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Sachverhalt und Antrige

IT.

1920.D

Die Beschwerde richtet sich gegen die Entscheidung der
Einspruchsabteilung des Europdischen Patentamts, die am
11. Januar 2001 zur Post gegeben wurde und mit der das
europdische Patent Nr. 0 794 767 auf Grundlage von
Artikel 102 (1) EPU wegen fehlender erfinderischer
Tatigkeit (Artikel 56 EPU) widerrufen worden ist. Das
Patent ist auf Grundlage der europdischen
Patentanmeldung Nr. 95 942 642.0 mit 10 Patentanspriichen
erteilt worden, von denen Anspruch 1 in der erteilten

Fassung folgenden Wortlaut hatte:

"Stabile Budesonid-L&ésung mit einem pH-Wert von 6 oder
darunter, bei der das Budesonid gel®st ist in Wasser,
Alkohol oder einer Wasser/Alkohol Mischung, dadurch
gekennzeichnet, dal es sich bei dem Alkohol um Ethanol,

Isopropanol oder Propylenglykol handelt."

Von den zahlreichen im Verlaufe der Verfahren vor der
Einspruchsabteilung und der Beschwerdekammer
eingereichten Dokumenten wird in dieser Entscheidung auf

die nachfolgend genannten Bezug genommen:

(3) P. Timmins et al, J. Pharm. Pharmacol. 1983, 35,
175-177;

(5) V. Das Gupta, J. Pharm. Sci, Vol. 72, Nr. 12,
1983, 1453-1456;

(9) G. Roth et al, Anal. Chem. Symp. Ser. 10, 1982,
389-394;

(11) J. Derbacher et al, Atemwegs- und

Lungenkrankheiten, Vol. 20, Nr. 7, 1974, 381-382;
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Prioritatsdokument zum Streitpatent, eingereicht
am 27.12.94 beim Deutschen Patentamt
(Aktenzeichen P 44 46 891.1);

Prioritatsdokument zu (17) WO 97/01329,
eingereicht am 27.06.95 beim Deutschen Patentamt
(Aktenzeichen 195 23 207.0);

C. Monder, Endocrinology 82, 1968, 318-326;
US-A-4 289 764;

WO 97/01329;

EP-A-0 468 555;

J. Hansen et al, Arch. Pharm. Chemi. Sci. Ed. 7,
1979, 135-146;

H. Nolen et al, J. Pharm. Sci. Vol. 84, Nr. 6,
1995, 677-681;

C. Lamers et al, Gastroenterology 100, 1991,

A 223;

A. Danielsson et al, Scand. J. Gasteroenterol.
vol. 22, 1987, 987-992;

Danish Budesonide Study Group, Scand.

J. Gasteroenterol. vol. 26, 1991, 1225-1230;

G. Bianchi Porro, Eur. J. Gasteroenterol. &
Hepatol. Nr. 6, 1994, 125-130;
Produktbeschreibung "Rhinocort® Aqua" mit
englischer Ubersetzung;

Offizielles Datenblatt zur Zusammensetzung von
"Rhinocort® Aqua" mit englischer Ubersetzung;
Titelseite und Seite 1 aus L&kartidningen,

Band 22, 1987;

Schreiben von "L&kemedelsverket™ vom 29.04.99
bezliglich der 6ffentlichen Zugdnglichkeit und des
Ver6ffentlichungsdatums der Zusammensetzung von

"Rhinocort® Aqua" vor dem 13.06.1986;
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(44) Declaration von H. Nilsson beziiglich der
Herstellung und der ¢ffentlichen Zugdnglichkeit
von "Rhinocort® Aqua" vor 1994;

(45) Declaration von A. Akerlund beziiglich der

6ffentlichen Zugédnglichkeit von "Rhinocort® Aqua"

vor 1994;

(50) Alimentary Pharmacology & Therapeutics, Vol. 8,
1994, 617-622;

(58) Monograph Entocort®, Oxford Clinical

Communications 1992, First Update and Reprint

1995.

Im erstinstanzlichen Einspruchsverfahren legte die
Patentinhaberin mehrmals gednderte Anspriiche in Form von
Haupt- und Hilfsantrdgen vor. In der miindlichen
Verhandlung vor der Einspruchsabteilung beantragte die
Patentinhaberin die Aufrechterhaltung des Patents in
gedndertem Umfang auf Grundlage von jeweils 9 Anspriichen
im Hauptantrag, Hilfsantrag I und Hilfsantrag II. Die

Anspriche des Hauptantrags haben folgenden Wortlaut:

"l. Stabile, Natrium-EDTA enthaltende Budesonid-L&sung
mit einem pH-Wert von zwischen 5,0 und 3,5, bei der
das Budesonid gel&st ist in Wasser, Alkohol oder
einer Wasser/Alkohol-Mischung, dadurch gekennzeichnet,
dah es sich bei dem Alkohol um Ethanol, Isopropanol
oder Propylenglycol handelt und, daB sie 0.01 bis 1
Gew.-% Natrium-EDTA enth&lt.

2. Stabile Budesonid-L&sung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dafl sie zusdtzlich Cyclodextrin

enthalt.
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Stabile Budesonid-L&sung nach einem der
vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB

sie 0,001 bis 0,1 Gew-% Budesonid enthilt.

Stabile Budesonid-L&sung nach einem der
vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR

sie 0,05 bis 1.0 Gew.~-% Cyclodextrine enthilt.

Verfahren zur Herstellung von stabilen
budesonidhaltigen Ldsungen nach einem der
vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB
das Budesonid und Natrium-EDTA gel®dst werden in
Wasser, Alkohol oder einer Wasser/Alkohol-Mischung,
wobei sich bei dem Alkohol um Ethanol, Isopropanol
oder Propylenglycol handelt und, daB der pH-Wert der
Budesonid-Losung auf einen Wert von 5,0 bis 3,5

eingestellt wird.

Klistier, dadurch gekennzeichnet, daBR es eine stabile
Budesonid-L&sung nach einem der Anspriiche 1 bis 4

umfalt.

Rektalschaum, dadurch gekennzeichnet, daB dieser eine
stabile wdRrige Budesonid-L&ésung nach einem der

Anspriche 1 bis 4 umfaBt.

Verwendung einer stabilen Budesonid-L&sung nach einem

der Anspriche 1 bis 4 zur Herstellung eines Klistiers.

Verwendung einer stabilen Budesonid-L&sung nach einem
der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines

Rektalschaumes."
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Anspruch 1 des Hilfsantrags I hat folgenden Wortlaut:

"Rektalschaum, dadurch gekennzeichnet, daB dieser eine
stabile Natrium-EDTA enthaltende Budesonid-L&sung mit
einem pH-Wert von zwischen 5,0 und 3,5, bei der das
Budesonid gelost ist in Wasser, Alkohol oder einer
Wasser/Alkohol-Mischung, umfaft, wobei es sich bei dem
Alkohol um Ethanol, Isopropanol oder Propylenglycol
handelt und, daRl er 0,01 bis 1 Gew.-% Natrium-EDTA

enthalt."”

Anspruch 1 des Hilfsantrags II hat folgenden Wortlaut:

"Rektalschaum, dadurch gekennzeichnet, daB dieser eine
stabile, Natrium-EDTA enthaltende Budesonid-L&sung mit
einem pH-Wert von zwischen 5,0 und 3,5 umfaBt, bei der
das Budesonid gel&st ist in Alkohol oder einer
Wasser/Alkohol-Mischung, wobei es sich bei dem Alkohol
um Ethanol, Isopropanol oder Propylenglycol handelt und,
dal er 0,01 bis 1 Gew.-% Natrium-EDTA enthalt."

In der Entscheidungbegriindung der angefochtenen
Entscheidung stellte die Einspruchsabteilung fest, daB
die gednderten Anspriiche gemd® Hauptantrag sowie beiden
Hilfsantrdgen I und II den Erfordernissen der Artikel 84,
123 (2) und 123 (3) EPU geniigten. Sie stellte des
weiteren fest, daB im Streitpatent nur rein wéBrige
Budesonid-Loésungen mit einem Gehalt an Budesonid bis zu
einer Obergrenze von 0,01 Gew-%, welche durch
Einstellung eines pH-Wertes im Bereich zwischen 5,0

und 3,5 und den Zusatz von 0.01 bis 0,5 Gew.-% Natrium-
EDTA stabilisiert sind, in den Genuf} der beanspruchten
Prioritédt einer &lteren Anmeldung in der Bundesrepublik

Deutschland vom 27. Dezember 1994 kimen. Budesonid-
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Loésungen mit Alkohol oder einer Wasser/Alkchol-Mischung
als Losungsmittel seien ebenso wenig durch die in
Anspruch genommene Prioritat gestiitzt, wie im
Streitpatent beanspruchte Budesonid-L&sungen im
allgemeinen, die bis zu 0.1 Gew.-% Budesonid oder bis zu
1,0 Gew.% Natrium-EDTA und/ oder Cyclodextrin enthalten.
Dartuber hinaus finde sich flir beanspruchte Prdparate in
Form eines Rektalschaums ebenfalls keine Grundlage im

Prioritédtsdokument.

