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Sachverhalt und Antràge 

I. 	Die europaische Patentanmeldung Nr. 86 114 931.8 

(VerOffentlichungsnumrner 0 221 493) wurde von der 

Prufungsabteilung zurQckgewiesen. Der Entscheidung lagen 

die ursprQnglich eingereichten Ansprüche 1 bis 13 

zugrunde. Anspruch 1 lautet: 

11 1. Verwendung von Chinolon- und 1,8-Naphthyridoncarbon-

säuren der Formel (I) 

C 	 (I) 

7) ~--A I 	I 
0 CR2  

R 1  

in weicher 

R1  für Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl, 

Vinyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Amino, 

Methylamino, Dimethylamino, Ethylarnino, Phenyl, 4-

Fluorphenyl, 2, 4-Difluorphenyl, 

R2  für Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen, 

(5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4--yl)-methyl, 

R3  für Methyl oder eine cyclische Aminogruppe wie 

-, 

CN
-, N0—N, 

R4NiN -, 

0 	N-, 	S 	N-, 	R4 -Nt. N-, R4 -N '1. N-, 
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r-11 
steht, worm 

R 4  für Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen, 

2-Hydroxethyl, Allyl, Propargyl, 2-Oxopropyl, 3-

Oxobutyl, Phenacyl, Formyl, CFC1 2 -S-, CFC1 2 -S0 2 -
1 
 CH 30-

CO-S-, Benzyl, 4-Aminobenzyl, 

-, 

R 5  für Wasserstoff, Methyl, 

R 6  für Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen, 

Phenyl, Benzyloxrnethyl, 

R7  für Wasserstoff, Amino, Methylamino, Ethylamino, 

Aminomethyl, Nethylaminomethyl, Ethylarninomethyl, 

Dimethylaminornethyl, Hydroxy, Hydroxymethyl, 

R8  für Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Chlor steht, 

X für Fluor, Chlor oder Nitro und 

A für N oder C-R 9  steht, worm 

R9  für Wasserstoff, Halogen wie Fluor oder Chlor, 

Methyl oder Nitro steht oder auch gemeinsam mit R' 

eine BrUcke der Struktur 

-0-CH 2  -CH--CH 3 , - S-CH 2-CH-CH 3  oder -CH 2-CH 2 -CH-CH 3  

bilden kann, 

zur Dekontamination von Mycoplasma-infizierten 

Zellkulturen. 
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Ein weiterer unabhangiger Anspruch ist Anspruch 3, der 

sich auf die Verwendung von 

1 -Cyclopropyl-6-fluor-1. 4-dihydro-4 -oxo-7 -piperazino-

chinolin-3-carbonsãuren der Formel II 

 

0 

 

(II) 

P-N 

OOH 

in der 

P. Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Hydroxyethyl 

bedeutet, 

und von ihren pharmazeutisch verwendbaren Sãure-

additionssalzen und Hydraten zur DekontaminatiOn von 

Nykoplasrrten-infizierten Zelikulturen 

bezieht. 

Alle weiteren Anspruche stellen Unteranspruche zu diesen 

beiden AnsprQchen dar und beziehen sich auf besondere 

AusfUhrungsformen. 

II. 	Die PrQfungsabteilung grUndete die Zuruckweisung der 

Anmeldung darauf, dais es für den Fachmann naheliegend 

gewesen sei, Chinolon- und 1,8-Naphthyridoncarbonsuren 

zur Dekontarnination von Mykoplasma-infiziertefl 

Zeilkulturen einzusetzen. Die Verwendung von Chinolon- 

und 1,8-Naphthyridoncarbonsurefl schiene daher die 

logischste Konsequenz der vorn Stand der Technik 

verrnittelten Lehre. Somit seien die Erfordernisse des 

Artikels 56 EPU durch die AnsprUche 1 bis 4, 7 und 9 bis 

12 nicht erfüllt. 

