BESCHWERDEKAMMERN BOARDS OF APPEAL OF CHAMBRES DE RECOURS
DES EUROPAISCHEN THE EUROPEAN PATENT DE L’OFFICE EUROPEEN

PATENTAMTS OFFICE

Interner Verteilerschlissel:
(A) [ ] Verdoffentlichung im ABI.
(B) [ ]

(C) [X] An Vorsitzende

(D) [ ] Keine Verteilung

DES BREVETS

An Vorsitzende und Mitglieder

Datenblatt zur Entscheidung

vom 23.

Beschwerde-Aktenzeichen:
Anmeldenummer:
Veroffentlichungsnummer:
I1PC:

Verfahrenssprache:

Bezeichnung der Erfindung:
Trockenpulver zur Inhalation

Patentinhaberin:
JAGO RESEARCH AG

Einsprechende:

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Vectura Limited

Innovata Biomed Limited
Arakis Ltd

Stichwort:

Januar 2009

T 1586/06 - 3.3.02
99952212.1

1131059

A61K 9/72

DE

Trockenpulver zur Inhalation/JAGO REASEARCH AG

Relevante Rechtsnormen:
EPU Art. 56

Relevante Rechtsnormen (EPU 1973):

Schlagwort:

"Hauptantrag und Hilfsantradge I-VI"
"Erfinderische Tatigkeit - (nein): Feuchtigkeitsschiitzende
Wirkung von Magnesiumstearat naheliegend"

Zitierte Entscheidungen:
G 0002/88

EPA Form 3030 06.03



Orientierungssatz:



9

Europdisches
Patentamt

European
Patent Office

Beschwerdekammern Boards of Appeal

Office européen
des brevets

Chambres de recours

Aktenzeichen: T 1586/06 - 3.3.02

ENTSCHEIDUNG
der Technischen Beschwerdekammer 3.3.02

Beschwerdefiuhrerin I:
(Einsprechende 1I)

Vertreter:

Beschwerdefihrerin 11:
(Einsprechende III)

Vertreter:

Beschwerdegegnerin:
(Patentinhaberin)

Vertreter:

Angefochtene Entscheidung:

Zusammensetzung der Kammer:

Vorsitzender: J. Riolo
Mitglieder: A. Lindner
P. Mihlens

vom 23. Januar 2009

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A
IT-43100 Parma (IT)

Adam, Holger

Kraus & Weisert

Patent- und Rechtsanwalte
Thomas-Wimmer-Ring 15
D-80539 Miinchen (DE)

Innovata Biomed Limited
The Ziggurst-Grosvenor Road
St Albans ALl 3HW (GB)

Jones, Stephen Anthony
AdamsonJones

BioCity Nottingham
Pennyfoot Street
Nottingham NG1 1GF (GB)

JAGO RESEARCH AG
Eptingerstrasse 51
CH-4132 Muttenz (CH)

Hoechst, Werner
Bohest AG

Postfach 160
CH-4003 Basel (CH)

Entscheidung der Einspruchsabteilung des

Europaischen Patentamts, die am 9. August 2006

zur Post gegeben wurde und mit der das

europaische Patent Nr. 1131059 aufgrund des
Artikels 102 (2) EPU widerrufen worden ist.



-1 - T 1586/06

Sachverhalt und Antrage

IT.

0317.D

Die Beschwerdegegnerin ist Inhaberin des auf der
Grundlage der europaischen Patentanmeldung

Nr. 99 952 212.1 erteilten europdischen Patents

Nr. 1 131 059. Das Patent in der erteilten Form enthielt

21 Anspriche.

Die unabhangigen Anspriche 1 und 2 lauten wie folgt:

"l. Verwendung von Magnesiumstearat in Trockenpulver-
Formulierungen zur Inhalation, umfassend einen
pharmazeutisch nicht wirksamen Trédger in nicht
inhalierbarer Teilchengrdsse und einen fein verteilten
pharmazeutischen Wirkstoff in inhalierbarer
Teilchengrosse, zwecks Verbesserung der

Feuchtigkeitsbestandigkeit.

2. Verwendung von Magnesiumstearat in Trockenpulver-
Formulierungen zur Inhalation, umfassend einen
pharmazeutisch nicht wirksamen Tradger in nicht
inhalierbarer Teilchengrdsse und einen fein verteilten
pharmazeutischen Wirkstoff in inhalierbarer
Teilchengrdsse, zwecks Verringerung des Einflusses von
eindringender Feuchtigkeit auf den Feinpartikelanteil

(FPF) ."