Hinsichtlich der Frage der Neuheit gelangte die
Einspruchsabteilung zur Auffassung, daB sowohl die
Gegenstdnde des Hauptantrags als auch der Hilfsantridge I
und II durch den entgegengehaltenen Stand der Technik
nicht neuheitsschédlich vorweggenommen seien. Gegeniiber
Entgegenhaltung (17), welche die Prioritidt einer &lteren
Anmeldung vom 27. Juni 1995 geniefe und deshalb in Bezug
auf die Gegenstédnde im Streitpatent, die nicht in den
GenuBl der beanspruchten Prioritdt kdmen, zum Stand der
Technik nach Artikel 54 (3) EPU gehdre, sei der
Unterschied im Gehalt an Natrium-EDTA in den
beanspruchten Ldsungen zu sehen. Wiahrend im Streitpatent
ein Gehalt an Natrium-EDTA von 0,01 bis 1 Gew.-%
vorgeschrieben sei, liege dieser in Entgegenhaltung (17)

lediglich im Bereich von etwa 0,0001 bis 0,005 Gew.-%.

Die Entgegenhaltungen (28) und (29) lieBen zwar keine
Zweifel daran, daB das Prédparat "Rhinocort® Aqua-Nasal
Spray, 50 Microgram/dose" (in dieser Entscheidung
nachfolgend kurz als "Rhinocoxrt®" bezeichnet) durch
nachgewiesene Vorbenutzung zum Stand der Technik nach
Artikel 54 (2) EPU gehdére, jedoch handle es sich bei
diesem Prdparat um Suspensionen, die nach Ansicht der

Einspruchsabteilung fir die im Streitpatent
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beanspruchten Budesonid-L&sungen nicht neuheitsschiadlich

seien.

Der in beiden Hilfsantrdgen beanspruchte Rektalschaum
enthalte die im Hauptantrag beanspruchten Budesonid-
Loésungen und erfille schon aus diesem Grund das

Erfordernis der Neuheit.

Die Einspruchsabteilung sah die durch das Streitpatent
zu lésende Aufgabe in der Bereitstellung von Budesonid-
Lésungen, die gegenlber den in den Entgegenhaltungen
(11), (18) oder (19) beschriebenen Formulierungen von
Budesonid in wébBrigen Systemen eine verbesserte
Stabilitat aufwiesen. Die im Streitpatent vorgeschlagene
Lésung der Aufgabe bestehe in der Absenkung des pH-
Wertes in den Bereich zwischen 5,0 und 3,5 und dem
gleichzeitigen Zusatz der in Anspruch 1 angegeben Menge

an Natrium-EDTA.

Nach Ansicht der Einspruchsabteilung war die
vorgeschlagene L&sung fir den Fachmann im Lichte des
Standes der Technik naheliegend. Aus zahlreichen
Entgegenhaltungen, beispielsweise (3), (5), (15), (16)
und (17), sei bereits allgemein bekannt gewesen, daB der
Hauptgrund fir die Instabilit&t von 21-Hydroxy-
Corticoisteroiden, zu denen Budesonid gehtre, im
wdBrigen Medium insbesondere in der
Reaktionsbereitschaft der Cj;;-Dihydroxyaceton-Seitenkette
zu sehen sei und daB diese Instabilitdt durch Absenken
des pH-Werts und den Zusatz von metallbildenden
Komplexbildern, wie EDTA, vermindert werden kdnne.
Insbesondere habe der Fachmann aus der
Strukturdhnlichkeit zwischen dem cyclischen Ketal

Triamcinolon-Acetonid und Budesonid, welches ein
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cyclisches Acetals eines 21-Hydroxy-Corticosteroids
darstelle, erwarten kdénnen, dal die in Entgegenhaltung
(3) zur Stabilisierung von Triamcinolon-Acetonid
vorgeschlagenen MaBnahmen auch bei der Stabilisierung
von Budesonid-Losungen erfolgreich angewandt werden
kénnten. Die von der Patentinhaberin geltend gemachten
Bedenken, wonach im sauren pH-Bereich eine Hydrolyse der
Acetalgruppierung des Budesonids zu erwarten gewesen sei,
seien unbegriindet, da eine sdure-katalysierte Hydrolyse
des Triamcinolon-Acetonids in den Entgegenhaltungen (3)
und (5) nicht beobachtet worden sei. SchlieRflich seien
die Bedenken der Patentinhaberin auch deshalb
gegenstandslos, da durch die Lehre der Entgegenhaltung
(11) und insbesondere der Entgegenhaltungen (28)/(29)
die Bestdndigkeit von Budesonid im w&Brigen Medium im

sauren pH-Bereich bereits bekannt gewesen sei.

Auch sei der von der Patentinhaberin ins Spiel gebrachte
Zeitfaktor bedeutungslos, da dieser fiir die Beurteilung
der erfinderischen T&tigkeit im vorliegenden Fall keine
Rolle spiele. Falls dieses Kriterium dennoch in Betracht
gezogen werde, sei fir die Beurteilung der
erfinderischen T&tigkeit im vorliegenden Fall nicht die
langer zurickliegende Entwicklung von Budesonid-L&sungen
als solchen, sondern der erst kiirzlich bekannt gewordene
jingere und ndherliegende Stand der Technik maBgebend,
der sich mit Methoden zu Stabilisierung von 21-Hydroxy-
Corticosteroiden, einschliesslich Budesonid, in waRBrigen

Lésungen befasse.

Aus den Entgegenhaltungen (18) und (19) seien bereits
Beispiele flUr Rektalschdume, die Budesonid-L&sungen in
Propylenglycol oder einem Propylenglycol/Wassergemisch

enthielten, bekannt gewesen. Demgegeniiber enthielten die
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Anspriche der Hilfsantrdge I und II lediglich die oben
fir die Verbesserung der Stabilitdt von Budesonid-
Lésungen gemédl Hauptantrag angefithrten Merkmale, die fiir
die in den Hilfsantrdgen beanspruchten Rektalschdume
ebenfalls keine erfinderische Tatigkeit begriinden

konnten.

Zusammen mit der Beschwerdebegriindung vom 3. Mai 2001
reichte die Patentinhaberin (Beschwerdefiithrerin) die
bereits der Einspruchsabteilung zur Entscheidung
vorgelegten Anspriiche 1 bis 9 gemdB Hauptantrag,
Anspriiche 1 bis 9 gemdB Hilfsantrag I und die Anspriiche
1l bis 9 gemaB Hilfsantrag II (siehe III oben) erneut als
Hauptantrag, Hilfsantrag I und Hilfsantrag II im

Beschwerdeverfahren ein.

Die Einsprechenden I, II und III (nunmehrige
Beschwerdegegnerinnen I, II und III) haben in dieser
Reihenfolge mit Schreiben vom 19. September 2001,

30. Januar 2002 und 26. September 2001 zur

Beschwerdebegriindung Stellung genommen.

Zur Vorbereitung auf die miindliche Verhandlung legte die
Beschwerdefihrerin mit ihrer Eingabe vom 13. Mirz 2003
einen Versuchsbericht vor, in dem die Unterschiede in
der Reaktivitdt von Ketal- bzw. Acetalfunktion bei den
Corticosteroiden Desonid, Triamincinolon-Acetonid und
Budesonid beziiglich ihres Verhaltens im sauren,
methanolisch-wdlRrigen Milieu untersucht wurden.
Gleichzeitig reichte die Beschwerdefiihrerin einen sieben
Anspriiche umfassenden Hilfsantrag III ein, dessen

Anspriiche 1 und 3 folgenden Wortlaut haben:
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"1l. Stabile, Natrium-EDTA enthaltende Budesonid-L&sung
fir die rektale Anwendung mit einem pH-Wert von
zwischen 5,0 und 3,5, bei der das Budesonid gelést
ist in Wasser, dadurch gekennzeichnet, daB sie 0.01

bis 0,1 Gew.-% Natrium-EDTA enth&dlt.

3. Stabile Budesonid-L&sung nach einem der
vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR

sie 0,001 bis 0,1 Gew-% Budesonid enth&lt."

Am 13. Juni 2003 fand eine miindliche Verhandlung in
Anwesenheit der Beschwerdefiihrerin und der
Beschwerdegegnerinnen II und III statt. Fiir die
ordnungsgemédl geladene Beschwerdegegnerin I
(Einsprechende I) war niemand erschienen. Das Verfahren
wurde mit der miindlichen Verhandlung in Ubereinstimmung
mit Regel 71 (2) EPU ohne sie fortgesetzt. Im Verlaufe
der miindlichen Verhandlung reichte die
Beschwerdefiihrerin noch einen finf Anspriiche umfassenden
Hilfsantrag IV und einen vier Anspriiche umfassenden
Hilfsantrag V ein. Die Anspriiche 1 und 3 des

Hilfsantrags IV haben folgenden Wortlaut:

"1l. Stabile, Natrium-EDTA enthaltende Budesonid-L&sung
fir die rektale Anwendung mit einem pH-Wert zwischen
5,0 und 3,5, bei der das Budesonid gel®dst ist in
einer Wasser/Alkohol-Mischung, dadurch gekennzeichnet,
dall es sich bei dem Alkohol um Ethanol, Isopropanol
oder Propylenglycol handelt und, daB sie 0.01 bis 0,1
Gew.-% Natrium-EDTA enthalt.

3. Verfahren zur Herstellung von stabilen
budesonidhaltigen L&sungen nach einem der

vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB
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das Budesonid und Natrium-EDTA geldst werden in
Wasser, Alkohol oder einer Wasser/Alkohol Mischung,
wobei sich bei dem Alkohol um Ethanol, Isopropanol
oder Propylenglycol handelt und, dal der pH-Wert der
Budesonid-Lésung auf einen Wert von zwischen 5,0

bis 3,5 eingestellt wird."