1442. D 
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Das gleiche gelte auch für die Anspruche 5, 6, 8 und 13, 

die ein Gemisch aus Chinolon- bzw. 1,8-Naphehyridon-

carbonsãuren und Tiarnulin und/oder Minocyclin betrãfen, 

da die Verwendung dieser Substanzen für diesen Zweck 

bereits im Stand der Technik vorgeschlagen worden sel und 

als Mittel zur Bekampfung von Mykoplasmen in Zelikulturen 

bekannt gewesen sei. Die Einwände wurden insbesondere auf 

folgende Dokumente gestUtzt: 

J.Irnrn. Meth. 1988, 109, 17 - 25 

(nachveroffentlicht) 

The Mykoplasmas, 1985, Vol. IV, 353 - 390, 

Academic Press. 

(4) 	J. Inher, Metab. Dis., 1986, 9, 398 - 399 

(nachverOffentlicht) 

Fortschritte der antimikrobiellen und 

antineoplastischen Chemotherapie, 1984, Band 3 - 

5, 629 - 632 

Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1983, 23 

(3), 509 - 511 

Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1983, 23 

(5), 641 - 648 

European Journal of Clinical Microbiology, 1984, 

3 (4), 344 - 346 

European Journal of Clinical Microbiology, 1983, 

2 (5)., 479 - 480 

Exper. Cell Research 1984, 152, 565 - 570 
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Die BeschwerdefUhrerin legte gegen diese Entscheidung 

Beschwerde em, zahlte die BeschwerdegebQhr und 

begrundete die Beschwerde. 

In der Beschwerdebegrundung hat die BeschwerdefQhrerin im 

wesent lichen folgendes vorgetragen: 

Gegenstand der zurQckgewiesenen AnsprUche sei nicht die 

Verwendung von Chinolon- und 1,8-Naphthyridoncarbonsäuren 

un ailgerneinen zum Zwecke der Dekontamination Mykoplasma-

infjzjerter Zeilkulturen. Vielmehr erfasse Anspruch 1 

eine ausgewh1te Gruppe von Substanzeri dieser Kiasse 

gernaf!, der aligemeinen Forrnel (I), wenngleich these Gruppe 

auch uinfangreich sei. Dieser Umfang korrespondiere jedoch 

mit der erfinderischen Qualitat der anineldungsgemãf 

verrnittelten technischen Lehre. Es gäbe zwar eine grof!e 

Anzahl von Veroffentlichungen, die die Wirkung von 

Chinolon- und 1,8-Naphthyridoncarbons.uren gegen 

Mykoplasma sowohl in vivo als auch in vitro beschreiben; 

diese Tatsache sei jedoch bei der Suche nach einem 

sicheren und einfachen Verfahren zur Dekontamination von 

Zeilkulturen nicht hilf reich. Insbesondere htte den 

Fachmann am Priorittstag nichts rnotivieren kOnnen, 

gerade die anmeldungsgernäff,en Gyrasehexnmer aus der FUlle 

der potentiell zur Verfugung stehenden in vivo und/oder 

in vitrO gegen Mykoplasmen wirksamen antibiotischen 

Mittel auszuwàhlen. Der SchluI, daS in vitro und/oder 

in vivo gegen Mykoplasmen wirksame antibakterielle Mittel 

auch in Zeilkulturen these Wirkung entfalten und darUber 

hinaus die Zellkultur nicht schdigen, sei nicht 

zulàssig. Gemä1, der Aussage einer Kapazitàt auf dem 

Gebiet der Zelikulturen in Dokurnent (2) stelle selbst 

noch un Prioritátsjahr der vorliegenden Anmeldung nach 

Meinung der Fachwelt die beste Methode zur Bekainpfung von 

Mykoplasmenbefall einer Zeilkultur die Verwerfung dieser 

Zelikultur dar, da schon die Vielzahl von bekannt 

gewordenen Methoden zuxn Eliminieren von Mykoplasmen aus 

1442.D 	 . . .1... 
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Zelikulturen zeige, dag viele dieser Methoden 

unzuverlassig seien. Ein weiteres Indiz dafUr, dag es zur 

Entwicklung des anrneldungsgemafen Verfahrens einer 

erfinderischen Tatigkeit bedurfte, wird in der Tatsache 

gesehen, dal!, nach der EinfQhrung eines Chinoloncarbon- 

säure-Derivats zum Zwecke der Dekontarninierung von 

Zeilkulturen in der Literatur das Problem der 

Kontarnination kein Therna mehr zu sein schien, das 

weiterer Publikationen bedurft hätte. 

