
BESCHWERDEKAI(MERN BOARDS OF APPEAT CHAXBRES DE RECOURS 
DES EUROPAISCHEN OF THE EUROpjj DE L' OFFICE EUROPEEN 
PATENTANTS PATENT OFFICE DES BREVETS 

Veroffentlichung im Axntsblatt 	_/ Nein 

Aktenzeichen: T 641/89 	- 	3.3.1 

Anmelderiuminer: 82 104 150.6 

Veroffentlichungs-Nr.: 0 065 705 

Bezeichnung der Erfindung: 	Verfahren zur Herstellung eines substituierten 
Pyrimidins 

- 	
Kiassifikation: 	C07D 239/48 

E N T S C H E I D U N G 
vom 24. September 1991 

Patentinhaber: 	Siegfried Aktiengesellschaft 

Einsprechender: 	The Welicome Foundation Limited 
- Heumann Pharma CmbH & Co. 

Stichwort: 	Tetroxoprim/Siegfried 

EPU 	Artikel 56 

Schlagwort: "Nãchster Stand der Technik bei Herstellung einer Einzel- 
verbindung't - "Erfinderische Tatigkeit (nein)" - 
"Verfahrensoptimierung durch Ubertragung eines bekanntermaJen 
gunstigen Herstellungswegs auf strukturnahe Verbindung" 

Le its atz 

EPA Form 3030 01.91 



Europäisches European 
Patentamt Patent Office 

Beschwerdekammern Boards of Appea! 

Office européen 
des brevets 

Chambres de recours 

Aktenzeichen: T 641/89 - 3.3.1 

E N T S C H E I D U N G 
der Technischen Beschwerdekammer 3.3.1 

vom 24. September 1991 

BeschwerdefiThrer: 	Siegfried Aktiengesellschaft 
(Patentinhaber) 	CH-4800 Zofingen (CH) 

Beschwerdegegner: 	The Weilcorne Foundation Limited 
(Einsprechender) 	Unicorn House 

160 Euston Road 
GB-London NW1 2BP (GB) 

Vertreter: 	Berg, Wilhelm, Dr. 
Mauerkircherstrage 45 
W-8000 München 80 (DE) 

Beschwerdegegner: 	Heumann Pharma GmbH & Co. 
(Einsprechender) 	Heide1offstra1e 18-28 

W-8500 Nurnberg 1 (DE) 

Vertreter: 	Xraus, Walter, Dr. 
Patentanwãlte Kraus, Weisert & Partner 
Thomas-Wimmer-Ring 15 
W-8000 MQnchen 22 (DE) 

Angefochtene Entscheidung: 	Entscheidung der Einspruchsabteilung des 
EuropAischen Patentamts vom 8. Marz 1989, zur 
Post gegeben am 11. August 1989, mit der das 
europaische Patent Nr. 0 065 705 aufgrund des 
Artikels 102 (1) EPU widerrufen worden ist. 

Zus ammense tzung de r Kamme r: 

Vorsitzender: 	K.J.A. Jahn 
Mitglieder: 	P.K.H. Krasa 

J.C. Saisset 



Sachverhalt und Antrãge 

I. 	Auf die europäische Patentanineldung 82 104 150.6 wurde das 
europãische Patent 65 705 mit folgendem einzigeri Anspruch 
erteilt: 

"Verfahren zur Herstellung von 2,4-Diamino-5-[3,5- 
dimethoxy-4- (2-methoxyethoxy) -benzyl] -pyrimidin der 
Formel I 

CEO 

co - 
CE2C2O*CE2 2 

0 	 (1) 

CR,O 	 2 

dadurch gekennzeichnet, daB man B-AnhlIno-a-[3,5-
dimethoxy-4- (2-inethoxyethoxy) -benzyl] -acryli-iitril der 
Formel II 

CHO cE2cE2C 	 2 <:: 
mit der freien Guanidinbase in ãthanolischer Lösung unter 

RückfluB zur Reaktion bringt". 

Die Verbindung der Formel I ist als Tetroxopriin bekannt. 