Der Hilfsantrag V besteht aus den Anspriichen 1, 2, 4 und
5 (durchgehend numeriert als Anspriiche 1 bis 4) des
obigen Hilfsantrags IV und enthidlt den

Verfahrensanspruch 3 des Hilfsantrags IV nicht mehr.

Die wesentlichen Elemente der Argumentation der
Beschwerdefihrerin im schriftlichen und miindlichen

Verfahren lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Die Ansicht der Einspruchsabteilung, daB das
Streitpatent die Priorit&t des Prioritdtsdokuments (13)
nur teilweise in Anspruch nehmen kénne, teile die
Beschwerdefihrerin nicht. Dem Streitpatent und dem
Priorit&tsdokument liege dieselbe Erfindung zugrunde,
ndmlich die Bereitstellung einer stabilen Budesonid-
Lésung. Dies werde in beiden F&llen nicht dadurch
erreicht daB ein besonders hoher Alkoholgehalt gewi&hlt
werde, sondern der Alkoholgehalt diene in erster Linie
dazu, Budesonid in L&sung zu bringen. Die Verwendung von
Wasser selbst und Wasser/Alkohol-Mischungen,
insbesondere Mischungen von Wasser mit Ethanol,
Isopropanol oder Propylenglycol, als Ldsungsmittel fiir
die beanspruchten Budesonid-L&sungen, seien in (13)
ausdricklich offenbart. Insoweit im Streitpatent die
oben genannten Alkohole selbst als L&sungsmittel
beansprucht werden, sei dies aus (13):zumindest implizit

herleitbar und nach der stdndigen Rechtsprechung der
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Beschwerdekammern genlige eine implizite Offenbarung fiir
die Anerkennung der Priorit&t. Auch die im Streitpatent
nunmehr beanspruchten héheren Obergrenzen fiir den Gehalt
an Budesonid, Natrium-EDTA und Cyclodextrin kimen in den
Genub der beanspruchten Prioritdt, da es sich bei diesen
Angaben um Abweichungen von Bereichen handle, die das
Wesen der Erfindung nicht &nderten. In dieser Hinsicht
behalte die Entscheidung T 73/88 (ABl. EPA 1992, 557)

nach wie vor ihre Giltigkeit.

Die Einspruchsabteilung habe die Neuheit der
beanspruchten Budesonid-L&sung gegeniiber der durch die
geltend gemachte Vorbenutzung als Stand der Technik
entgegengehaltene budesonidhaltige Suspension mit der
Bezeichnung "Rhinocort® Agua Nasal Spray 50 Microg/Dose"
gemal den Dokumenten (28)/(29) zu Recht anerkannt. Bei
einer Suspension handle es sich per definitionem um eine
Dispersion von unldslichen Feststoffteilchen in einer
Flissigkeit. Eine Suspension sei nicht identisch mit
einer gesattigten Ldsung mit Bodensatz.
Selbstverstdndlich gehe bei einer Suspension theoretisch
ein geringer Anteil der festen Phase in Ldsung, wie er
auch in die Gasphase gehe, da jeder Stoff einen
Dampfdruck habe. Die Frage sei letztendlich, wo die
Grenze zwischen einer Suspension und einer Ldsung zu
ziehen sei. Da Budesonid selbst lipophil und deshalb in
Wasser praktisch unléslich sei, entsprédche eine
Suspension von Budesonid in Wasser gemdl (28)/(29) einer
Dispersion von Feststoffteilchen von Budesonid in Wasser
und niemand k&me auf die Idee, hier von einer Budesonid-
Loésung zu sprechen, auch wenn festes Budesonid aus der

wadBrigen Phase abgetrennt werden kénne.

1920.D
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Bei "Rhinocort®" gem&B den Dokumenten (28)/(29) handle
es sich um ein Nasalspray zur Behandlung von
Bronchialerkrankungen. Gehe man von "Rhinocort®" als
nachstliegendem Stand der Technik aus, kénne die dem
Streitpatent zugrunde liegende Aufgabe darin gesehen
werden, eine stabile, budesonidhaltige
Arzneimittelzubereitung fir die rektale Anwendung
bereitzustellen. Dies habe die Beschwerdefithrerin durch
die Definition des Gegenstand des Streitpatents als
"Stabile Natrium-EDTA enthaltende Budesonid-Lésung fiir
die rektale Anwendung” in den zuletzt eingereichten
Hilfsantrédgen III bis V auch deutlich zu machen versucht.
Die Lésung der Aufgabe sei die Bereitstellung einer
stabilen Budesonid-Lo6sung mit den Merkmalen des
jeweiligen Anspruchs 1 gemdB Hauptantrag oder den
Hilfsantrdgen III bis V bzw. eines Rektalschaums mit den
Merkmalen des jeweiligen Anspruchs 1 gemdB Hilfsantrag I

oder II.

Budesonidhaltige Arzneimittelzubereitungen fiir die
rektale Anwendung seien vor dem Prioritédtstag des
Streitpatents von der Beschweregegnerin III unter der
Bezeichnung Entocort® in Form einer Kombination aus
wirkstoffhaltigen Tabletten und mit Wasser gefiillten
Klistierflaschen angeboten worden, wobei der Patient vor
der Verabreichung eine budesonidhaltige Tablette in die
gedffnete Klistierflasche einbringen und schiitteln miisse,
um eine homogene Verteilung des Wirkstoffs in Form einer
Suspension zu erreichen. In der Monographie Entocort®
(58) sei ausdriicklich darauf hingewiesen, daB diese
Suspension méglichst bald nach ihrer Zubereitung
verabreicht werden sollte, um eine Zersetzung von
Budesonid im waBrigen Medium zu vermeiden. Der

entgegengehaltene Stand der Technik habe dem Fachmann
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keine technische Lehre an die Hand gegeben, die es ihm
ermdéglicht hdtte eine stabile Budesonid-L&sung fir die
rektale Anwendung bereitzustellen. Beispiel 6 von (19)
betreffe zwar einen budesonidhaltigen Rektalschaum,
jedoch enthalte dieser gemdB Stufe C) des
Herstellungsverfahrens wohl eher eine Suspension von
Budesonid als eine Budesonid-L&sung. Die Bereitstellung
von stabilen Budesonid-L&ésungen mit den technischen
Merkmalen des Streitpatents habe fiir den mit dem Stand
der Technik vertrauten Fachmann in keiner Weise

nahegelegen.

Die Beschwerdegegnerinnen haben dem widersprochen und
sich dabei im schriftlichen und miindlichen Verfahren

hauptsédchlich auf folgende Argumente gestiitzt:

Der Hauptantrag sei gegeniiber dem Prioritdtsdokument (13)
zumindest dadurch erweitert, daB die alleinige
Verwendung von Alkohol als L&sungsmittel oder die
Verwendung von Wasser/Alkohol-Mischungen, die gemdB den
Angaben auf Seite 4, Zeilen 10-11, des Streitpatents in
einem Verhdltnis zwischen 100:0 und 80:20 vorliegen
kénnen, in (13) ebensowenig offenbart seien, wie die
verzehnfachte Obergrenze der Budesonid-Konzentration auf
von 0.01 auf 0.1 Gew.-% und die Verdoppelung der
Obergrenzen der Konzentration an Natrium-EDTA und
Cyclodextrin von 0.5 auf 1 Gew.-%. Bei den Hilfsantr&agen
I und II komme zu alledem noch hinzu, daB® das
Prioritdtsdokument keinerlei Offenbarung beziiglich
Rektalschaumen enthalte. Somit sei sowohl fiir den
Hauptantrag als auch die Hilfsantr&dge I und II der
Anmeldetag des Streitpatents das einzig relevante Datum

zur Bestimmung des Standes der Technik.
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Die Ansicht der Einspruchsabteilung, daB die
beanspruchte Budesonid-L&sung gegeniiber der durch die
Vorbenutzung gemdB (28)/(29) zum Stand der Technik
gehOrenden budesonidhaltigen Suspension "Rhinocort®" neu
sei, sei zumindest zweifelhaft, da eine solche
Suspension neben festem ungelésten Budesonid als
Uberstand eine feststoffreie gesattigte Lésung von
Budesonid enthalte, die auch hinsichtlich aller anderen
Merkmale, wie pH-Wert und Zusatz der in (28)/(29)
angegebenen Konzentration an Natrium-EDTA, mit der
beanspruchten stabilen Budesonid~L&sung identisch sei.
Es l&dgen somit in (28)/(29) festes Budesonid und eine
feststoffreie gesdttigte L&sung von Budesonid als die
beiden Komponenten eines Zweikomponenten- bzw.
Zweiphasensystems, das auf lbliche Weise getrennt werden
kénne, nebeneinander vor und das bedeute, daB die als
Uberstand der Suspension vorliegende gesdttigte
Budesonid-L&sung gemal (28)/(29) die im Streitpatent
beanspruchte Budesonid-L&sung neuheitsschiddlich

vorwegnédhme.