Die Zuruckweisung der Anspruche 5, 6, 8 und 13 sei nicht 

gerechtfertigt, da es sich urn Variationen des in den 

Hauptansprüchen formulierten Verfahrens handle. 

V. 	Die BeschwerdefUhrerin beantragt, die Zurückweisungs- 

entscheidung aufzuheben und ein Patent auf die 

ursprQnglich eingereichten AnsprUche 1 bis 13 zu 

erteilen. 

Ent s che idung s grunde 

Die Beschwerde ist zulässig. 

Relevanter Stand der Technik 

Von den insgesamt 13 im vorliegenden Verfahren 

befindlichen Dokumenten, von denen 9 im Recherchenbericht 

genannt wurden und 4 weitere von der BeschwerdefQhrerin 

wãhrend des PrUfungsverfahrens eingefuhrt wurden, 

erachtet die Karnmer die oben in Paragraph II zitierten, 

sowie das folgende Dokument als relevant: 

(13) 	Journal of Antimicrob. Chernother., 1985, 15 (6), 

787 - 789 

1442.D 	 . . .1... 
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Zwar sind die Dokumente (1) und (4) nachverOffentlicht, 

die Karruner mi1t ihnen jedoch gutachtliche Bedeutung für 

die Frage der erfinderischen Tatigkeit bei. 

Neuheit (Art. 54 EPU) 

Keine der Entgegenhaltungen betrif ft die Verwendung von 

Chinolon- und 1,8-Naphthyridoncarbonsuren zur 

Dekontamination Mykoplasmen-infizierter Zelikulturen. Der 

Gegenstand der unabhangigen AnsprQche 1 und 3 erfQllt 

daher, wie auch von der PrQfungsabteilung anerkannt, die 

Erfordernisse des Artikels 54 EPU. 

Erfinderische Thtigkeit (Art. 56 EPU) 

4.1 	Die Anrneldung betrifft die Verwendung von Chinolon- und 

1,8-Naphthyridoncarbonsuren der Forrnel (I) (Anspruch 1) 

oder der Formel (II) (Anspruch 3) zur Dekontarnination von 

Mykoplasma-infizierten Zelikulturen. 

4.2 	Nach Auffassung der Kammer ist der nchstkornmende Stand 

der Technik durch Dokument (12) reprsentiert, in dem die 

Behandlung von Mykoplasmen-infizierten Gewebekulturen mit 

den Antibiotika Minocyclin und Tiarnutin beschrieben 1st. 

Es wurde ein Verfahren entwickelt, mittels dessen durch 

aufeinanderfolgende Behandlung der Kulturen whrend eines 

Zeitraums von drei Wochen und einer nachfolgenden 

Kionierung der Zellen Mykoplasmen wirksarn elirniniert 

werden kOnnen. In diesem Dokument, das ein Jahr vor dem 

Priorittszeitpunkt der vorliegenden Anmeldung 

verOffentlicht wurde, wird die Kontarnination von Gewebe-

kulturen durch Mykoplasmen als eines der Hauptproblerne 

beschrieben, das in der biologischen Grundlagenforschung 

bei der Verwendung von kultivierten Zellen auftritt. Urn 

diesem Problem näher zu kommen, seien kUrzlich schnelle 

und empfindliche Verfahren entwickelt worden, mit Hilfe 

derer Mykoplasma-verseuchte Gewebekulturen aufgedeckt 
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werden kOnnen. Der náchste Schritt sei nun eine einfache 

und wirksame Methode, mit der die kontaminierenden 

Mykoplasrnen aus den Zelikulturen wieder entfernt werden 

kOnnten. Zwar seien eine Reihe von Methoden beschrieben, 

die in der Lage seien, Mykoplasmen zu eliminieren; die 

effizientesten Methoden dieser Art seien aber essentiell 

stOrend irn Hinblick auf eine Reihe von physiologischen 

Zellfunktionen. Auch wenn schon einige Antibiotika als 

wirksam in der Kontrolle von Mykoplasmen beschrieben 

seien, entwickelten doch die entsprechenden Stárnrne leicht 

Resistenzen gegen die Antibiotika ehe man sie eliminieren 

kann. Als eine soiche wirksame Methode wird sodann die 

Verwendung der Antibiotika Minocyclin und Tiamutin 

beschrieben (siehe S. 565, 1. und 2. Absatz) . Gem&Z einer 

Tabelle 1 auf Seite 567, ist die Wirkung der beiden 

Antibiotika in einem Zeitraum von 16 bis 22 Tage nach 

Beginn der Behandlung der kontaminierten Zellen anderen, 

bis dahin im Stand der Technik verwendeten Antibiotika, 

uberlegen. 