-C- 
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II. 	Gegen die Patenterteilung wurden frist- und formgerecht 

zwei Einsprüche eingelegt, mit denen der Widerruf des 
Patents wegen mangeinder Patentfahigkeit nach Artikel 52 
bis 57 EPU sowie wegen inangelnder Of fenbarung beantragt 

wurde. Die Einsprüche waren im wesentlichen auf die 

folgenden Druckschriften gestützt: 

(1) DE-A-2 010 166, 

Eur. J. Chem.-Chimia Therapeutica, 1980 (15), No. 1, 
17-22, 

DE-A-2 617 967, 

• Von der jetzigen Beschwerdeführerin (atentinhaberin) 
wurden u. a. 

DE-A-2 313 361 und 

(11) Arzneim.-Forsch./Drug Res. 30 (I), Nr. 2 (1980), 

3 07-3 09 

genannt. 

III. 	Die Einspruchsabteilung hat durch die Entscheidung vom 

8. Màrz 1989, zur Post gegeben am 11. August 1989, das 

Patent mit der Begründung widerrufen, daB der Gegenstand 

des Patents nicht auf erfinderischer Tãtigkeit beruhe. 

Einerseits habe es nahegelegen, das aus (1) für die 

Herstellung vom Trimethoprim bekannte und besonders 

bewãhrte Standardverfahren auf die Herstellung des damit 

strukturell weitestgehend analogen, aus (5) bekannten 

Tetroxoprims zu übertragen. Andererseits werde die Aufgabe 

der Verbesserung eines aus (1) bekannten Verfahrens gar 

riicht gelóst. 
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IV. 	Gegen diese Entscheidung hat die Beschwerdeführerin am 
6. Oktober 1989 Unter gleichzeitiger Entrichtung der 
vorgeschriebenen Gebühr Beschwerde eingelegt und diese am 
19. Dezember 1989 begründet. Sie hat vorgetragen, die 
Einspruchsabteilung sei zu Unrecht von Dokument (1) als 
nâchstem Stand der Technik ausgegangen; denn diese 
Entgegenhaltung uinfasse das Verfahren des Streitpatents 
nicht, weil Tetroxoprim am Publikationstag von (1) 
unbekannt gewesen .sei. Die gegenteilige Ansicht der 
Einspruchsabteilung beruhe auf einer unzulâssigen 
rückschauenden Betrachtungsweise. 

Die Beschwerdeführerin rügt auch, daB in der angefochtenen 
Entscheidung Dokument (4) bei der Beurteilung der 
erfinderischen Tàtigkeit ubergangen worden Sei. Hierdurch 
sei ein falsches Bud vom Stand der Technik entstanden. 
Der Fachmann würde sich nãmlich an den für die Herstellung 
von Tetroxoprim beschriebenen Verfahren orientieren, also 
z. B. an den Dokunienten (4) oder (5), die den Gegenstand 
des Streitpatents nicht nahe legten. Dokument (4) lehre 
vielmehr, daB gegenüber den Aussagen der die Erfindung 
angeblich nahelegenden Druckschrift (1) Vorsicht am Platz 
sei. 

V. 	Die Beschwerdegegnerinnen (Einsprechende) trugen mm 
wesentlichen vor, das beanspruchte Verfahren sei als 
naheliegende Auswahl aus der breiteren Lehre von (1) 
anzusehen. Wolle man aber bei der Beurteilung der 
erfinderischen Tätigkeit von (5) als nàchsteni Stand der 
Technik ausgehen, so sei es für den Fachmann ebenfalls 
naheliegend gewesen, ein in (1) für eine strukturell 
weitestgehend ãhnliche Verbindung, nämuich für 
Trimethoprim, beschriebenes Herstellungsverfahren auf die 
Herstellung des in (5) erstmals beschriebenen Tetroxoprinis 
anzuwenden; dies uin so mehr als dieses Verfahren in (3) 
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als "Standardverfahren" für die Herstellung von 2,4-

Diainino-5-benzyl-pyriinjdinen bezeichnet wird. 

Die Beschwerdeführerin beantragt die angefochtene 
Entscheidung in vollein Umfang aufzuheben und damit 
sinngemãB, das Patent unverãndert aufrecht zu erhalten. 
Die Beschwerdegegnerinnen beantragen, die Beschwerde 
zurückzuweisen. 