Das Patent befasse sich mit stabilen Budesonid-L&sungen,
wie diese beispielsweise aus den Entgegenhaltungen (11)
(18) und (19) bereite bekannt gewesen seien.
Entgegenhaltung (11) offenbare in der linken Spalte auf
Seite 382 Budesonid enthaltende Inhalationslésungen mit
einem pH-Wert zwischen 3 und 4. Entgegenhaltung (18)
beschreibe in Beispiel 4 Budesonid-Klysmen und in
Beispiel 5 einen Rektalschaum fiir Budesonid. Bei beiden
Prdaparaten liege Budesonid gelést in Propylenglycol oder
einer Mischung aus Propylenglycol und Wasser vor.
Entgegenhaltung (19) betreffe in Beispiel 6 ebenfalls
einen Rektalschaum fir Budesonid, bei dem Budesonid in

Propylenglycol geldst werde. Die Beschwerdefiihrerin
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stelle in (19) zu Unrecht allein auf Suspensionen ab, da
die Lehre von (19) ausdriicklich Lésungen oder
Suspensionen ("The active principle is solubilized or
suspended in a suitable liquid vehicle <....... >)

gleichberechtigt nebeneinander in Betracht ziehe.

Bezilglich der Aufgabenstellung stelle sich die
Beschwerdefihrerin zwar auf den Standpunkt, daB die
Entgegenhaltungen, einschlieBlich (28)/(29), nicht
explizit Probleme mit der Stabilitdt der Budesonid-
Losungen erwdhnten. Sie miisse aber gleichzeitig
einrdumen, dal das Problem der Stabilitdt von Budesonid
in der Fachwelt bekannt gewesen sei, also den genannten
Entgenhaltungen inhdrent gewesen sein musste. AuBerdem
sel das Problem der Stabilit&t von Budesonid in waBrigem
Medium durch die besonderen MaBnahmen, die bei der
Herstellung des stabilen Prdparats "Rhinocort®"

angewandt wurden, bereits endgiiltig geldst worden

Die Einspruchsabteilung sei von Entgegenhaltung (11), in
der wéabrige Budesonid-Losungen mit einem pH-Wert
zwischen 3 und 4 beschrieben seien, als nichstliegendem
Stand der Technik ausgegangen. Der einzige Unterschied
zu Anspruch 1 gemdB Hauptantrag liege darin, daB dieser
als zusédtzliches Merkmal die Verwendung von 0,0l bis 1,0
Gew.% Natrium-EDTA als Stabilisator aufweise. Da es vor
dem Prioritdtstag des Streitpatents zum allgemeinen
Fachwissen gehodrte, daf Natrium-EDTA als Komplexbildner
Spurenmetallionen abfangen und deren katalytische
Abbauwirkung unterbinden kénne und der Zusatz von
Natrium-EDTA in Kombination mit Corticosteroiden
beispielsweise in den Entgegenhaltungen (3), (15), (19),
(20) und (28)/(29) bereits filir den patentgemédlben Zweck

vorgeschlagen werde, kdnne in der zus&dtzlichen
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Verwendung von Natrium-EDTA in den Budesonid-L&sungen
gemdl (11) zur Erzielung des bekannten Zwecks keine

erfinderische Tatigkeit gesehen werden.

In Entgegenhaltung (19) sei in Beispiel 6 und in
Anspruch 13 ein Rektalschaum auf Basis einer L&sung von
Budesonid in einem Gemisch aus Wasser und Propylenglycol
beschrieben, wobei neben anderen Stabilisatoren in
Anspruch 10 auch der Zusatz von Natrium-EDTA zu diesen
Lésungen ausdriicklich genannt sei. Obwohl in (19) keine
Angaben zum pH-Wert gemacht wilirden, habe die Einstellung
eines sauren pH-Wertes in dem in Anspruch 1 angegebenen
Bereich bei den beanspruchten Budesonid-L&sungen fiir den
Fachmann auf der Hand gelegen. Dies ergebe sich nicht
nur durch die Budesonid-L&sungen gemdf (11), die einen
pH-Wert von 3 bis 4 aufwiesen, sondern insbesondere auch
durch die einschl&dgigen Angaben in den Entgegenhaltungen
(3) und (5), in denen fiir das strukturell mit Budesonid
sehr &hnliche 21-Hydroxy-Corticosteroid Triamcinolon-
Acetonid ein fir die Stabilitédt optimaler pH-Wert im
Bereich von etwa 4 empfohlen werde. Das Vorliegen einer

erfinderischen T&tigkeit sei daher nicht erkennbar.

Die Beschwerdefiihrerin beantragte die Aufhebung der
angefochtenen Entscheidung und die Aufrechterhaltung des
Patents in geédnderter Form auf Grundlage des
Hauptantrags oder der Hilfsantrdge I oder II, alle
eingereicht mit der Beschwerdebegriindung, oder des
Hilfsantrags III, eingereicht mit Schriftsatz vom

13. Marz 2003, oder der Hilfsantr&dge IV oder V,
eingereicht in der mindlichen Verhandlung.

Die Beschwerdegegnerinnen beantragten die Zurickweisung

der Beschwerde.
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Entscheidungsgriinde

1920.D

Die Beschwerde ist zulédssig.
Anderungen

Nach Ansicht der Kammer bestehen gegen die gednderten
Anspriche gemah Hauptantrag und sd&mtlichen Hilfsantr&gen
I bis V keine Einw&nde nach Artikel 123 (2) oder (3) EPU,
da alle Anspruchssédtze durch die urspriingliche
Offenbarung ausreichend gestitzt sind und den
Schutzbereich gegeniiber den Anspriichen in der erteilten
Fassung nicht erweitern. Da die Beschwerdegegnerinnen

dem nicht widersprochen haben und angesichts der
nachétehenden Feststellungen in dieser Entscheidung,

bedarf dieser Befund keiner weiteren Erkl&rung.
Prioritdt

Das Patent wurde am 19. Dezember 1995 unter
Inanspruchnahme der Prioritdt einer &lteren Anmeldung in
der Bundesrepublik Deutschland vom 27. Dezember 1994
(siehe Prioritatsdokument (13) mit dem Aktenzeichen:

P 44 46 891.1) angemeldet und am 17. September 1997

verdffentlicht.

In der Entscheidung G 2/98 (ABl. EPA 2001, 413) hat die
Grobe Beschwerdekammer in Hinblick auf Die Auslegung von
Artikel 87 (1) EPU folgende Grundsitze entwickelt: "Das
in Artikel 87 (1) EPU fiir die Inanspruchnahme einer
Prioritdt genannte Erfordernis "derselben Erfindung"
bedeutet, daB die Priorité&t einer friheren Anmeldung fiir
einen Anspruch in einer europ&dischen Patentanmeldung

gemal Artikel 88 EPU nur dann anzuerkennen ist, wenn der
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Fachmann den Gegenstand des Anspruchs unter Heranziehung
des allgemeinen Fachwissens unmittelbar und eindeutig

der friheren Anmeldung als Ganzes entnehmen kann."

Wendet man diese Grundsédtze auf das Priorit&dtsdokument
(13) an, lassen sich folgende technische Merkmale oder
Elemente der beanspruchten Erfindung unter Heranziehung
des allgemeinen Fachwissens unmittelbar und eindeutig

aus dem Priorit&tsdokument (13) entnehmen:

- Stabile Natrium-EDTA enthaltende Budesonid-L&sungen
(Seite 4, voller letzter Absatz);

- mit einem pH-Wert von zwischen 5,0 bis 3,5
(siehe Seite 5, Zeile 7 von unten);

- geldst in Wasser (siehe z. B. Seite 1, Zeile 1:;
Seite 3, Tabelle 1) oder

- einer Wasser/Alkohol-Mischung, wobei es sich bei dem
Alkohol um Ethanol, Isopropanol oder Propylenglykol
handelt (siehe Seite 5, Zeile 16: "Um die L&slichkeit
des Wirkstoffs zu erhbhen, eignet sich z. B. der
Zusatz von ausreichenden Mengen von Alkoholen wie
Ethanol, Isopropanol <...... > Propylenglycol);
die Lésungen enthalten die Bestandteile in folgenden
Mengen:

- 0,01 bis 0,5 Gew.-% Natrium-EDTA (siehe Seite 5,
letzter Absatz);

- 0,001 bis 0,01 Gew.-% Budesonid (siehe Seite 5,
vorletzter Absatz; Anspruch 3);

- gegebenenfalls 0,05 bis 0,5 Gew.-% Cyclodextrine
(siehe Seite 6, Zeilen 1-3; Anspruch 4);

- Klistier, enthaltend eine stabile Budesonid-L&sung
mit den oben angefitlhrten Merkmalen (siehe Seite 6,

zweiter voller Absatz; Anspruch 7).
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As dem Prioritdtsdokument (13) lassen sich folgende
technischen Merkmale oder Elemente der beanspruchten
Erfindung weder explizit noch implizit unmittelbar und
eindeutig entnehmen; fiir diese Bestandteile des Patents
ist der Anmeldetag der jilingeren europdischen Anmeldung

malRgebend (vgl. G 3/93, ABl. EPA 1995, 18):

Stabile Natrium-EDTA enthaltende Budesonid-L&sungen

geldst in Alkohol als einzigem Ldsungsmittel;
— Obergrenze von 1 Gew.-% Natrium-EDTA;
— Obergrenze von 0,1 Gew.-% Budesonid;
- Obergrenze von 1.0 Gew.-% Cyclodextrine
- Rektalschaum, enthaltend eine stabile Budesonid-

Lésung mit den in 3.2 oben angefiihrten Merkmalen.

Hauptantrag,; Neuheit

Von den Beschwerdegegnerinnen wurden insbesondere der
Stand der Technik gem&dB den Dokumenten (17) und (28)/(29)
dem Gegenstand des Streitpatents als neuheitsschidlich

entgegengehalten.