Die Kammer erachtet diese Druckschrift deshaib als den 

nchstkommenden Stand der Technik, weil hier die Wirkung 

von Antibiotika bei der Kontrolle von Mykoplasmen-

Infektionen bei kontarninierten Zeilkulturen beschrieben 

ist. 

4.3 	Gegenuber diesern Stand der Technik kann die der Anmeldung 

zugrundeliegende technische Aufgabe darin gesehen werden, 

weitere Antibiotika zur Verfugung zu stellen, die zur 

Dekontamination von Mykoplasrna-infizierten Zelikulturen 

verwendet werden kOnnen. 

Diese Aufgabe wird gemag der AnsprUche 1 und 3 durch die 

Verwendung der Verbindungen der Formein (I) bzw. (II) 

gelOst. Die in den drei Tabellen wiedergegebenen 

Ergebnisse der in vivo Versuche, wie sie in den 

1442.D 	 . - .1... 



- 9 - 	 T 0865/91 

Beispielen 1 bis 3 beschrieben sind, lassen es glaubhaft 

erscheinen, daE die bestehende Aufgabe tatsãchlich gelost 

worden ist. 

	

4.4 	Im folgenden ist die Frage zu beantworten, ob dem 

Fachmann die Verwendung der beanspruchten Chinolon- und 

1, 8-Naphthyridoncarbonsauren zuxn wirksarnen Eliminieren 

von Mykoplasinen aus Zelikulturen in naheliegender Weise 

zur VerfUgung gestanden hat. 

Dokurnent (12) gibt keinerlei Hinweis darauf, als 

Alternative zu den dort beschriebenen Antibiotika die 

beanspruchten Verbindungen für den genannten Zweck zu 

verwenden. Es steilt sich die Frage, ob der Facl -trnann aus 

einer der anderen, im Verfahren befindlichen Druck-

schriften eirie soiche Anregung htte entnehrnen kOnnen. 

	

4.5 	Es ist anzunehmen, da1. die Fachwelt auf der Suche nach 

einer Losung für die oben definierte Aufgabe die Lehre 

des Dokuments (7) in Betracht gezogen hätte. Dieses 

Dokurnerit beschreibt die in vitro-Aktivitàt von Gyrase-

hemrnern gegen Mykoplasmen. Verschiedene Mykoplasmenarten 

sind pathogen für den Menschen, so dag nach 

therapeutischen Maf!.nahinen gegen Mykoplasma-Infektionen 

gesucht wurde. Die Autoren des Dokuments (7) haben daher 

die neuen Chinolone Norfioxacin, Of loxacin und 

Ciprofloxacin auf ihre Wirkung auf Mykoplasrnen untersucht 

und festgestellt, dai3 sie sich durch ein verbreitertes 

Spektrum und eine stàrkere Aktivitt als beispielsweise 

Nalidixinsàure auszeichnen. Wie die Abbildung 1 auf 

Seite 630 zeigt, wirken die neuen Nalidixinsurederivate 

Norfloxacin, Of loxacin und Ciprofloxacin bei 25 

verschiedenen Mykoplasma hominis-Strnrnen, wobei Ofloxacin 

und Ciprofloxacin bereits bei niedrigeren Konzentrationen 

wirksam sind als Norfioxacin. Der in vitro Test wurde so 

durchgefuhrt, dag 25 Stãmrne von Mykoplasma hominis frisch 

isoliert wurden, sodann ein flQssiges Hayflick-Mediurn, 
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rnOglicherweise Mykoplasrna-verseucht sind, wertvoll und zu 

scl-iUtzen sind, so dag gegebenenfalls toxische Wirkungen 

auf die Zeilkulturen vorher abgek1rt sein rnüssen. Die 

Karnmer kann daher den AusfUhrungen der PrQfungsabteilung 

in der angefochtenen Entscheidung, dais die "Verwendung 

von Chinolon- und 1,8-Naphthyridoncarbonsáuren ... daher 

die logischste Konsequenz der vorn Stand der Technik 

vermittelten Lehre" zu sein scheint, nicht folgen. 