Am 24. September 1991 fand eine mündliche Verhandlung 
statt, bei der die Beschwerdeführerin, vie angekündigt, 
nicht vertreten war, und an deren Ende die Entscheidung 
der Kanuner verkündet wurde, die Beschwerde zurück-
zuweisen. 

Entscheidungsgrüride 

Die Beschwerde entspricht den Erfordernissen der 
Artikel 106 bis 108 sowie der Regel 64; •sie 1st daher 
zulãssig. 

Die Kanuner hat sich davon überzeugt, daB der Gegenstand 
des Streitpatents neu ist. Da dies nicht strittig ist, 
erübrigen sich weitere Ausführungen hierzu. 

Einziger Streitpunkt im Beschwerdeverfahren ist die Frage, 
ob der Gegenstand des Streitpatents auf erfinderischer 
Tätigkeit beruht. 

3.1 	Die Kritik der Beschwerdeführerin, die Vorinstanz sei bei 
der Bewertung der erfinderischen Tätigkeit vom falschen 
Stand der Technik ausgegangen, ist berechtigt. Betrif ft 
die Erfindung - vie hier - die Verbesserung eines 
Herstellungsverfahrens für eine bekannte chemische 
Verbindung, so sind bei der Ermittlung des nãchsten 
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Standes der Technik nur soiche Dokumente zu berück-
sichtigen, die diese Verbindung und deren Herstellung 

beschreiben. Allein ein Vergleich mit diesen erlaubt es 

festzustellen, ob eine Verbesserung bei der Herstellung 
der Zielverbindung erreicht wurde und daher bei der 
Formulierung der erfindungsgemäB zu lösenden Aufgabe 

berücksichtigt werden kann. Tetroxoprini und seine 

Herstellung werden aber unstreitig nur in den Druck-

schriften (4) (5) und (11) of fenbart, nicht aber 
Dokument (1). 

3.2 	Dokument (5) beschreibt erstmals Tetroxoprim innerhaib 

einer gróBeren Stoffgruppe (Ansprüche 1 und 6). Ferner 
• werden dort fünf verschiedene Herstellungswege für diese 

Verbindungsgruppe aufgezeigt, darunter auch die Umsetzung 

von substituierten 3-Alkoxy-2-benzyl--acrylnitrilen mit 
Guanidin in alkalischemn Medium (Seite 4, Absatz 2). Zwar 

werderi in den Beispielen 1 und 3, die sich konkret mit der 
Herstellung von Tetroxoprim befassen, zwei andere 

Herstellungsvarianten beschrieben. Der Offenbarungsgehalt 

einer Druckschrift erschâpft sich aber nicht in den 

Beispielen, vielmnehr komrnt es bei seiner Ermnittlung auf 

den Gesanitinhalt der Entgegenhaltung an (vgl. T 12/81, 

AB1. EPA 1982, 296, Ziffern 5 und 7; T 4/83, AB1. 

EPA 1983, 498, Ziffer 4). Sornit offenbart (5) auch die 
Herstellung von Tetroxoprim durch Kondensation des 

entsprechend substituierten 3-Alkoxy-2-benzyl-acrylnitrils 
mit Guanidin. 

Dokument (11) betrif ft die Herstellung radioaktiv 

markierten Tetroxoprints. Sie erfolgt nach einer Variante 

der eben genannten Kondensation eines Acrylnitrilderivats 

mit Guanidin und liefert ein Produkt vomn Fp = 158 - 159°C 

in einer Ausbeute von 44,6 % (Beispiel 2.4, Seiten 308 und 
309). 
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3.3 	Dokument (4) offenbart dagegen ein Verfahren zur 
Herstellung von substituierten 2, 4-Diamino-5-benzyl-
pyrimidinen, bei dem substituierte 2-Benzal-3-(1-
imidazolyl) -propionitrile, hergestelit durch Kondensation 
substituierter Benzaldehyde mit 3-(1-Imidazolyl)-
proprionitril, mit Guanidin cyclisiert werden. Beispiel 6 
beschreibt die Herstellung von Tetroxoprim mit eineni 
Fp = 153C in einer Ausbeute von 68 % (bezogen auf den 
Ausgangsaldehyd) auf diesem Weg. 