Die Entgegenhaltung (17) mit dem Veréffentlichungsdatum
16. Januar 1997 wurde am 21. Juni 1996 angemeldet und
genieBt in vollem Umfang die Priorit&t einer &lteren
Anmeldung in der Bundesrepublik Deutschland vom

27. Juni 1995 (siehe Prioritdtsdokument (14) mit dem
Aktenzeichen: 195 23 207.0). Der Inhalt von (17) gilt
daher, insoweit die in beiden Patentdokumenten gemeinsam
benannten Vertragstaaten betroffen sind, nach

Artikel 54 (3) und (4) in Verbindung mit Artikel 158 (1)
und (2) EPU als Stand der Technik in Hinblick auf jene
Teile der beanspruchten Erfindung, die nicht in den

Genull der im Streitpatent beanspruchten Prioritat kommen.
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Entgegenhaltung (17) beschreibt
Arzneimittelzubereitungen in Form von stabilen Loésungen,
die, inter alia, Budesonid als Wirkstoff (siehe Seite 3,
Zeile 12) enthalten koénnen, wobei der Wirkstoff in einem
Lésungsmittel geldst wird, das mindestens aus 70% (v/v)
Ethanol und in tbrigen aus Wasser besteht (siehe den die
Seiten 1 und 2 Ubergreifenden Absatz). Diese Lésungen
werden gemdl der Lehre von (17) durch Zusatz einer
organischen oder anorganischen Sdure zur Einstellung
eines pH-Wertes in der Lésung zwischen 2.0 und 7.0,
insbesondere zwischen 3.0 und 4.0, und eines
Komplexbildners, vorzugsweise EDTA, stabilisiert. (siehe
Seite 3, Zeile 3 von unten bis Seite 4, Ende des dritten

vollen Absatzes).

Die Menge an Komplexbildner in (17) betridgt zwischen 0.1
und 3 bzw. 5 mg/100 ml, bevorzugt zwischen 0.2 und 2
mg/100 ml, insbesondere zwischen 0.9 und 1.1 mg/ 100 ml
bezogen auf die fertige Arzneimittelzubereitung (siehe
Seite 4, Ende des dritten vollen Absatzes; Anspriiche 7
und 8). Die maximale Menge an EDTA in (17) liegt somit
etwa bei etwa 0.005 Gew.-% und daher wesentlich unter
der in Anspruch 1 s&mtlicher Antrdge beanspruchten
Mindestmenge an Natrium-EDTA von 0.01 Gew.-%. Die Lehre
der Entgegenhaltung (17) ist daher ftir den im
Streitpatent nunmehr beanspruchten Gegenstand nicht
neuheitsschadlich. Da dieser Sachverhalt nicht
bestritten wurde, eribrigen sich niahere Ausfihrungen zur

Neuheit gegeniiber (17).

Unbestritten ist, daB das Prdparat "Rhinocort®" gemif
den Entgegenhaltungen (28) und (29) durch &ffentliche
Vorbenutzung zum Stand der Technik nach Artikel 54 (2)
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EPU gehdrt. Die geltend gemachte Vorbenutzung wurde
durch zahlreiche weitere im Verfahren befindliche
Dokumente, siehe (42) bis (45), mit dem in der
Entscheidung T 472/92 (Abl. EPA 1998, 161) fir eine
geltend gemachte Offentliche Vorbenutzung festgelegten

Grad an GewiBheit nachgewiesen.

Strittig ist jedoch, ob die geltend gemachte
Vorbenutzung der Erfindung durch das Praparat
"Rhinocort®" den Gegenstand des Streitpatents
neuheitsschéddlich vorwegnimmt. Gem&B den Angaben in (28)
und (29) liegt "Rhinocort®" in Form einer waBrigen
Suspension vor, welche pro 1.0 ml der Suspension, neben
1.0 mg (0.1 Gew.-%) Budesonid, 0.1 mg (0.01 Gew.-%)
Natrium-EDTA enth&lt und die durch Zusatz von HCl auf
einen pH-Wert von 4.5 eingestellt wurde. Da die
Léslichkeit von Budesonid in Wasser nach Angaben der
Beschwerdegegnerinnen, die Beschwerdefiihrerin nicht in
Zweifel gezogen hat, 12-18 pg/ml (1,2-1,8 x 1072 g/1)
betragt, besteht die Suspension neben ungeldstem, festem
Budesonid aus einer L&sung von Budesonid, die maximal
0.0012-0.0018 Gew.-% Budesonid enthalten kann. Nach
Ansicht der Beschwerdegegnerinnen nimmt das Prédparat
"Rhinocort®" samtliche Merkmale des Anspruchs 1

neuheitsschéddlich vorweg.

Die Kammer kann diese Ansicht nicht teilen. Der
Gegenstand des Streitpatents ist in Anspruch 1
ausdricklich als stabile Budesonid-Lésung, bei der das
Budesonid geldst ist in <........ >, definiert. Es ist
dem allgemeinen Fachwissen zuzuordnen, dafR Lésungen
einphasige Systeme darstellen, also homogene Gemische
verschiedener Stoffe sind, wobei auch noch die

winzigsten Teilvolumina der Ldsungen eine gleichartige
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Zusammensetzung aufweisen. Unter Ldésungen im engeren
Sinne versteht man fllissige Gemische aus mindestens zwei
Komponenten, in denen die Partner molekulardispers in

unterschiedlichen Mengenverhdltnissen vorliegen.

Dem Fachmann ist ebenfalls bekannt, daBl Suspensionen

zweiphasige Systeme darstellen, die Dispersionen von
Feststoffteilchen mit Teilchengr&ssen bis hinunter zu
kolloidalen Dimensionen (<107° cm) in Flissigkeiten,
plastischen Massen oder erstarten Schmelzen sind. Bei
gréberen Suspensionen setzen sich, wie allgemein bekannt,
die suspendierten Teilchen friher oder spiter am Boden

ab (Sedimentation); dagegen bleiben sie in der
Fllissigkeit schweben, wenn sie die GréBe von

Kolloidteilchen erreichen (Schwebstoffe).

Nun mag der Einwand der Beschwerdegegnerinnen zwar
richtig sein, daB sich das in (28)/(29) ausdricklich als
Suspension beschriebene Prdparat "Rhinocort®" , wie
Suspensionen im allgemeinen, auf bliche Weise in eine
flissige Phase, im vorliegenden Fall bestehend aus einer
budesonidhaltigen L&sung, und eine feste Phase,
bestehend aus dem nicht gelésten Anteil an Budesonid in
der Suspension, trennen lieBe. Jedoch entsprechen diese
beiden Bestandteile der Suspension nach deren Trennung
nicht mehr jenem Gegenstand, der im Stand der Technik
tatsdchlich offenbart ist, nédmlich einer wabrigen
Suspension von Budesonid, bei der die Budesonid-Losung
(fliissige Phase) mit ungeldstem Budesonid (feste Phase)

in einem dynamischen Gleichgewicht steht.

Eine andere Kammer hat in der Entscheidung T 296/87
(ABl. EPA 1990, 195) in einem zum vorliegenden Fall

dhnlich gelagerten Sachverhalt die Neuheit bereits
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folgendermassen begriindet: "Die Kammer verkennt bei
dieser Betrachtungsweise nicht, daB die beiden
Enantiomeren nicht bloB8 denkgesetzlich unter die
Definition der betreffenden Strukturangabe fallen,
sondern im Racemat ungetrennt auch tatsidchlich vorliegen.
Dieses [Racemat] 1l&aBt sich iiblicherweise auch dadurch in
die Enantiomeren trennen, daB man die Enantiomeren z. B.
mittels optisch aktiver Stoffe in ein Gemisch von
Diastereomeren iiberfiihrt, dieses auftrennt und aus den
anfallenden Produkten die Enantiomeren zuriickgewinnt.
Solche Uberlegungen kénnen aber im Rahmen der Neuheit
nicht Platz greifen. Sie bleiben vielmehr der Priifung

auf erfinderische Tatigkeit vorbehalten.

Die Kammer sieht keinen Grund, im vorliegenden Fall
prinzipiell von den in der T 296/87 angefiihrten
Grundsétzen flir die Anerkennung der Neuheit abzuweichen.
Die Uberlegung, daB im vorliegenden Fall eine Lésung von
Budesonid (fliissige Phase) und ungeldstes, festes
Budesonid (feste Phase) nicht nur denkgesetzlich unter
die in (28)/(29) ausdriicklich verwendete Definition
Suspension fallen, sondern in der Suspension gemidB
(28)/(29) wohl auch tatsdchlich ungetrennt im
Gleichgewicht nebeneinader vorliegen und wohl auf
Ubliche Weise auch getrennt werden kdénnten, kann im
vorliegenden Fall im Rahmen der Beurteilung der Neuheit,
wie auch in der T 296/87 entschieden, nicht Platz

greifen.

Da der Kammer auch kein anderes Dokument vorliegt,
welches die Neuheit in Frage stellen kdénnte, teilt sie
in Anbetracht der obigen Ausfiihrungen die Auffassung der
Einspruchsabteilung in der angefochtenen Entscheidung,

daBl die beanspruchte Erfindung durch den im Verfahren
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bekanntgewordenen Stand der Technik nicht

neuheitssché&dlich vorweggenommen wird.