4.7 	Die Karnrner verrniJt weiterhin eine Diskussion durch die 

PrUfungsabteilung der aus dem Dokurnent (13) verinittelten 

Lehre in ihrer Entscheidung. In diesem Dokuinent wird die 

in vitro Wirkung der Chinolone Ciprofloxacin und Enoxacin 

(AT-2266) auf Mykoplasmen beschrieben. Die Methode der 

in vitro-Zuchtung der Mykrop1amen und der Zugabe zu den 

ZQchtungsmedien von den getesteten Chinolonen entspricht 

der in Dokument (7) beschriebenen. Die sich aus diesen 

Versuchen ergebenden Resultate (siehe S. 787, Spalten 1 

und 2) verrnitteln jedoch die Lehre, daI, Mykoplasma 

pneurnoniae und Mykoplasrna horninis verha1tnisrMig 

unempfindlich gegen Ciprofloxacin sind und praktisch 

resistent gegen Enoxacin (AT-2266), einem Chinolon, das 

als besonderes AusfUhrungsbeispiel in der vorliegenden 

Anmeldung genannt ist (S. 5, Zeile 29 der verOffent-

lidhten Anrneldung). Eine andere Mykoplasmaart, nämlich 

Mykoplasrna ferrnentans hingegen zeigte sich sensitiv gegen 

Ciprofloxacin und weniger sensitiv gegen Enoxacin 

(AT-2266). Die Autoren dieser Druckschrift komrnen daher 

zu dem Ergebnis, dag aufgrund ihrer Beobachtungen 

Chinolone bei der Behandlung von Infektionen mit 

Mykoplasma pneurnoniae oder Mykoplasrna horninis keine Rolle 

spielen dQrften (siehe S. 788, Spalte 2, letzter Absatz) 

Die technische Lehre dieser jungeren Druckschrift wider-

spricht somit den Aussagen in Dokurnent (7). Die Karnrner 

ist davon uberzeugt, dais den Facbinann die Lehre dieser 

jUngeren Druckschrift von der Idee abbringen würde, 

Mykoplasrnen-infizierte Zeilkulturen mit Chinolonen zu 
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behandein, und zwar mangels einer vernünftigen Aussicht 

auf Erfoig. Aufgrund der Diskrepanz zwischen den 

technischen Lehren der Dokurnente (7) und (13) besteht für 

den Fachrnann zuxnindest eine erhebliche Unsicherheit 

bezuglich einer aussichtsreichen Verwendung dieser 

Chinolone zurn Elirninieren von Mykoplasrnen aus Zell-

kulturen, so daf, es alles andere als naheliegend sein 

konnte, diese Chinolone für diesen Zweck zu verwenden. 

4.8 	Auf der weiteren Suche nach nützlicher Information für 

die zu lOsende Aufgabe würde der Fachrnann weiterhin die 

technische Lehre des Dokuments (10) in Betracht ziehen. 