Dokument (4) geht dabei von dem aus (1) bekannten 
Verfahren zur Herstellung von 2,4-Diamino-5-benzyl-
pyrimidinen aus, bei dem die erforderliche Reinigung der 
Zwischenprodukte, d. h. der substituierten 3-Anilino-2- 
benzyl-acrylnitrile, vor der Umsetzung mit Guanidin 
nachteilig sei (vgl.(4), den die Seiten 4 und 5 über-
brückenden Absatz, insbesondere Seite 5 oben). 

	

3.4 	In Anbetracht der vorstehenden Analyse des Standes der 
Technik wàhlt die Kammer bei der Untersuchung der 
erfinderischen Tãtigkeit Dokuinent (5) als Ausgangspunkt. 
Im Streitpatent ist ausgeführt, daB die Aufgabe bestand, 
Tetroxoprim in hóherer Ausbeute und Reinheit herzustellen 
(vgl. Seite 2, Zeilen 56 bis 59). 

	

3.5 	Als Lãsung dieser Aufgabe wird vorgeschlagen, 3-Anilino-2- 
(3, 5-dimethoxy-4- (2-inethoxyethoxy) -benzyl) -acryl-nitril 
mit Guanidin in ãthanolischer Lósung unter RückfluB 
umzusetzen. 

In Hinblick auf den im Beispiel des Streitpatents 
angegebenen Schmelzpunkt von 158 - 161C für das 
erhaltenen Tetroxoprim halt es die Kammer für glaubhaft, 
daB das Ziel der höheren Reinheit erreicht wird; in der 
mündlichen Verhandlung hatte eine der Beschwerde-
gegnerinnen auf Befragen durch die Kammer bestätigt, daB 
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eine Schmelzpunkterhöhung in der Gr68enordnung von 10°C 
als Indiz für hähere Reinheit gelten kônne. 

Schwieriger steilt sich die Beantwortung der Frage dar, ob 
mit den beanspruchten MaBnahmen auch eine hôhere Ausbeute 
als nach dem Stand der Technik erzielt wird. Ein direkter 
Vergleich mit (5) ist nicht möglich, da dort keine 
Ausbeuten angegeben sind. Dennoch ist die Kainmer zu dem 
Ergebnis gelangt, daB aufgrund folgender Sachverhalte auch 
eine Ausbeuteerhôhung glaubhaft erscheint: 

- 	die im Beispiel des Streitpatents angegebene Ausbeute 
von 94 % der Theorie wurde nicht bestritten; 

- 	nach Dokunient (11) wird für eine Herstellung von 
Tetroxopriin, die der aus (5) bekannten sehr ähnelt, 
nur eine Ausbeute von 44,6 % angegeben; 

èine Beschwerdegegnerin hat in der inündlichen 
Verhandlung festgestellt, daB die Aufgabe, 
Tetroxopriin in hoher Ausbeute und Reinheit 
herzustellen, mm Stand der Technik noch nicht gelöst 
war. 

	

4. 	Es bleibt zu untersuchen, ob der oben genannte Lösungs- 
vorschlag dem Fachmann durch den Stand der Technik 
nahegelegt wurde. 

	

4.1 	In Dokument (1) wird ein Verfahren zur Herstellung 
substituierter 2, 4-Diainino--5-benzylpyrimidine of fenbart, 
das "die Pyriinidinprodukte sowohi in einer zufrieden-
stellend hohen Ausbeute als auch ohne Verunreinigung mit 
Polyinerisaten und gefärbten Verunreinigungen" liefert; auf 
die Bedeutung dieser Aspekte für die Produktion pharma-
zeutischer Produkte wird ausdrücklich hingewiesen 
(Seite 24, Zeilen 6 bis 16). Als besonders brauchbar wird 

04362 
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die Ulnsetzung der "B-Anilinoderivate" mit Guanidin, zweck-
rnãBigerweise in einem riiederen Alkohol und vorzugsweise 
bei RückfluBternperatur, bezeichnet (Seite 25, Zeilen 1 bis 
10). Bei den "B-Anilinoderjvaten" handelt es sich urn 
substituierte 3-Anilino-2-benzyl-acrylnitrile (Seite 10, 
Forinel VIII in Verbindung mit dem die Seiten 17 und 18 