Gegen die Erteilung des Patents wurden vier Einspriiche
eingelegt. Die Einspruchsgriinde waren gestitzt auf
Artikel 100 (a), (b) und (c) EPU mit der Begriindung,
dass der Gegenstand des Patents nach Artikel 52 (1) EPU
in Verbindung mit den Artikeln 54 und 56 EPU im gesamten
Umfang wegen fehlender Neuheit und mangelnder

erfinderischen Tatigkeit nicht patentfdhig sei, dass das
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europaische Patent die Erfindung nicht so deutlich und
vollstandig offenbare, dass ein Fachmann sie ausfiihren
kénne und dass der Gegenstand des europaischen Patents
Uber den Inhalt der urspringlich eingereichten Anmeldung

hinausgehe.

Die Einspriiche der Einsprechenden II und IV wurden im
Laufe des erstinstanzlichen Einspruchsverfahren

zurlickgenommen.

Die nachfolgenden Entgegenhaltungen wurden inter alia im

Laufe des Einspruchs- und Beschwerdeverfahrens zitiert:

(1) J. Peart, et al., Pharmaceutical Research, November
1997, vol. 14, no. 11, Seiten S-142 - S-143,
abstract 1405

(3) H.V. van Kamp, et al., Pharm. Acta Helv., 1986, vol.
61, Nr. 1, Seiten 22-29

(5) Zz.T. Chowhan und L.-H. Chi, Journal of
Pharmaceutical Sciences, 1986, vol. 75, no. 6,
Seiten 534-541

(6) H.M. Mahmoud und M.H. El-Shaboury, Acta Pharm. Fenn.
1985, 94, Seiten 125-131

(7) Remington's Pharmaceutical Sciences, 18. Auflage,
1990, Chapter 31, Seiten 589, 593 und 602; Chapter
76, Seiten 1451-1452 und Chapter 89, Seiten 1633,
1636-1637

(8) K.S. Murthy und J.C. Samyn, Journal of
Pharmaceutical Sciences, 1977, vol. 66, no. 9,
Seiten 1215-1219

(9) N.M. Kassem, "Generation of Deeply Inspirable clouds
from Dry Powder Mixtures", Doktorthesis 1990,
Department of Pharmacy, King's College, University

of London, Seiten 4, 56-61 und 187-213
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(10) WO 96/23485

(31) B.J. Meakin, et al., Int. J. Pharm., 1995, 119,
Seiten 103-108

(43) Handbook of Pharmaceutical Excipients, ond Edition,
1994, Seiten 280-282

(44) Martindale: The Extra Pharmacopeia, 28" Edition,
London, The Pharmaceutical Press, 1993, 6022-f

(53) Repertorio Farmaceutico Italiano 1989

V. In ihrer am 18. Juli 2006 verkiindeten Entscheidung kam
die Einspruchsabteilung zu dem Ergebnis, dass der
Gegenstand der Anspriiche in ihrer erteilten Fassung die
Erfordernisse der Artikel 123 (2), 83, 54 und 56 EPU
erfillt. Folglich wurden die Einspriiche gemal Art. 102 (2)
EPU zuriickgewiesen. Hinsichtlich der erfinderischen
Tatigkeit wurden die Entgegenhaltungen (1), (9) oder (10)
als nachster Stand der Technik definiert. Das objektive
Problem sei in der intrinsischen Verbesserung des
Schutzes vor Feuchtigkeit von Trockenpulver-
Formulierungen zu sehen, dessen Losung durch die
Verwendung von Magnesiumstearat durch keines dieser
Entgegenhaltungen nahegelegt werde. Auch die
Hinzuziehung der Entgegenhaltungen (3) sowie (5) bis (8),
in denen der negative Effekt von Magnesiumstearat auf
die Wasseraufnahme in Tablettenformulierungen
beschrieben werde, wirde den beanspruchten Gegenstand
nicht nahelegen: zwar sei dem Fachmann bekannt, dass
Magnesiumstearat hydrophob und wasserunl&slich ist,
jedoch finde sich in keiner der Entgegenhaltungen (3)
und (5) bis (8) ein Hinweils, diese Lehre mit der Lehre
der Entgegenhaltungen (1), (9) bzw. (10) zu kombinieren,
um die Feuchtigkeitsbestadndigkeit wvon
Trockenformulierungen fir Inhalationszwecke durch den

Zusatz von Magnesiumstearat intrinsisch zu verbessern

0317.D
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und den Feinpartikelanteil Uber einen langeren Zeitpunkt

hinweg méglichst hoch zu halten.