Sie beschreibt die in vitro Wirksarnkeit von Ciprofloxacin 

gegen klinische Isolate von Mykoplasma hominis. Wie die 

Tabelle 4 auf Seite 345 zeigt, ist Ciprofloxacin etwa 

vergleichbar wirksam gegen Mykoplasrna hominis wie em 

herkOrnmliches Antibiotikum, nämlich Oxytetracyclin. Die 

in vitro Aktivitát von Ciprofloxacin wurde weiterhin 

gegen Chiarnydia trachomatis und Ureaplasrna urealyticurn 

getestet und die Untersuchung komrnt absch1ieI,end zu dern 

Resultat, dag die in vitro Aktivitât von Ciprofloxacin 

gegen die genannten Erreger und Mykoplasma horninis 

ermutigend seien. Klinische Studien unter Verwendung 

dieser Antibiotika, im Besonderen irn Bereich der sexuell 

Ubertragenen Krankheiten, seien angezeigt (siehe S. 345, 

Spalte 2, letzter Absatz) . Diese positive Beurteilung der 

Wirkung von Ciprofloxacin ist im Zusarnmenhang der 

Gesamtoffenbarung dieser Druckschrift zu lesen, die die 

Suche nach einern Antibiotikum beschreibt, das gegen die 

Infektion durch rnehrere Erreger wirkt. In diesem 

Zusarnrnerihang sind die mit Ciprofloxacin erzielten 

Ergebnisse ermutigend. Der Of fenbarungsgehalt dieser 

Druckschrift entspricht somit dem des Dokuinents (7) und 

die Sch1uffo1gerungen, die der Fachrnann ziehen wird, im 

Sinne einer LOsung der oben gesteliten Aufgabe, werden 

dieselben sein wie dort (siehe oben Punkt 4.5) 

1442.D 	 . . .7... 
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4.9 	Einer der Autoren des Dokurnents (11) ist derselbe wie der 

des Dokuments (7) . Er beschreibt die Wirkung von 

Norfioxacin gegen Mykoplasrna horninis, dessen Wirkung im 

vergleich mit den spater in Dokument (7) hinzugenornmenen 

anderen Chinolonen geringer ist. Die technische Lehre 

dieses Dokurnents liegt somit welter ab. 

4.10 Dokument (8) beschreibt die Wirkung von Of loxacin auf 

Mykoplasma pneurnoniae. Es handelt sich wiederum urn 

in vitro Versuche gegen nur these eine Mykoplasmenart und 

es wurde festgestellt, daZ das in vitro-Spektrurn seiner 

Wirksarnkeit besser war als das anderer Chinolone und 

Tetracycline (siehe S. 509, Abstract) . Die technische 

Lehre dieses Dokuments entspricht somit derjenigen von 

Dokuinent (7) (siehe oben Punkt 4.5), so dag auf die dort 

von der Kamrner gezogene Schlugfolgerung auf Vorliegen 

einer erfinderischen Tatigkeit hingewiesen werden kann. 

4.11 Die technische Lehre des Dokuments (9) zeigt einen 

Vergleich der in vitro Aktivitãt eines Chinolonderivats, 

nm1ich des AT-2266 (Enoxacin) mit derjenigen von 

Norfioxacin. Aufgrund der Tatsache, dag diese beiden 

Vertreter der Chinolone im weitesten Sinne in mancher 

Beziehung verschieden sind, jedoch eine gemeinsarne 8-

Pyridon--Carbonsaurestruktur aufwiesen, scheme diese 

wesentlich für die antibakterielle Aktivitât zu sein 

(siehe S. 641, linke Spalte, 2. Satz) . Diese Erkenntnis 

gibt dem Fachinann nicht mehr technische Information an 

die Hand, als bereits in Dokuinent (7) enthalten ist. 

4.12 Dokurnent (2), das im Priorittsjahr verOffentlicht wurde, 

befaft sich in einem urnfangreichen Ubersichtsartikel mit 

dem Problem der Mykoplasrnen in Zeilkulturen deren Wirkung 

auf Zelikulturen, Methoden zu ihrer Feststellung und 

Methoden ihrer Eliminierung (siehe Inhaltsverzeichnis auf 

Seite 353) 
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Wie insbesondere auf Seite 383 in Kapitel IV ausgefUhrt 

wird, hatten die Autoren von 54 Dokurnenten Kenntnis, die 

sich mit dern Eliminieren von Mykoplasmen aus Zelikulturen 

befassen. Die Autoren verrnerken wOrtlich "This number 

tells us something". Sie fahren weiter fort, dag diese 

Tatsache impliziere, dag viele Methoden unzuverlassig 

seien. Es impliziere weiterhin, dag bestimmte Techniken 

zwar auf manche aber nicht auf alle Mykoplasmenarten und 

-stãmme anwendbar seien. Es gebe drei Fragen, die sich 

der Zelibiologe stellen mUsse, wenn er das Eliminieren 

von Mykoplasrnen aus Zeilkulturen ins Auge fasse, nrnlich: 

1st das ausgewãhlte Verfahren zuverlassig und wirksam? 

Wird sich die Zelikultur als Folge des Verfahrens 

ndern? und 3. Sind der Zeit- und sonstige Aufwand, der 

nOtig ist, die Sache wert? 

Es wird sodann ernpfohlen, da1, wann imrner mOglich, es 

viel leichter sei, die infizierte Kultur zu verwerfen. 