überbrückenden Absatz). Irn Beispiel 68 wird die 
Herstellung von Trirnethoprimn durch Umnsetzung von 32 g 3-
Anilino-2-(3, 4, 5-trirnethoxy-benzyl)-acrylnitril mit 19 g 
Guanidinhydrochiorid in Gegenwart von 13 g Natriummethoxid 
in Ethanol unter Rückflu8 beschrieben; es wird eine 
Ausbeute von 94 % angegeben. Aus den Mengenangaben folgt, 
daB Natriummethoxid in molarern UberschuB vorlag, urn so aus 
dem Guanidinsalz die Base in Freiheit zu setzen. 

Durch Dokurnent (1) wurde daher dern Fachrnann ein Verfahren 
zur Herstellung substituierter 2, 4-Diamino-5-benzyl- 
pyrimnidine zur Verfügung gestelit, das neben guten 
Ausbeuten eine hohe Reinheit der Verfahrensprodukte ver-
sprach. Die Brauchbarkeit wurde auch an einer Verbindung 
demonstriert, die sich von Tetroxoprirn lediglich durch die 
Natur des Substituenten in 4-Stellung des Benzylrestes 
unterscheidet: statt der Methoxygruppe des Trimnethoprimns 
enthãlt Tetroxoprim dort eine 2-Methoxyethoxygruppe. 

4.2 	Für den Fachrnann, der vor die oben genannte Aufgabe 
gesteilt war, bot es sich nach Uberzeugung der Kamnmner 
daher an, das in (1) -. als im Sinne der Aufgabe - vorteil- 
haft beschriebene Verfahren auf die Herstellung von 
Tetroxoprim anzuwenden. Dies urn so mnehr, als rund ein Jahr 
vor dem Prioritãtstag des Streitpatents die Herstellung 
einer Reihe anderer 2,4-Diamnino-5-benzylpyrirnidine nach 
diesem Verfahren beschrieben wurde (siehe (3), Seite 17, 
rechte Spalte, wo dieses Verfahren auch als "Standard- 
verfahren" bezeichnet wird, und die Tabelle III auf 
Seite 18). Für die Umsetzung der entsprechenden 3-Anilino- 
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acrylnitrile mit Guanidin zu den sieben so hergesteliten 
Verbindungen werden Ausbeuten zwischen 55 % und 92 % 

angegeben. Allerdings weiB der Fachmann aus seiner 
praktischen Erfahrung heraus, daB auf dem Gebiet der 
präparativen organischen Chemie im ailgemeinen keine in 
jedem Einzelfall verlãBliche quantitative Vorhersagen Uber 
Ausbeuten mnôglich sind, wie auch eine Beschwerdegegnerin 
eingeräumt hat. Gerade diese Erfahrung hãtte den Fachniann 
keineswegs abgehalten, sondern ermutigt, entsprechende 
Versuche anzustellen, die ja Aussicht auf den aufgaben-
gemnàB angestrebten Erfoig boten, und so zu überprüfen, ob 
die in (I) gegebene Aussage verbesserter Ausbeuten und 
Reinheitenauch bei der Hersteilung von Tetroxoprim 
zutrif ft. 

	

4.3 	Dagegen überzeugt der Einwand der Beschwerdeführerin 
nicht, der Fachmnann ware durch (4) abgehalten worden, dàs 
in (1) beschriebene Verfahren auf die Herstellung von 
Tetroxoprim anzuwenden: Die in (4) genannten Nachteile des 
aus (1) bekannten Verfahrens beziehen sich nicht auf die 
jetzt beanspruchte Stufe der Umnsetzung des substituierten 
3-Anilino-2--benzyl-acrylnitrils mit Guanidin, sondern auf 
Vorstufen; entgegen der Ansicht der Beschwerdeführerin ist 
daher (4) keine Warnung hinsichtlich der Durchführung dèr 
im Streitpatent beanspruchten Verfahrensstufe zu 
entnehmen. 