Die Beschwerdefihrerin I (Einsprechende I) sowie die
Beschwerdefihrerin II (Einsprechende III) haben gegen

diese Entscheidung Beschwerde eingelegt.

Die Beschwerdegegnerin (Patentinhaberin) reichte mit
Schreiben vom 22. Dezember 2008 die Hilfsantrdge I - VI

ein. Die unabhdngigen Anspriiche lauten wie folgt:

a) Hilfsantrag I:

"l. Verwendung von Magnesiumstearat in
Trockenpulverformulierungen zur Inhalation, umfassend
einen pharmazeutisch nicht wirksamen Trdger in nicht
inhalierbarer Teilchengrdsse und einen fein verteilten
pharmazeutischen Wirkstoff in inhalierbarer
Teilchengrdsse, zwecks Verbesserung der

Feuchtigkeitsbestandigkeit wahrend der Lagerzeit.

2. Verwendung von Magnesiumstearat in
Trockenpulverformulierungen zur Inhalation, umfassend
einen pharmazeutisch nicht wirksamen Trdger in nicht
inhalierbarer Teilchengrdsse und einen fein verteilten
pharmazeutischen Wirkstoff in inhalierbarer
Teilchengrdsse, zwecks Verringerung des Einflusses von
eindringender Feuchtigkeit auf den Feinpartikelanteil

(FPF) wahrend der Lagerzeit."

b) Hilfsantrag II:

"l. Verwendung von Magnesiumstearat in
Trockenpulverformulierungen zur Inhalation benutzt in
einem Multidosis-Trockenpulverinhalator, der ein
Pulverreservoir enthdlt, umfassend einen pharmazeutisch
nicht wirksamen Trdger in nicht inhalierbarer

Teilchengrdsse und einen fein verteilten
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pharmazeutischen Wirkstoff in inhalierbarer
Teilchengrdsse, zwecks Verbesserung der

Feuchtigkeitsbestandigkeit wahrend der Lagerzeit.

2. Verwendung von Magnesiumstearat in
Trockenpulverformulierungen zur Inhalation benutzt in
einem Multidosis-Trockenpulverinhalator, der ein
Pulverreservoir enthdlt, umfassend einen pharmazeutisch
nicht wirksamen Trdger in nicht inhalierbarer
Teilchengrdsse und einen fein verteilten
pharmazeutischen Wirkstoff in inhalierbarer
Teilchengrdsse, zwecks Verringerung des Einflusses von
eindringender Feuchtigkeit auf den Feinpartikelanteil

(FPF) wahrend der Lagerzeit."

c) Hilfsantrag III:

"1. Verwendung von staubfdrmigen Magnesiumstearat mit
einer mittleren Teilchengrdésse von 1 to 100 um in
Trockenpulverformulierungen zur Inhalation benutzt in
einem Multidosis-Trockenpulverinhalator, der ein
Pulverreservoir enthdlt, wobei die Formulierungen einen
pharmazeutisch nicht wirksamen Trager in nicht
inhalierbarer Teilchengrdsse und einen fein verteilten
pharmazeutischen Wirkstoff in inhalierbarer
Teilchengrdsse und das genannte Magnesiumstearat
umfassen, zwecks Verbesserung der

Feuchtigkeitsbestandigkeit.

2. Verwendung von staubfdérmigen Magnesiumstearat mit
einer mittleren Teilchengrdsse von 1 to 100 um in
Trockenpulverformulierungen zur Inhalation benutzt in
einem Multidosis-Trockenpulverinhalator, der ein
Pulverreservoir enthdlt, wobei die Formulierungen einen
pharmazeutisch nicht wirksamen Trager in nicht
inhalierbarer Teilchengrdsse und einen fein verteilten
pharmazeutischen Wirkstoff in inhalierbarer

Teilchengrdsse und das genannte Magnesiumstearat

0317.D
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umfassen, zwecks Verringerung des Einflusses von
eindringender Feuchtigkeit auf den Feinpartikelanteil
(FPF) ."

d) Hilfsantrag IV:

"1. Verwendung von staubfdrmigen Magnesiumstearat mit
einer mittleren Teilchengrdésse von 5 to 20 um in
Trockenpulverformulierungen zur Inhalation benutzt in
einem Multidosis-Trockenpulverinhalator, der ein
Pulverreservoir enthdlt, wobei die Formulierungen einen
pharmazeutisch nicht wirksamen Trager in nicht
inhalierbarer Teilchengrdsse und einen fein verteilten
pharmazeutischen Wirkstoff in inhalierbarer
Teilchengrdsse und das genannte Magnesiumstearat
umfassen und in Form einer interaktiven Mischung
vorliegen, zwecks Verbesserung der

Feuchtigkeitsbestandigkeit.

