen sei der Ben-
zimidazolylrest, der in 2-Stellung durch den N-Rest eines
Carbaminsdureesters substituiert ist, gemeinsam. Der ent-
scheidende Unterschied liege jedoch in der zweiten Molekiil-
hdlfte, die bei den anmeldungsgemdBen Verbindungen einen
2-Amino- 5-thiazolyl-carbonylrest darstelle, wobei die cha-

rakteristische Aminogruppe teilweise in den Thiazolring zur
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Iv.

Isothioharnstoffgruppierung eingebaut sei. Hiervon unter- .
schieden sich die Verbindungen des angezogenen Standes der 1
Technik in mindestens zwei wesentlichen Strukturmerkmalen, so-
daB keine Rede davon sein konne, sie seien nichts anderes als
eine "iibliche oder routinemdBige Weiterentwicklung der Tech-
nik". Das Vorhandensein der Aminogruppe in den anmeldungsge-
mdBen Verbindungen kdnne nicht lediglich als ein Austausch
eines bekannten Aquivalents angesehen werden, zumal die Ver-
bindungen des Standes der Technik, wenn iiberhaupt, Substitu-
enten im fiinfgliedrigen Stickstoff-Schwefel-Nukleus hdtten,
die dem Gesamtmolekiil nicht zu den besonderen basischen Ei-

genschaften verhelfen.

Die Kammer hat der Beschwerdefiihrerin mitgeteilt, daB8 die vor
der Vorinstanz gezogene SchluBfolgerung, wonach die bean-
spruchten Verbindungen im Hinblick auf die Entgegenhaltung A
und B nicht auf erfinderischer Tdtigkeit beruhen, vor dem
Hintergrund der Entwicklung von Benzimidazol-basierten
Anthelmintika gerechtfertigt erscheint; hierzu wurde auf eine

Reihe neuer Literaturstellen verwiesen, nidmlich Experientia
26 (1970) 550/551, J. Am. Chem. Soc. 88 (1961) 1764/5, Nature

215 (1967) 321/322, und J. Am. med. Ass. 217 (1971) 313-316.
Die Entwicklung zeige, daB Benzimidazole, die in 2- und/oder
5-Stellung substituiert sind, enorm variiert werden kéhnten,
ohne daB die anthelmintische Wirksamkeit verloren gehe und
daB8 ein Trend vom einfacheren zum komplizierteren Molekiil be-
stehe. In der Bereitstellung der anmeldungsgemdSen Anthelmin
tika sei daher keine erfinderische Tdtigkeit zu sehen. Der
Beschwerdefiihrerin wurde Gelegenheit zur Vorlage von Ver-

gleichsversuchen gegeben.

Die Beschwerdefiihrerin hdlt an der Auffassung fest, dag die
erfinderische Tdtigkeit der beanspruchten Stoffe auch ohne
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Vergleichsversuche anzuerkennen sei. Gleichwohl wurden solche

Versuche vorgelegt, ein neuer Hauptanspruch vorgelegt und die
Patenterteilung auf dieser Grundlage beantragt. Dieser An-
spruch lautet:

"1l. Benzimidazolcarbamate der Formel 1

worin Rl Niederalkyl, R2 Wasserstoff oder Niederal-

~ kyl, und R, und R, jeder fiir sich Wasserstoff, Nie-
deralkyl, Niederalkenyl, Cycloalkyl oder Phenyl, oder
beide zusammengenommen mit dem benachbarten Stickstoff-
atom Niederalkylenamino bedeuten, und ihre Salze, insbe-
sondere die pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen
Salze, wobei die mit "Nieder" bezeichneten Reste bis zu 7
Kohlenstoffatome enthalten."”
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ENTSCHEIDUNGS GRUNDE

Die Beschwerde entspricht den Artikeln 106 bis 108 und Regel

64 EPU; sie ist daher zuldssig.

Anspruch 1 ist in formeller Hinsicht nicht zu beanstanden, da
er durch die urspriinglichen Unterlagen gedeckt ist (vgl. An-
spriiche 1 und 3 i.V.m. Seite 2, Abs. 2).

Dieser Anspruch ist auch nicht unter dem Gesichtspunkt von
Artikel 83 und 84 EPU zu beanstanden.