	

4.4 	Auch die Angabe in (3), Tabelle III, No. 12 bis 18, wonach 
die Standard-Morpholino-Anilino-Methode je nach dem 
angestrebten Produkt zu - übrigens keiriesfalls niedrigen - 
unterschjedljchen Ausbeuten zwischen 55 % und 92 % führt, 
wird vom Fachmnann nicht so verstanden, daB die in (1) 
versprochenen hohen Ausbeuten generell nicht erhãltlich 
sind; sie bestãtigen nur - wie ausgefuhrt - daB Vorher-
sagen über die Höhe von Ausbeuten chemischer Verfahren mit 
iJnsicherheiten behaftet sind. In diesem Zusammenhang hãtte 

a) 
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der Fachmann auch berücksichtigt, daB die Herstellung des 
zu Tetroxoprim sehr strukturnahen Triniethoprims nach 
dieser Methode in 94%iger Ausbeute gelingt (vgl. (1) 
Beispiel 68 a). 

Ebensowenig kann der Umstand, daB Dokuinent (5), dessen 
Anmeldetag der 17. Mãrz 1973 ist, nicht von dern bereits 
seit September 1970 bekannten Verfahren nach (1) Gebrauch 
mnacht, als Anzeichen für das Vorliegen erfinderischer 
Tãtigkeit gelten. Dieser Sachverhalt bestãtigt lediglich 
den dem Fachmann wohlbekannten Erfahrungssatz, daB bei der 
erstmaligen Bereitstellung einer chemischen Substanz 
regelmãBig kein optimales Herstellungsverfahren eróffnet 
wird, da Ausbeuten zu diesemn Zeitpunkt nicht im Vorder-
grund des Interesses stehen; eine Verfahrensoptimnierung 
erfolgt vielmehr im aligemeinen schrittweise, wie hier 
auch Dokumnent (4) zeigt. 

4.5 	Die Kanuner hat von sich aus auch geprüft, ob die 
Entwicklung der Technik vor demn Prioritãtszeitpunkt des 
Streitpatents in eine andere Richtung verlief, was 
gelegentlich als Anzeichen für erfinderische Tãtigkeit 
gewertet wird. 

Wie ausgeführt, wird in Druckschrift (5) Tetroxoprimn 
erstmals beschrieben und es werden dort fünf Herstellungs-
wege hierfür aufgezeigt, nãmlich zwei Aininierungsverfahren 
(Anspruch 2 a) und b)), ein Alkylierungsverfahren 
(Anspruch 2 C), sowie zwei Verfahren, in denen eine 
RingschluSreaktion mit Guanidin erfolgt (Anspruch 2 d) und 
e)). In Dokumnent (4) findet sich ein weiterer Vorschlag 
zur Herstellung des Tetroxoprimns (vgl. oben Nr. 3.3), der 
wiederum von der Cyclisierung mittels Guanidin Gebrauch 
macht, wãhrend Dokument (11) auf eine in (5) beschriebene 
Herstellungsvariante zurückgreift, in der gleichfalls der 
RingschluB mit Guanidin eine Rolle spielt (vgl. oben 
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9 	
Nr. 3.2). tJnter diesen Uxnstânden kann bei der Herstellung 
von Tetroxoprim von einer Entwicklung der Technik in eine 

andere Richtung keine Rede sein; denn auch der Lósungs-

vorschlag des Streitpatents bedient sich der oben 
genannten Cyclisierungsreaktion und folgt damit der durch 
den Stand der Technik vorgezeigten Richtung. 

4.6 	Aus dein Vorstehenden folgt, daB der Gegenstand des 

Anspruchs des Streitpatents als für den Fachmann nahe-

liegende Ubertragung des aus (1) bekannten Verfahrens auf 

die Herstellung von Tetroxoprim angesehen werden inuB, und 

es ihm daher an der erforderlichen erfinderischen Tãtig-

keit inangelt. 

Entscheidungsformel 

Aus diesen Gründen wird entschieden: 

Die Beschwerde wird zurückgewiesen. 

Die Geschãftsstellenbeamtin: 	 Der Vorsitzende: 

E. Görginaier 	 K. Jahn 
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