2. Verwendung von staubfdrmigen Magnesiumstearat mit
einer mittleren Teilchengrédésse von 5 to 20 um in
Trockenpulverformulierungen zur Inhalation benutzt in
einem Multidosis-Trockenpulverinhalator, der ein
Pulverreservoir enthdlt, wobei die Formulierungen einen
pharmazeutisch nicht wirksamen Trager in nicht
inhalierbarer Teilchengrdsse und einen fein verteilten
pharmazeutischen Wirkstoff in inhalierbarer
Teilchengrdsse und das genannte Magnesiumstearat
umfassen und in Form einer interaktiven Mischung
vorliegen, zwecks Verringerung des Einflusses von
eindringender Feuchtigkeit auf den Feinpartikelanteil
(FPF) . "

e) Hilfsantrag 5:
"l. Verwendung von 0.5 to 0.75%, bezogen auf die

Gesamtformulierung, staubfdérmigen Magnesiumstearat mit

einer mittleren Teilchengrdsse von 5 to 20 um in

0317.D
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Trockenpulverformulierungen zur Inhalation, wobei die
Formulierungen einen pharmazeutisch nicht wirksamen
Trager in nicht inhalierbarer Teilchengrdsse und einen
fein verteilten pharmazeutischen Wirkstoff in
inhalierbarer Teilchengrdsse und das genannte
Magnesiumstearat umfassen, zwecks Verbesserung der

Feuchtigkeitsbestandigkeit.

2. Verwendung von 0.5 to 0.75%, bezogen auf die
Gesamtformulierung, staubfdérmigen Magnesiumstearat mit
einer mittleren Teilchengrdsse von 5 to 20 um in
Trockenpulverformulierungen zur Inhalation, wobei die
Formulierungen einen pharmazeutisch nicht wirksamen
Trager in nicht inhalierbarer Teilchengrdsse und einen
fein verteilten pharmazeutischen Wirkstoff in
inhalierbarer Teilchengrdsse und das genannte
Magnesiumstearat umfassen, zwecks Verringerung des
Einflusses von eindringender Feuchtigkeit auf den
Feinpartikelanteil (FPF)."

f) Hilfsantrag 6:

"1l. Verwendung von staubfdédrmigen Magnesiumstearat mit
einer mittleren Teilchengrésse von 1 to 100 um in
Trockenpulverformulierungen zur Inhalation benutzt in
einem Multidosis-Trockenpulverinhalator, der ein
Pulverreservoir enthdlt, wobei die Formulierungen einen
pharmazeutisch nicht wirksamen Trager in nicht
inhalierbarer Teilchengrdsse und einen fein verteilten
pharmazeutischen Wirkstoff in inhalierbarer
Teilchengrdsse und das genannte Magnesiumstearat
umfassen, zwecks Verringerung des Einflusses von
eindringender Feuchtigkeit auf den Feinpartikelanteil
(FPF) . "

VIII. In dem Fax vom 20. Januar 2009 teilte die Kammer den
Parteien mit, dass gemal ihrer vorlaufigen Meinung der

beanspruchte Gegenstand zwar neu im Sinne der

0317.D
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Entscheidung G 2/88 sei, jedoch keine erfinderische

Tatigkeit beinhalte.

Die mindliche Verhandlung fand am 23. Januar 2009 statt.