Nichstliegender Stand der Technik

Die Beschwerdefiihrerin hat in der miindlichen Verhandlung
vorgetragen, dal sie fir die Beurteilung der
erfinderischen T&dtigkeit vom Pré&parat "Rhinocort®" gemiR
(28)/(29), welches durch 6ffentliche Vorbenutzung zum
Stand der Technik nach Artikel 54 (2) EPU gehdért, als
ndchstliegendem Stand der Technik ausgeht. Die Kammer
kommt hinsichtlich des n&dchstliegenden Standes der

Technik zum gleichen SchluB wie die Beschwerdefithrerin.

Es war schon lange vor dem Priorit&tsdatum des Patents
bekannt, dah Budesonid sowohl zur Behandlung von
entzindlichen Erkrankungen der Atemwege, insbesondere
zur Behandlung von asthmatischen Erkrankungen und
Bronchialerkrankungen [siehe beispielsweise (11), (12),
(28)/(29)], als auch zur Behandlung entziindlicher
Darmerkrankungen [siehe beispielsweise (19), (22), (23),
(24), (25), (26), (41), (50), (58)] erfolgreich
eingesetzt werden kann. Vor dem Prioritdtsdatum war auch
schon bekannt, daR zur Behandlung von entziindlichen
Erkrankungen der Atemwege, insbesondere zur Behandlung
von Bronchialerkrankungen, Budesonid bevorzugt in Form
von Inhalationsldsungen [siehe beispielsweise (11)] oder
in Form von Nasalsprays [siehe beispielsweise
"Rhinocort®"- (28)/(29)] eingesetzt wird, wiahrend zur
Behandlung entzlindlicher Darmerkrankungen Budesonid
vorteilhafterweise in Form von rektalen Arzneiformen,
wie in Form eines Rektalschaums [siehe beispielsweise

(19), Beispiel 6] oder in Form von Klistierzubereitungen -
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[siehe beispielsweise (23) bis (26), (50)] eingesetzt

wird.

Wie in der Beschreibungseinleitung des Streitpatents
ausgefihrt wird (siehe Seite 2, Zeilen 16-37), war dem
Fachmann vor dem Prioritdtstag des Streitpatents auch
bereits bekannt, daB Budesonid auf Grund seines
lipophilen Charakters in Wasser nur sehr wenig l1&slich
ist, aber durch Zusatz von Ldsungsvermittlern, wie
beispielsweise von wasserl®dslichen Alkoholen, in
ausreichender Menge filir die Bereitstellung von
pharmazeutischen Darreichungsformen in L&sung gebracht
werden kann. In der Beschreibungseinleitung wird auch
auf die in der Fachwelt bereits allgemein bekannte
Tatsache hingewiesen, daB sich die so erhaltenen
waBrigen oder alkoholischen L&sungen von Budesonid fiir
die pharmazeutische Verwendung als zu wenig stabil
erwiesen haben, da wegen der bekannten Instabilitat von
Budesonid, welches der Struktur nach ein cyclisches
Acetal eines 21-Hydroxy-Corticosteroids darstellt,
innerhalb kurzer Zeit grdBere Mengen des Wirkstoffs in

der Lésung zersetzt werden.

In diesem Zusammenhang wird in der
Beschreibungseinleitung des Streitpatents (siehe Seite 2,
Zeilen 20-31) auch erwdhnt, daB Budesonid zur rektalen
Anwendung im Stand der Technik in Form einer Kombination
aus wirkstoffhaltigen Tabletten und mit Wasser gefiillten
Klistierflaschen angeboten wird, wobei der Patient vor
der Verabreichung eine budesonidhaltige Tablette in die
gedffnete Klistierflasche einbringen und kraftig
schiitteln muss, um eine homogene Verteilung des
Wirkstoffs in Form einer Suspension zu erreichen. Diese

Suspension sollte méglichst bald nach ihrer Zubereitung
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verabreicht werden, um eine Zersetzung von Budesonid im
widflrigen Medium zu vermeiden [siehe auch (58),

insbesondere Seite 11, Zeilen 1-4].

Die Angaben im Streitpatent, wonach wegen der bekannten
Instabilitdt Budesonid-Zubereitungen in Form von
Ldsungen oder Suspensionen, die vom Patienten in der
gebrauchsfertigen Darreichungsform direkt angewandt
werden kénnen, vor dem Prioritdtstag nicht bekannt waren
(siehe Seite 2, Zeilen 20-22), treffen zumindest fiir
Arzneiformen fir die Behandlung von
Bronchialerkrankungen nicht zu. Das im Rahmen der
Neuheitsbetrachtung in den Punkten 4.3 bis 4.8, oben,
bereits ausfihrlich behandelte Prédparat "Rhinocort®"
stellt eine gebrauchsfertige Darreichungsform in Form
einer wédBrigen Suspension dar, die zur Behandlung von
Bronchialerkrankungen direkt angewandt wexrden kann und
gemdRl den Angaben in (29) eine Lagerstabilitdt von

24 Monaten aufweist und damit liber diesen Zeitraum
hinweg auch anwendbar ist. Die Vorteile von "Rhinocort®
als gebrauchsfertige, lagerstabile und direkt anwendbare

Darreichungsform fir Budesonid sind unverkennbar.

Aufgabe und Lésung

Aus den vorangehenden Ausflihrungen ergibt sich, daB in
der Fachwelt am Prioritdtstag des Streitpatents ein
echtes Bediirfnis nach einer gebrauchsfertigen,
lagerstabilen, direkt anwendbaren Darreichungsform fir
Budesonid fir die rektale Anwendung zur Behandlung
entzindlicher Darmerkrankungen bestanden hat. Eine
gebrauchsfertige, lagerstabile, direkt anwendbare
Darreichungsform fiir Budesonid fiir die rektale Anwendung

wlrde auch dazu beitragen jene Nachteile, die fir den
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Patienten mit der Anwendung der oben in 5.3 angefiihrten
Klistierzubereitung gemdB (58) verbunden sind und die
auf Seite 2, Zeilen 23-31, des Streitpatents ausfiihrlich

geschildert sind, zu vermeiden.

Die dem Patent zugrundeliegende Aufgabe gegeniiber dem
nachstliegenden Stand der Technik gem&B (28)/(29) ist
daher in der Bereitstellung einer zumindest iiber mehrere
Monate lagerstabilen, gebrauchsfertigen
Arzneimittelzubereitung fir Budesonid fiir die rektale
Anwendung zu sehen. Zur Lésung dieser Aufgabe wird die
Bereitstellung von stabilen L&ésungen von Budesonid mit
den Merkmalen des Anspruchs 1 vorgeschlagen. Wie die
Beschwerdefiihrerin in der mindlichen Verhandlung
eingerdumt hat, besteht die praktische Durchfiihrung der
Lésung der Aufgabe auf einfache Weise darin, daB unter
Beibehaltung des in (28)/(29) vorgeschlagenen pH-Wertes
und der Menge an Natrium-EDTA in der Lésung (a) entweder
so viel Wasser zugesetzt wird, bis die Léslichkeit der
eingesetzten Menge an Budesonid erreicht wird oder (b)
ein der in Anspruch 1 genannten Alkohole der waBrigen
Losung als Lésungsvermittler zugesetzt oder (c) ein der
in Anspruch 1 genannten Alkohole selbst als

Losungsmittel eingesetzt wird.

Dal so erhaltene Ldsungen iiber einen Zeitraum von 6

bis 9 Monaten nur ein geringen Wirkstoffverlust
aufweisen und daher iber diesen Zeitraum als lagerstabil
gelten kodnnen, geht aus den Beispielen des Streitpatents
hervor. Da dies von den Beschwerdegegnerinnen in der
miindlichen Verhandlung auch nicht in Frage gestellt
wurde, sieht die Kammer keinen Grund, die tatsdchliche

Loésung der bestehenden Aufgabe durch die Bereitstellung
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der beanspruchten Budesonid-L&sungen grunds&dtzlich in

Frage zu stellen.

Erfinderische Tdtigkeit

Es muss daher noch geprift werden, ob die vorgeschlagene

Loésung auf erfinderischer Tatigkeit beruht.

Fir den mit dem Stand der Technik vertrauten Fachmann
war unmittelbar erkennbar, daB die Stabilitidt des
Préparats "Rhinocort®", welches Budesonid in wiBrigem
Milieu in der Suspension enth&lt, eindeutig auf die
Einstellung eines pH-Wertes im sauren Bereich von 4.5
und den 2Zusatz des Komplexbildners Natrium-EDTA

zurlickzufihren ist.

Aus Entgegenhaltung (9) ist insbesondere aus den Fig. 3
und 4 erkennbar, daf alle 4 Abbauprodukte A bis D des
2l-Hydroxy-Corticosteroids Budesonid in ungefihr
gleichen Mengen entstehen, von den vier angefiihrten
Abbauprodukten aber zumindest den Abbauprodukten A, B
und C eine Abbaureaktion der acetalisierten
Dihydroxyaceton-Seitenkette in der 17-Stellung des

Steroidgrundgertiists zugrunde liegt.

Dies fihrt den Fachmann unmittelbar und zwangsldufig zur
Literaturstelle (3), wo die Stabilitat von 21-Hydroxy-
Corticosteroiden, u. a von Triamcinolon und des mit
Budesonid strukturell eng verwandten cyclischen Ketals
Triamcinolon-Acetonid in wiBrigen Systemen untersucht
wird. Die Ergebnisse der Untersuchungen in (3) lassen
keine Zweifel daran, daB alle untersuchten 21-Hydroxy-
corticosteroide in wéBrigen Systemen im sauren pH-

Bereich von etwa 3.5 bis 4 die groRte Stabilitéat
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aufweisen (siehe Seite 176, linke Spalte, erster voller
Absatz, Zeilen 7-8; rechte Spalte, vorletzter Absatz,
Zeilen 6-7). Entgegenhaltung (3) gibt dariiber hinaus
auch bereits den Hinweis, daB der Zusatz von Natrium-
EDTA in einer Menge von 0.05 Gew.-% den durch die
Anwesenheit von Metallen katalysierten oxidativen Abbau
verztgert (siehe Seite 175, rechte Spalte, Zeilen 11-12

von unten).