Die Karnmer schliegt aus alledem, daZ zur Zeit der 

Prioritat der vorliegenden Anmeldung der Fachxnann mit 

einer Fülle von mehr oder weniger zufriedenstellenden 

Anregungen für das Elirninieren von Mykoplasmen aus 

Zelikulturen konfrontiert war. Von einer "logischsten 

Konsequenz" wie es die Prufungsabteilung in ihrer 

Entscheidung ausgedrQckt hat, von der vorn Stand der 

Technik vermittelten Lehre auf die Verwendung von 

Chinolon- und 1,8-Naphthyridoncarbonsäuren für diesen 

Zweck überzugehen, scheint die Auffassung der Fachleute 

zum Prioritatszeitpunkt weit entfernt gewesen zu sein. 

4.13 Die sonstigen, im Verfahren vorliegenden Druckschriften 

liegen weiter ab von den hier diskutierten und 

beschreiben in ailgemeiner Form die Wirksarnkeit 

unterschiedlicher Antibiotika auf Mykoplasmen. 

4.14 Die PrQfungsabteilung hat in ihrer Entscheidung unter den 

Punkten 9 und 10 argurnentiert, dag aus den Dokurnenten (1) 
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bis (6) zu entnehrnen sei, daE ein Bedürfnis nach einer 

wirksamen Methode zur Dekontarnination von Mykoplasrna- 

infizierten Zeilkulturen bestand und sie deshaib der 

Meinung sei, daZ es für den Fachrnann naheliegend gewesen 

sei, Chinolon- und 1,8-Naphthyridoncarbonsäuren zur 

Dekontamination von Mykoplasma-infiziertefl Zeilkulturen 

einzusetzen. Da die Prufungsstelle somit in ihre 

Meinungsbildung auch die beiden nachverOffentlichten 

Dokurnente (1) und (4) rniteinbezieht, sieht sich die 

Karnrner veran1aft, die Aussagen und technischen Lehren 

dieser Dokurnente im Sinne einer gutachtlichen Stellung-

nahrne zu analysieren und ihren Einflug auf die 

Beantwortung der Frage nach der erfinderischen Tatigkeit 

zu untersuchen. 

4.15 Dokurnent (1) wurde 1988 verOffentlicht, also drei Jahre 

nach dem Prioritátszeitpunkt der vorliegenden Anineldung. 

Der einleitende Teil der Veroffentlichung (Seite 17, 

linke Spalte) beginnt mit der Feststellung, daS das 

ungeloste, ernste Problem der Mykoplasmainfektion von 

Zelikulturen in der Irnrnunologie und anderen Bereichen der 

Zeilbiologie dringend einen Durchbruch erfordere, nicht 

nur im AbtOten der Mykoplasmen, sondern ebenso im Retten 

der oft ãuerst wertvollen Zellinien und deren 

funktionaler Charakteristika. Es sei ein breites Spektruxn 

an Verfahren bekannt, urn Mykoplasmenkontaminationen zu 

eliminieren, einschlief!lich von in vivo Passagen von 

Turnorzellinien, der gleichzeitigen Kultivierung von 

infizierten Zellen mit Makrophagen mit oder ohne 

Antibiotika, das Induzieren chrornosomaler Schàden in den 

Mykoplasmen, der Supplerneritierung des Kulturmediurns mit 

spezifischen Antiseren gegen Mykoplasmen, Antibiotika-

behandlung und andere. Es wird festgestellt, dag einige 

Autoren immer noch empfehlen, die infizierten Zellen zu 

verwerf en wann immer es mOglich sei, da alle genannten 

Methoden nicht effektiv und nicht praktikabel seien und 

in jedem Fall die Eigenschaften der Zellen beeinf1uften, 

0 
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wenn sie nicht sogar toxisch selen. Zwar wird im 