Die relevanten Argumente der Beschwerdegegnerin
beziiglich der erfinderischen Tatigkeit lassen sich wie

folgt zusammenfassen:

Beziiglich des im Hauptantrag beanspruchten Gegenstands
argumentierte die Beschwerdegegnerin mit Verweis auf die
Entgegenhaltungen (43) und (44), dass aus Griinden der
Toxizitdt ein Vorurteil gegeniiber der Verwendung von
Magnesiumstearat in Inhalationsmittel bestiinde.
Ausgehend von der Entgegenhaltung (9) als nachsten Stand
der Technik wiirde der Fachmann bei dem Versuch, die
intrinsische Feuchtigkeitsbestandigkeit wvon
Trockenpulver-Formulierungen zur Inhalation zu
verbessern, niemals die Lehre der Entgegenhaltung (3) in
Betracht ziehen, in der es um Tablettenzusammensetzungen
und somit um die toxikologisch unbedenkliche orale
Applikation von Magnesiumstearat enthaltenden
Zusammensetzungen ginge. Ein weiterer Grund, diese
beiden Entgegenhaltungen nicht zu kombinieren, liege in
den sehr unterschiedlichen TeilchengrdRen und somit sehr
unterschiedlichen Oberfldchen der verwendeten Pulver:
wahrend die TeilchengréBe der Wirkstoffpartikel in
Inhalationspulvern in der Regel 5 um nicht ibersteige,
werden in Pulvern zur Tablettenherstellung
PartikelgrdBen im Bereich von 100 um - 1 mm verwendet.
Zudem wurde bestritten, dass die Eigenschaft von
Magnesiumstearat, Partikel mit einem hydrophoben Film zu
umhiillen, ein verbindendes Element fir die Kombination

der Entgegenhaltungen (9) mit (3) darstelle, da diese
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Eigenschaft in der Entgegenhaltung (9) rein spekulativ
dargestellt sei, wie aus der Formulierung "..tend to coat
the particles" [Hervorhebung durch die Kammer]

hervorgehe.

Bezliglich des Hilfsantrags II wurde zusatzlich
argumentiert, dass die Versuche in der Entgegenhaltung
(9) mit dem "Rotahaler", also einem Einzeldosisgerat
durchgefiihrt wurden. Multidosisgerdte seien jedoch
wesentlich anfalliger fir eindringende Feuchtigkeit, was
bei den im Stand der Technik beschriebenen Produkten
(siehe Entgegnhaltung (53)) den Zusatz wvon
Trocknungsmittel erforderlich machte. Eine intrinsische
Losung des Feuchtigkeitsproblems durch Magnesiumstearat

sei daher nicht naheliegend.

Hinsichtlich des Hilfsantrags IV wurde zusatzlich
argumentiert, dass durch die Einschrankung der
TeilchengroBe fir Magnesiumstearat und dem damit
verbundenen Wegfall der kleinen PartikelgroRen

von < 5 um die in der Entgegenhaltung (9) beschriebene
Filmbildung nicht mehr méglich sei, da nunmehr die
Magnesiumstearatteilchen grdBer als die zu umhiillenden
Wirkstoffteilchen seien. Im Gegensatz dazu werde in der
Entgegenhaltung (9) der Bereich fur die PartikelgroBe
des Magnesiumstearats mit < 20 um definiert, der die
sehr kleinen zur Filmbildung fahigen Partikel enthalte.
Somit wiirde der Fachmann fiir den nunmehr beanspruchten
Gegenstand die Entgegenhaltungen (9) und (3) nicht mehr

miteinander kombinieren.

Was den Hilfsantrag V betrifft, so wurde zusatzlich
geltend gemacht, dass in den Trockenpulver-

Formulierungen gemaR der Entgegenhaltung (9) hdéhere

0317.D
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Mengen an Magnesiumstearat, namlich 1,5% eingesetzt
wlirden. Zudem werde in der Entgegenhaltung (1) darauf
hingewiesen, dass der Feinpartikelanteil erst bei
Magnesiumstearat-Konzentrationen von 2 0,75% erhoht

werden kann.

Hinsichtlich des Hilfsantrags VI wurde zusatzlich darauf
hingewiesen, dass nunmehr eine andere Verwendung des
Magnesiumstearats beansprucht werde, namlich die
Verwendung zur Verringerung des Einflusses von
eindringender Feuchtigkeit auf den Feinpartikelanteil,
die in den Entgegenhaltungen (9) und (3) weder erwahnt

noch durch deren Kombination nahegelegt werde.

Die Beschwerdefihrerinnen bestritten die Argumente der
Beschwerdegegnerin und argumentierten im Wesentlichen,
dass der Gegenstand samtlicher sich im Verfahren
befindenden Antrédge durch die Kombination der

Entgegenhaltungen (9) und (3) nahegelegt werde.

Die Beschwerdefiihrerinnen (Einsprechende I und III)
beantragten, die angefochtene Entscheidung aufzuheben

und das Patent zu widerrufen.