Die Entgegenhaltungen (2), (5) und (20) beziehen sich
auf weitere Beispiele von Stabilitdtsuntersuchungen von
Corticosteroiden, einschlieBlich 21-Hydroxy-
Corticosteroiden mit unterschiedlicher Struktur, wobei
aber bei allen untersuchten Typen von Corticosteroiden
eine maximale Stabilit&t im PH-Bereich von 3 bis 5
festgestellt wurde. Aus (5) ist zu entnehmen, daR
Triamcinolon-Acetonid die gréBte Stabilitdt bei einem
pH-Wert von etwa 3.4 aufweist und daB die Stabilitat bei
diesem pH-Wert in Wasser/Alkohol Mischungen und waRrigen
Systemen ungefdhr gleich ist (siehe insbesondere

Seite 1455, linke Spalte). Entgegenhaltung (20) lehrt
ebenfalls, das 21-Hydroxy-Corticosteroide in waRrigem
Milieu ein maximale Stabilit&t im pH-Bereich von 3.5

bis 4.5 aufweisen (siehe Seite 927, Einleitung, Zeilen
10-11; Seite 938, letzter Absatz) und daB der Zusatz von
Natrium-EDTA Abbaureaktionen zusdtzlich verhindern kann

(siehe Seite 938, letzter Absatz).

Entgegenhaltung (11) schlieBlich offenbart eine isotone
Lo6sung von Budesonid mit einer Osmolarit&t von 282

mosm/1 zur Inhalation bei Erkrankungen der Atemwege, die
einen pH-Wert zwischen 3 und 4 aufweist (siehe Seite 381,
rechte Spalte, Zeile 5; Seite 382, linke Spalte,

Zeile 10 von unten).
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Zusammenfassend kann gesagt werden, daB der Stand der
Technik dem Fachmann ganz eindeutig die Lehre vermittelt,
daBl Budesonid als Mitglied der Klasse von 21-Hydroxy-
Corticosteroiden im wédRrigen oder wiBrig/alkoholischen
Milieu bei einem pH-Wert zwischen 3 und 5, mit einem
Maximum bei einem pH-Wert von etwa 4, die grobfte
Stabilitadt aufweist und daB diese Stabilitdt durch den
Zusatz von komplexbildenden Chelaten, insbesondere von
Natrium-EDTA, noch zusdtzlich verbessert werden kann.
Diese Lehre hat aber nicht nur einen rein theoretischen
Hintergrund, den der Fachmann im Falle von Budesonid
erst in die Praxis umsetzen und verifizieren mifte, wie
es die Beschwerdefithrerin sieht. Im Gegenteil, durch die
nachgewiesene Stabilitdt von "Rhinocort®'" hat diese
Lehre bereits in einem stabilen Pridparat von Budesonid
im wéBrigem Medium ihren praktischen Niederschlag

gefunden.

Fir ihr Vorbringen, daB fiir Budesonid méglicherweise
andere Stabilitdtskriterien maRgebend sein kénnten als
jene, die fliir 21-Hydroxy-corticosteroide im allgemeinen
gelten und die im Stand der Technik ausfiihrlich
nachgewiesen und dokumentiert sind (siehe 7.1 oben),
konnte die Beschwerdefithrerin keine die Kammer
iberzeugenden Argumente darlegen oder einen auf
experimentelle Ergebnisse gestiitzten, gesicherten
Nachweis erbringen. Nach Auffassung der Kammer war es in
Hinblick auf die nachgewiesene Stabilitdt von
"Rhinocort®" im wassrigen Medium auch gar nicht mehr
méglich, ein Vorbringen hinsichtlich méglicher oder zu
erwartender unterschiedlicher Stabilitdtskriterien fur
Budesonid im Vergleich mit anderen 21-Hydroxy-

Corticosteroiden, etwa dem Triamcinolon-Acetonid, durch
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ein Uberzeugendes Argument oder einen experimentellen

Nachweis zu belegen.

Vor dem Prioritédtstag des Streitpatents war aber nicht
nur bekannt, welche MaBnahmen zur Erhéhung der
Stabilitdt von Budesonid im waBrigem oder
wahrig/alkoholischen Milieu ergriffen werden miissen. In
Entgegenhaltung (19) wird bereits vorgeschlagen, zur
topischen, rektalen Behandlung von Erkrankungen des
Darms und des Rektums geeignete pharmakologisch aktive
Substanzen, beispielsweise Budesonid (siehe Beispiel 6
und Anspruch 13), in einem geeigneten Vehikel,
beispielsweise einer Mischung aus Wasser und einem
ausgesprochen hydrophilen organischen Lésungsmittel, wie
Propylenglycol oder Polyethylenglycol, als
Lésungsvermittler zu ldsen oder zu suspendieren (siehe
Ende der Seite 2; Seite 3, Zeilen 5-6; Anspruch 13 und
Beispiel 6: Budesonid, Propylenglycol, Wasser) und
dieser Lo&sung oder Suspension zur Herstellung einer
stabilen Basisl6sung fiir einen Rektalschaum,
beispielsweise Natrium-EDTA (siehe Anspruch 10) und ein
schaumbildendes, oberflidchensktives Mittel zuzusetzen

(siehe Seite 3, insbesondere Zeile 5-9; Beispiele).

Entgegenhaltung (18) wurde am 1. Juni 1995
vertffentlicht. Der Inhalt von (18) gehdrt daher in
Hinblick auf jene Teile der beanspruchten Erfindung, die
nicht in den GenuB der Prioritdt vom 27. Dezember 1994
kommen (siehe Punkte 3 bis 3.3 oben) zum Stand der
Technik nach Artikel 54 (2) EPU. Entgegenhaltung (18)
offenbart bereits die rektale Verabreichung von
Budesonid in Form von Klysmen oder Rektalschdumen (siehe
Seite 4, letzte Zeile bis Seite 5, Zeile 1; Seite 5,

vorletzter Absatz). In Beispiel 4 werden Budesonid-
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Klysmen 3 mg/60 ml beschrieben, die Budesonid geldst in
einer Mischung aus Wasser und Methylenglycol enthalten.
In Beispiel 6 wird eine Wirkstofflosung beséhrieben, die
Budesonid geldst in Propylenglycol enth&dlt. Diese
Wirkstofflésung bildet die Grundlage fir die Herstellung

eines Rektalschaums.

Flir den Fachmann, der sich nach einer L&sung der
bestehenden Aufgabe im Stand der Technik umsah, ergibt
sich somit die in Anspruch 1 vorgeschlagene Ldsung der
bestehenden Aufgabe in naheliegender Weise aus einer
Kombination der Lehre von (28)/(29) mit der Lehre von
(19) und fir die nicht durch die Priorit&t gestiitzten
Gegenstdnde des Hauptantrags auch mit der Lehre von (18).
Da Uber einen Antrag nur als Ganzes entschieden werden
kann, miissen die weiteren Anspriiche dieses Antrags nicht
mehr gepriift werden. Angesichts dieser Sachlage ist die
Beschwerde insoweit, als sie den Hauptantrag der
Beschwerdefihrerin betrifft, wegen fehlender
erfinderischer Tatigkeit des Gegenstands nach Anspruch 1

zurlickzuweisen.
Hilfsantrag I

Anspruch 1 des Hilfsantrags I unterscheidet sich von
Anspruch 1 des Hauptantrags dadurch, daB ein

Rektalschaum beansprucht wird, der dadurch

gekennzeichnet ist, daB dieser Rektalschaum eine stabile
Budesonid-Lésung mit s&mtlichen technischen Merkmalen

des Anspruchs 1 des Hauptantrags umfaBt (siehe III oben).
Die Neuheit ergibt sich, wie die Einspruchsabteilung
zutreffend festgestellt hat, bereits dadurch, daB die

stabile Budesonid-L&sung als einziger im Anspruch 1
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genannter Bestandteil des beanspruchten Rektalschaums

das Kriterium der Neuheit erfiillt (siehe 4 bis 4.9 oben) .

Der nachstliegende Stand der Technik und die gegeniiber
diesem ndchstliegebnden Stand der Technik zu 1&sende
Aufgabe unterscheiden sich im Hilfsantrag I nicht vom
Hauptantrag (siehe bis 5 bis 6.1 oben). Die Losung
besteht in der Bereitstellung eines Rektalschaums auf
Grundlage der in Anspruch 1 des Hauptantrags

beanspruchten stabilen Budesonid-Lé&sung.