Die vorliegende Anmeldung wurde ausschlieBlich wegen mangeln-
der erfinderischer Tdtigkeit zuriickgewiesen, weil die anmel-
dungsgemdBe Losung der Aufgabe, weitere Anthelmintika bereit-
zustellen - im Ergebnis zurecht - als naheliegend angesehen
wurde. Jedoch ist nach Vbrlage dér Vergleichsversuche vom

1l1. Januar 1984 die anmeldungsgemdBe Aufgabe, wie sie gegen-
iiber der als ndchstliegend zu betrachtenden Entgegenhaltung A

besteht, anders zu beurteilen.

Die Zulassung von Beweismitteln im Beschwerdeverfahren wurde
von der Kammer bereits grundsdtzlich bejaht (vgl. die Ent-
scheidung in T 01/80 "Reaktionsdurchschreibepapier" Amtsbl.
EPA 1981, 208, 209/210). Allerdings wurden dort die Beweis-
mittel (Vergleichsversuche) bereits mit der Beschwerdebegrin-
dung vorgelegt. Anders im vorliegenden Fall, in dem die Kam-
mer in ihrer ersten Mitteilung - gestiitzt auf neue Literatur-
stellen - dargelegt hat, daB8 die bloSe Bereitstellung weite-
rer Anthelmintika nicht auf erfinderischer T&atigkeit beruhe,
so daB die Forderung der Priifungsabteilung nach Vergleichs-

versuchen zwecks Begriindung der erfinderischen Tatigkeit des

 Anme1dunsgegenstandes gerechtfertigt sei. Auf die durch eine

weitere Literaturstelle gestiitzten Einwendungen der Beschwer-
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defiihrerin hin wurde der Standpunkt der Kammer unter Angabe
weiterer Griinde in einer zweiten Mitteilung, verbunden mit
der Ladung zur beantragten miindlichen Verhandlung, aufrecht-
erhalten. Etwa einen Monat vor der angesetzten miindlichen
Verhandlung wurden dann die VErgleichsvefsuche eingereicht.

-~ .--Diese Versuche k&nnen-von-der -Kammer fiir die Entscheidung - — -

ohne eine unangemessene Verzdgerung des Verfahrens beriick-
sichtigt werden. Die vorgelegten Vergleichsversuche kdnnen
daher im Sinne von Art. 114(2) EPU als rechtzeitig eingegan-

gen angesehen werden.

5. Nach Uiberzeugung der Kammer ist die Vergleichsbasis fiir die
Versuche richtig gew&hlt, weii hierfiir die den anmeldungsge-
midBen Anthelmintika strukturell nidchststehende Verbindung
gleicher Wirkungsrichtung gemds8 (A) ausgewdhlt wurde. In den
Versuchen wird die Verbindung aus Beispiel 8 dieser Eﬁtgegen-
haltung, deren richtige Bezeichnung Methyl (2-thiazoloyl-5(6)-
benzimidazol-2-yl)-carbamat lautet (vgl. den Hinweis auf die
analoge Herstellung nach Beispiel 7), dem anmeldungsgeméBSen
Methyl(2-butylamino-4-methyl-5-thiazoloyl-5(6)benzimidazol-
2-yl)-carbamat (Beispiel 8) in ihrer anthelmintischen Wirk-
samkeit gegeniibergestellt. In den beiden Versuchsreihen wur-
den Hamster untersucht, die mit einem humanpathogenen Haken-

wurm (Necator americanus) in jeweils verschiedenen Reifesta-

dien infiziert waren.

Aus den Resultaten geht hervor, daB die anmeldungsgemidBe Ver-
bindung eine wesentlich bessere anthelmintische Aktivitdt be-
sitzt. Einzelne orale Gaben von 10 mg/kg der anmeldungsgemi-
Ben Verbindung setzen den Parasitenbefall (Reifestadium er-

reicht) der Tiere so stark herab, daB bei der Untersuchung
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der getoteten Tiere nur noch sehr wenige oder keine Parasiten-
mehr gefunden werden, so daB 5 der behandelten Tiere als ge- . #
heilt bezeichnet werden konnten. Die Verbindung des Standes

der Technik erweist sich bei dieser Dosierung als unwirksam.

Ahnliche Ergebnisse werden bei der Mehrfachdosierung erhal-
ten, wobei das Reifestadium der Parasiten noch nicht erreicht
war. Die bekannte Verbindung ist bei einer Dosierung von 5x2
mg/kg vollig unwirksam, wogegen die anmeldungsgemiBe Verbin-
dung bei gleicher Dosierung noch 50 $§ der behandelten Tiere
heilt.