Die Beschwerdegegnerin (Patentinhaberin) beantragte, die
Beschwerden zurickzuweisen; hilfsweise, das das Patent
in gednderter Fassung auf der Grundlage einer der
Hilfsantrdge I - VI, eingereicht mit Schreiben vom

22. Dezember 2008, aufrechtzuerhalten.

Entscheidungsgrinde:

0317.D
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Hauptantrag

Neuheit:

Wie bereits im Fax vom 20. Januar 2009 zum Ausdruck
gebracht wurde, ist die Kammer der Auffassung, dass der
beanspruchte Gegenstand neu ist im Sinne der
Entscheidung G 2/88. Aufgrund der nachfolgenden
Entscheidung tber erfinderische Tatigkeit ist eine
ausfiithrliche Begriindung an dieser Stelle nicht

erforderlich.

Erfinderische Tatigkeit:

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verbesserung der
Feuchtigkeitsbestandigkeit von Trockenpulver-
Formulierungen zur Inhalation (siehe Absatz [0001] der
Patentschrift). Es hat sich herausgestellt, dass
derartige Pulvermischungen sensitiv gegeniiber der
Feuchtigkeit in der Umgebungsluft sind, da Feuchtigkeit
zu einer stadrkeren Adhdsion der mikronisierten
Wirkstoffpartikel an den Tragerpartikeln fiuhrt, was sich
in einem signifikanten Abfall des inhalierbaren Teils
("fine particle dose™ (FPD) oder "fine particle
fraction" (FPF)) auBert (siehe Absatz [0017] der
Patentschrift). Es wurde gefunden, dass Magnesiumstearat
die Sensitivitat von Trockenpulver-Formulierungen,
umfassend einen pharmazeutisch nicht wirksamen Trédger in
nicht inhalierbarer Teilchengrdsse und einen fein
verteilten pharmazeutischen Wirkstoff in inhalierbarer
Teilchengrdsse, gegeniber Feuchtigkeit verringert und
somit in der Lage ist, den Einfluss von eindringender

Feuchtigkeit auf die FPD und die FPF wahrend der
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Lagerung herabzusetzen (siehe Absatz [0018] und die

Anspriche 1 und 2 der Patentschrift).

Als nachster Stand der Technik ist die Entgegenhaltung
(9) anzusehen, worin ebenfalls Trockenpulver-
Formulierungen, umfassend einen pharmazeutisch nicht
wirksamen Tradger in nicht inhalierbarer Teilchengrdsse
(Lactose mit einer TeilchengrdBe von 63-90 um) und einen
fein verteilten pharmazeutischen Wirkstoff in
inhalierbarer Teilchengrdsse (Salbutamolsulfat mit einer
TeilchengroBe von 2,8 um) beschrieben werden. AuBRerdem
wird der Pulvermischung ein Gleitmittel wie
Magnesiumstearat zugesetzt, das den Anteil des
inhalierbaren Teils erhdoht, in dem es die
OberflachenunregelmaBigkeiten des Tragers ausgleicht und
durch Umhillung der Wirkstoffpartikel die Adhasion
zwischen Wirkstoff- und Tragerpartikel herabsetzt (siehe
Seite 188, Zeilen 10-14 und Seite 190, Zeilen 4-9, 16-18
und 24-26). Die feuchtigkeitsschiitzende Wirkung des
Magnesiumstearats wird in der Entgegenhaltung (9) nicht

erwahnt.

Ausgehend von diesem Stand der Technik ist das zu
l6sende Problem in der Vermeidung des Rickgangs des
inhalierbaren Teils in Trockenpulver-Formulierungen,
umfassend einen pharmazeutisch nicht wirksamen Trdger in
nicht inhalierbarer Teilchengrdsse und einen fein
verteilten pharmazeutischen Wirkstoff in inhalierbarer
Teilchengrosse, iber einen gewissen Zeitraum hinweg zu
definieren. Dieses Problem wurde geldst, indem
Magnesiumstearat zum Schutz vor Feuchtigkeit eingesetzt

wird.
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Aufgrund der in den Beispielen 1-8 der Patentschrift
dargestellten Versuche ist die Kammer zu der Uberzeugung
gelangt, dass das im Abschnitt 2.2.3 definierte Problem

gelodst wurde.