Da Rektalschdume, die Budesonid entweder geldst in einer
Wasser/Propylenglycol-Mischung (siehe (19), Beispiel 6
und Anspruch 13) oder geldst in Propylenglycol (siehe
(18), Beispiel 5) enthalten, im Stand der Technik
bereits bekannt sind, ergibt sich die in Anspruch 1 des
Hilfsantrags I vorgeschlagene L&sung der bestehenden
Aufgabe filir den Fachmann in naheliegender Weise aus
einer Kombination der Lehre von (28)/(29) mit Jjener von
(18) und/oder (19). Der Stand der Technik gemal (18) und
(19) wurde in 7.3 und 7.4 oben bereits ausfiihrlich
behandelt. Da ein Rektalschaum gemif Hilfsantrag I nicht
die beanspruchte Prioritidt genieBt, ist lediglich der
Anmeldetag der jilingeren européischen Anmeldung
malgeblich (siehe 3.3 oben). Die Entgegenhaltung (18)
gehSrt somit in Hinblick auf die Gesamtheit der im
Hilfsantrag I beanspruchten Gegenstdnde zum Stand der

Technik nach Artikel 54 (2) EPU.

Der Hilfsantrag I muss daher ebenfalls wegen fehlender

erfinderischer T&tigkeit zurilickgewiesen werden.
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Hilfsantrag II

Da sich der Anspruch 1 des Hilfsantrags II von

Anspruch 1 des Hilfsantrags I lediglich dadurch
unterscheidet, daB Wasser als Ldsungsmittel fur
Budesonid gestrichen wurde und somit als Lésungsmittel
Alkohol oder einer Wasser/Alkohol Mischung im Anspruch 1
verbleiben (siehe III oben), gelten alle Ausfilhrungen

in 8 bis 8.2 oben, die zur Zurilickweisung des
Hilfsantrags I wegen fehlender erfinderischer Tatigkeit
fdhrten, gleichermassen fiir den Hilfsantrag II. Dieser

teilt somit das Schicksal des Hilfsantrags I.

Hilfsantrag III

Die in Anspruch 1 des Hilfsantrags III beanspruchte
Budesonid-L&sung unterscheidet sich von jener gemab
Anspruch 1 des Hauptantrags dadurch, daB als einziges
Lésungsmittel Wasser vorgesehen ist. GemdBR dem von
Anspruch 1 abhé&ngigen Anspruch 3 wird eine rein waRrige
Budesonid-L&sung mit den Merkmalen des Anspruchs 1 und
dem zusédtzlichen Merkmal beansprucht, daB diese Losung

0.001 bis 0.1 Gew.-% Budesonid enthdlt (siehe VI oben) .

Von der Beschwerdefithrerin wurde in der miindlichen
Verhandlung der Einwand der Beschwerdegegnerinnen nicht
bestritten, daB die L&slichkeit von Budesonid in Wasser,
wie bereits in Punkt 4.5 oben ausgefithrt, nur 12-18
pg/ml (1,2-1,8 x 1072 g/1) betragt und dementsprechend
rein wabrige Budesonid-L&sungen maximal 0,0012 bis

0,0018 Gew.-% Budesonid enthalten ké&nnen.

Im Hauptantrag und den Hilfsantrdgen I und II, die in

Anspruch 1 neben Wasser auch Alkohol oder eine
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Wasser/Alkohol-Mischung als L&sungsmittel vorsehen,
fihrt ein auf Anspruch 1 riickbezogener Anspruch mit den
Merkmalen des Anspruchs 3 im Hilfsantrag III (siehe die
jeweiligen abhdngigen Anspriiche 3 im Hauptantrag, I. und
II. Hilfsantrag) im gesamten Bereich dieses abhdngigen
Anspruchs (Budesonid-L&6sung enthaltend 0.001 bis 0.1
Gew.-% Budesonid) zu durchaus realisierbaren
Ausfihrungsformen der beanspruchten Erfindung auf
Grundlage der Offenbarung der Erfindung im Patent. Dies
ist jedoch im Hilfsantrag III nicht der Fall, da
Budesonid-L&sungen in Wasser als einzigem vorgesehenen
Lésungsmittel in einem Grossteil des in Anspruch 3
beanspruchten Bereichs, der den Gehalt an Budesonid in
der LOsung abdeckt, wegen der zu geringen Léslichkeit

von Budesonid in Wasser nicht erhdltlich sind.

Aus den vorstehenden Ausfihrungen ergibt sich, daR die
gednderten Anspriiche im Hilfsantrag III den
Erfordernissen von Artikel 83 EPU, dass ein Fachmann die
beanspruchte Erfindung auf Grundlage der Offenbarung im
Patent ausfihren kann, nicht geniigen. Der Hilfsantrag

IIT kann daher der Beschwerde nicht zum Erfolg verhelfen.

Hilfsantrdge IV und V

Obwohl die Hilfsantrdge IV und V erst im Verlaufe der
mindlichen Verhandlung und daher verspitet eingereicht
wurden, hat die Kammer in Ausiibung des ihr in

Artikel 111 (1) EPU eingerdumten Ermessens entschieden,
diese beiden Hilfsantrdge trotz des Einwands der

Beschwerdegegnerinnen zum Verfahren zuzulassen.

‘Hinsichtlich des Hilfsantrags IV hat die

Beschwerdefihrerin vorgetragen, daB die Anspriiche dieses
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Hilfsantrags Anderungen enthielten, die dazu dienten den
von der Kammer in der miindlichen Verhandlung gedusserten
Zweifeln an der Gultigkeit der im Streitpatent
beanspruchten Priorit&t Rechnung zu tragen und diese

auszuraumen.

Hinsichtlich des Hilfsantrags V hat die
Beschwerdefihrerin geltend gemacht, Ausserungen der
Kammer im Verlaufe der miindlichen Verhandlung hitten
darauf schliessen lassen, dass die Kammer im Hilfsantrag
IV zwischen dem Umfang des Stoffanspruchs 1 und jenem
des Verfahrensanspruchs 3, der einen Verweis auf
Anspruch 1 enthdlt, méglicherweise einen Widerspruch
erkenne. Als Vorsichtsmassnahme zur Beseitigung dieses
méglichen Widerspruchs habe die Beschwerdefiihrerin den

Verfahrensanspruch im Hilfsantrag V ersatzlos gestrichen.

Da diesem Vorbringen der Beschwerdefiihrerin prima facie
gefolgt werden kann und Ausmass und Bedeutung der in den
Hilfsantrdgen IV und V vorgenommenen Anderungen sowohl
fir die Kammer als auch flir die Beschwerdegegnerinnen
unmittelbar erkennbar waren und die Behandlung dieser
Hilfsantr&dge im Rahmen der miindlichen Verhandlung =zu
keiner Verfahrensverzdgerung filhrte, sieht es die Kammer
als vertretbar an, im vorliegenden Fall ihr Ermessen,
trotz des Einwands der Beschwerdegegnerinnen, zugunsten

der Beschwerdefihrerin auszuiiben.

Im Hilfsantrag IV besteht zwischen Anspruch 1 und
Anspruch 3, wie im Verlaufe der miindlichen Verhandlung
bereits dargelegt, ein unauflésbarer Widerspruch.
Wahrend Anspruch 1 auf eine Natrium-EDTA enthaltende
Budesonid-L&ésung, die Budesonid geldst in einer

Wasser/Alkohol-Mischung enth&lt, beschrankt ist, ist der
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wesentlich breitere Anspruch 3 auf ein Verfahren zur
Herstellung von Budesonid-Lésungen nach Anspruch 1
gerichtet, bei dem das Budesonid und Natrium-EDTA in
Wasser oder Alkohol oder einer Wasser/Alkohol-Mischung
geldst werden. Dies fihrt zu Unklarheiten {iber den
Gegenstand, fir den in den Anspriichen des Hilfsantrags
IV tatsdchlich Schutz begehrt wird.

Da gem&h Artikel 64 (2) EPU in F&llen, in denen der
Gegenstand des europdischen Patents ein Verfahren ist,
sich der Schutz auch auf die durch das Verfahren
unmittelbar hergestellten Erzeugnisse erstreckt, fiihrt
der Widerspruch zwischen dem unabhdngigen
Produktanspruch 1 und dem unabh&ngigen
Verfahrensanspruch 3 zwangsl&dufig auch zu Unklarheiten
Uber den Schutzumfang der gednderten Anspriiche im
Hilfsantrag IV, entgegen den Erfordernissen von

Artikel 84 EPU.

Daher ist die Beschwerde insoweit, als sie den
Hilfsantrag IV der Beschwerdefiihrerin betrifft, wegen
eines Verstoles der gednderten Anspriiche gegen

Artikel 84 EPU zurlickzuweisen.

Hinsichtlich der Anspriiche im Hilfsantrag V hat die
Kammer keinen Zweifel, daR diese die beanspruchte
Prioritdt geniessen. Jedoch gelten die oben in 7 bis 7.5
angefiihrten Grinde, die die Kammer zum Schluf kommen
lieBen, daB sich die in Anspruch 1 des Hauptantrags
vorgeschlagene L&sung der bestehenden Aufgabe fiir den
Fachmann in naheliegender Weise aus einer Kombination
der Lehre von (28)/(29) mit der Lehre von (19) ergibt
und daher nicht auf erfinderischer T&tigkeit beruht,
gleichermassen fiir die in Anspruch 1 des Hilfsantrags V

vorgeschlagene L&sung der in 6.1 oben definierten
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Aufgabe. Der Anspruch geniigt daher nicht den
Erfordernissen von Artikel 52 (1) in Verbindung mit
Artikel 56 EPU. Der Hilfsantrag V kann daher der

Beschwerde ebenfalls nicht zum Erfolg verhelfen.

Entscheidungsformel

Aus diesen Griinden wird entschieden:

Die Beschwerde wird zurilickgewiesen.

Der Geschédftsstellenbeamte:

o

A. Townend U. Oswald
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