folgenden die Verwendung von Antibiotika zur Kontrolle 

der bakteriellen Kontamination als noch zuverlassigste 

Methode beschrieben, wobei Antibiotika wie Tetracycline, 

Kanamycin, Lincomycin, Erythromycin usw. empfohlen werden 

(Seite 17, rechte Spalte ubergreifend auf Seite 18 linke 

Spalte). Auch die Verwendung von Minocyclin und Tiamutin 

ist beschrieben. Da bei dieser Behandlungsmethode jedoch 

das Kionieren der Zellen un Anschlug an die Behandlung 

nOtig sei, werden diese Methoden als unzu1ng1ich 

beschrieben. Es wird sodann die Verwendung von Cipro- 

floxacin gepruft. Zwar wird erwhnt, unter Bezug auf 

Dokurnent (10), dag das für Menschen pathogene Mykoplasma 

hominis bereits in vicro als empfindlich.fur Cipro-

floxacin beschrieben sei. Die Verwendung von Cipro-

floxacin für die Behandlung von Zalikulturen, die mit 

Mykoplasmen infiziert sind, sei jedoch noch nicht 

beschrieben gewesen. 

4.16 Die Kammer halt es für bemerkenswert, dag drei Jahre nach 

dem Prioritãtszeitpunkt der vorliegenden Anmeldung eine 

ausführliche VerOffentlichung über die Verwendung von 

Ciprofloxacin zum Eliminieren von Mykoplasmen aus 

Zelikulturen publiziert wird. Die Kammer deutet dies als 

Indiz dafür, dal!, für die Fachwelt diese Verwendung 

keineswegs selbstverstandlich war. Wie insbesondere aus 

dem Diskussionsteil der VerOffentlichung hervorgeht 

(insbesondere Seite 24, rechte Spalte, Absatz 2 ff. 

Ubergreifend auf Seite 25, linke Spalte), sind bei der 

Anwendung des Ciprofloxacins auf Zel].ku].turen besondere 

Rücksichten zu nehmen. Beispielsweise muffs der Einflug von 

Ciprofloxacin auf die Zellteilungsrate getestet werden; 

sodann sind andere Zellaktivitaten unter dem Einf lu von 

Ciprofloxacin zu Uberprüfen, beispielsweise war die 

AntikOrpersekretion bei Maus-Hybridomzellen nach einer 

bestimmten Behandlungsweise nicht beeinfluft. Weiterhin 

schien die Ciprofloxacin-Behandlung die Interleukin- 
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sekretion nicht zu beeinflussen. Auch die Zeilteilung, 

induziert durch andere Agerizien, scheint nicht 

beeintráchtigt zu sein. Lediglich hOhere Dosen von 

Ciprofloxacin scheinen teilweise die Vermehrungsrate der 

rnenschlichen T-Zellen in diesem komplexen Testsystem zu 

reduzieren. Alles in allern fUhren sárntliche, in diesem 

nachverOffentlichten Dokuinent beschriebenen, Versuche zu 

dem Resultat, dag Ciprofloxacin geeignet sei, urn 

Mykoplasmen- Infektionen aus Zelikulturen zu entfernen, 

wobei diese Methode als leichter und wirksarner als frQher 

angewandte Methoden bezeichnet wird (Seite 25, linke 

Spalte, Absatz 3) 

4.17 In Dokurnent (4) wird bemerkenswerter Weise noch im 

Jahre 1986, also einem Jahr nach Prioritatszeitpunkt, 

angesichts des ungelosten Problems des Entfernens von 

Mykoplasmen aus Zeilkulturen vorgeschlagen, eine 

Koinbination von vier konventionellen Antibiotika mit 

Trypsin zu verwenden (siehe S. 398, 2. Absatz). 

4.18 Aus alledern folgt, dais es einer erfinderischen Thtigkeit 

bedurfte, urn zur Lehre des Anspruchs 1 zu gelangen. Da 

der an sich unabhngige Anspruch 3 eine besondere 

AusfUhrungsform der in Anspruch 1 genannten Formel 

betrifft, gilt gleiches für diesen Anspruch. 

Die erfinderische Tatigkeit aller anderen abhrigigen 

Anspruche wird mitgetragen durch die der AnsprQche 1 und 

3. 
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Entscheidungsformel 

Aus diesen Gründen wird entschieden: 

Die angefochtene Entscheidung wird aufgehoben. 

Das Patent wird erteilt auf der Grundlage der 

ursprQnglich eingereichten Unterlagen. 

Der Geschãftsstellenbeamte: 	 Der Vorsitzende: 

P. Martorana 	 A. Nuss 
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