Wie bereits im Abschnitt 2.2.2 erwdahnt wurde, lehrt die
Entgegenhaltung (9), dass Magnesiumstearat in
Trockenpulver-Formulierungen die Wirkstoffpartikel mit
einem hydrophoben Film iberzieht und somit durch
Herabsetzung der Adhdsion zwischen Wirkstoff- und
Tragerpartikel den FPF-Anteil erhdht. Die Tatsache, dass
dieser hydrophobe Film zusatzlich einen
Feuchtigkeitsschutz darstellt, wird in der
Entgegenhaltung (9) nicht erwahnt. Die wasserabweisende
Wirkung des Magnesiumstearatfilms geht jedoch in
naheliegender Weise aus der Entgegenhaltung (3) hervor,
in der der Einfluss von Magnesiumstearat auf das
Wasseraufnahmevermdgen von Sprengmittelpulvern zur
Herstellung von Tabletten untersucht wird, wobei
herausgefunden wurde, dass Magnesiumstearat die
Wasseraufnahme durch Bildung eines hydrophoben Filmes um
das hydrophile Sprengmittelpulver herum verminderte
(siehe Seite 26, erster vollstandiger Absatz). Dabei ist
es unbedeutend, dass sich die PartikelgrdBen in den
beiden Entgegenhaltungen erheblich voneinander
unterscheiden, da die Wasser abweisende Wirkung auf die
Barrierewirkung des hydrophoben Films zuriickzufihren ist,

bei der die TeilchengrédBe keine Rolle spielt.

Auch das seitens der Beschwerdegegnerin vorgebrachte
Vorurteil gegeniiber der Verwendung von Magnesiumstearat
in inhalierbaren Zusammensetzungen kann nicht greifen,
da solche Produkte vor dem Prioritdtsdatum des

Streitpatents bereits auf dem Markt waren (siehe
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Entgegenhaltung (53)). Zudem sei betont, dass die Kammer
den in der Entgegenhaltung (9) verwendeten Ausdruck
n.tend to coat the particles" (Seite 190, Zeilen 23-25)

nicht als spekulativ betrachtet.

Somit erfiillt der Gegenstand von Anspruch 1 des

Hauptantrags nicht die Erfordernisse von Artikel 56 EPU.

Aufgrund dieses Ergebnisses ist eine Diskussion iber die
erfinderische Tatigkeit des unabhangigen Anspruchs 2

sowie der abhdngigen Anspriiche nicht erforderlich.

Hilfsantrag | - erfinderische Tatigkeit:

Der Gegenstand des unabhédngigen Anspruchs 1
unterscheidet sich von dem entsprechenden Anspruch des
Hauptantrags lediglich durch die Prédzisierung, dass die
Verbesserung der Feuchtigkeitsbestandigkeit wahrend der
Lagerzeit stattfindet. Dieses zusatzliche Merkmal kann
keine erfinderische Tatigkeit begrinden, da der Fachmann
davon ausgehen kann, dass der durch den hydrophoben
Magnesiumstearatfilm bewirkte Feuchtigkeitsschutz iber
einen gewissen, im Anspruch 1 nicht naher definierten
Zeitraum wirksam ist. Somit trifft die im Abschnitt 2.2
dargestellte Begrundung mutatis mutandis auf den
Gegenstand von Anspruch 1 des Hilfsantrags I zu. Die
Erfordernisse von Artikel 56 EPU sind somit nicht

erfillt.

Aufgrund dieses Ergebnisses ist eine Diskussion ilber die
erfinderische Tatigkeit des unabhangigen Anspruchs 2

sowie der abhdngigen Anspriiche nicht erforderlich.



0317.D

- 15 - T 1586/06

Hilfsantrag 1l - erfinderische Tatigkeit:

Der Gegenstand des unabhangigen Anspruchs 1
unterscheidet sich dadurch von dem entsprechenden
Anspruch 1 des Hilfsantrags I, dass die Trockenpulver-
Formulierungen nunmehr in einem Multidosis-
Trockenpulverinhalator, der ein Pulverreservoir enthalt,
benutzt werden. Dieser Typ Inhalator ist, wie seitens
der Beschwerdegegnerin glaubhaft versichert wurde,
bekannt dafiir, dass er keinen ausreichenden
Feuchtigkeitsschutz fiir das Inhalationspulver bietet.
Doch gerade diese bekannte Feuchtigkeitsanfalligkeit der
Multidosis-Trockenpulverinhalatoren veranlasst den
Fachmann, die feuchtigkeitsschiitzende Wirkung des
Magnesiumstearats, die durch die Kombination der
Entgegenhaltungen (9) und (3) flir Einzeldosisinhalatoren
nahegelegt wurde, auch bei diesem Inhalatortyp
anzuwenden. Dabei ist zu berilicksichtigen, dass gemaRl dem
Anspruchswortlaut zusdtzliche MaBnahmen wie die
Verwendung von Trocknungsmittel nicht ausgeschlossen
sind. Somit erfillt auch der Gegenstand von Anspruch 1
des Hilfsantrags II nicht die Erfordernisse von

Artikel 56 EPU.