Die anmeldungsgemdBe Aufgabe gegeniiber dem strukturell
ndchstvergleichbaren Stande der Technik bestand somit darin,
besser wirksame Anthelmintica (insbesondere Mittel gegen Ha-

kenwiirmer.) vorzuschlagen (vgl. auch die vorliegende Anmeldung
Seite 5 ab Mitte bis Seite 6, Absatz 2).

Diese Aufgabe wird durch die Bereitstellung der im geltenden
Anspruch 1 formelmdBig ndher definierten Benzimidazolcarbama-
te geldst.

Diese technische Lehre ist - unstreitig - in dem der Kammer
vorliegenden Stand der Technik nicht vorbeschrieben, also

neu.

Ferner existieren nach Kenntnis der Kammer auf dem Gebiet an-.
thelmintischer Benzimidazole keine gesicherten Zusammenhdnge
zwischen Struktur und dem Ausma8 der Wirksamkeit, wenngleich
eine Reihe biologischer Daten von 5-Acylbenzimidazolcarbama-
ten bekannt sind.

In der von der Beschwerdefiihrerin eingefiihrten Literaturstel-
le Arzneimittelforschung 28 (1) Heft 4 (1978) Seite 586 ff.
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werden in den Tabellen 5 und 6 aliphatische, aromatische und
heterocyclische Acylderivate auf ihre Wirksamkeit gegen 2 be-
stimmte Darmwiirmer (Symphacia muris, Strongyloides ratti) un-
tersucht, nach Auskunft der Beschwerdefilhrerin beides Faden-
wirmer, und festgestellt, daB sich von den untersuchten Acyl-

verbindungen die Aroylderivate durch die hdchste Aktivitdt

auszeichnen (vgl. Seiten 587/8). Diese Aussage ist angesichts

der anvisierten Aufgabe weder eine Einladung zur Entwicklung
der anmeldungsgemdBen Benzimidazolcarbamate mit einem spezi-
ellen heterocyclischen Rest, noch lassen die tabellierten Da-

ten Prognosen fiir die Losung dieser Aufgabe zu.

In den Entgegenhaltungen A und B finden sich Tabellen iiber
die zahlenmdBige Wirksamkeit in 5(6)-Stellung heterocyclisch
verschiedenartig acylierter Benzimidazolcarbamate gegeniiber
Nematospiroides dubius (Rundwurm), Hymenolepis nana (Band-
wurm), Syphacia obvelata und Aspiculuris tetraptera (Maden-
wiirmer) sowie Ascaris suum (Lungenwurm), nach Auskunft der
Beschwerdefiihrerin ein Spulwurm. Auch diese Daten gestatten
keine Extrapolation auf biologische Werte fiir die anmeldungs-
gemdfen aminosubstituierten Thiazoloylderivate. Im iibrigen
handelt es siéh nach den glaubhaften Angaben der Beschwerde-
fiihrerin bei den vorstehend genannten und untersuchten Hel-

minten um keine Hakenwiirmer (Ancylostomatidae).

Die UnmSglichkeit, die anmeldungsgemdB8 anvisierte Verbesse-
rung beziiglich der Bekdmpfung von Hakenwiirmern innerhalb des
Gebiets der Anthelmintika aufgrund des Standes der Technik
vorauszusehen, rechtfertigt den SchluB, daB die vorliegende
L6ésung der bestehenden Aufgabe nicht nahelag. Dies hat zur
Folge, das die erfinderische Tdtigkeit des Anmeldungsgegen-
standes nach Anspruch 1 anzuerkennen ist.
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1.)

2.)

-

Eine Patenterteilung ist jedoch derzeit nicht mdglich, da die

endgiiltige Fassung der auf Anspruch 1 folgenden Anspriiche
derzeit nicht feststeht.

Aus diesen Griinden
wird wie folgt entschieden:
Die angefochtene Entscheidung wird aufgehoben.
Die Sache wird zur weiteren Entscheidung an die Priifungsab-
teilung zuriickverwiesen mit der Auflage, ein europdisches Pa-

tent auf der Grundlage folgender Unterlagen zu erteilen:

- Patentanspruch 1 wie in der miindlichen Verhandlung iiber-

reicht,
- daran anzupassende weitere Anspriiche,

- daran anzupassende Beschreibung.
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