Aufgrund dieses Ergebnisses ist eine Diskussion uber die
erfinderische Tatigkeit des unabhangigen Anspruchs 2

sowie der abhdngigen Anspriiche nicht erforderlich.

Hilfsantrag 111 - erfinderische Tatigkeit:

Der Gegenstand des unabhangigen Anspruchs 1
unterscheidet sich im Wesentlichen dadurch von dem
entsprechenden Anspruch 1 des Hilfsantrags II, dass

nunmehr staubfdérmiges Magnesiumstearat mit einer
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mittleren Teilchengrdéle von 1 - 100 um verwendet wird.
Dieses zusatzliche Merkmal kann jedoch keine
erfinderische Tatigkeit gegeniiber der Kombination der
Entgegenhaltungen (9) und (3) herstellen, da das in der
Entgegenhaltung (9) verwendete Magnesiumstearat eine
PartikelgréBe von < 20 um aufweist (siehe Seite 202,
Zeile 8). Somit trifft die im Abschnitt 4 dargestellte
Begriindung mutatis mutandis auf den Gegenstand von
Anspruch 1 des Hilfsantrags III zu. Die Erfordernisse

von Artikel 56 EPU sind somit nicht erfiillt.

Aufgrund dieses Ergebnisses ist eine Diskussion iber die
erfinderische Tatigkeit des unabhangigen Anspruchs 2

sowie der abhdngigen Anspriiche nicht erforderlich.

Hilfsantrag IV - erfinderische Tatigkeit:

Der Gegenstand des unabhédngigen Anspruchs 1
unterscheidet sich im Wesentlichen dadurch von dem
entsprechenden Anspruch 1 des Hilfsantrags III, dass
nunmehr staubfdrmiges Magnesiumstearat mit einer
mittleren Teilchengrdéle von 5-20 um verwendet wird und

dass eine interaktive Mischung vorliegt.

Was das Merkmal "interaktive Mischung" betrifft, so ist
darunter gemalR Absatz [0021] des Streitpatents eine
Trockenpulver-Formulierung zu verstehen, in der der
pharmakologisch inaktive Tradger in einer PartikelgrdbBe
vorliegt, die nicht oder lberwiegend nicht inhalierbar
ist und in denen mikrofeine Wirkstoffpartikel durch
Adhdsion an die Tragerpartikel gebunden sind. Eine
solche interaktive Mischung liegt jedoch auch in der
Entgegenhaltung (9) vor (siehe Seite 188, Zeilen 10-14

und Seite 190, Zeilen 23-25). In diesem Zusammenhang sei
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darauf hingewiesen, dass der Ausdruck "thereby reducing
their adhesion tendency to the carrier surface" in dem
Sinne zu interpretieren ist, dass die Adhédsion der
Wirkstoffpartikel an die Tragerpartikel zwar reduziert,
aber durchaus noch vorhanden ist. Das Merkmal
"interaktive Mischung" kann somit keinen Beitrag zur

erfinderischen Tatigkeit leisten.

Was das Merkmal "Magnesiumstearat mit einer mittleren
TeilchengroBe von 5 - 20 um" betrifft, so liegt eine
weitgehende Uberlappung mit der in der Entgegenhaltung
(9) flr das Magnesiumstearat definierten PartikelgrdBe
von < 20 um vor. Die Beschwerdegegernin hat keine
Uberzeugenden Argumente vorgebracht, in wie weit diese
"Einschrankung" eine erfinderische Tatigkeit herstellen
kébnnte, insbesondere wurden in diesem Zusammenhang keine

besonderen Effekte geltend gemacht.

Beziiglich des seitens der Beschwerdegegnerin
vorgebrachten Arguments, wonach auf Grund der jetzt
definierten PartikelgrdRen eine Umhiullung der
Wirkstoffpartikel durch Magnesiumstearat nicht mehr
moéglich sei, mochte die Kammer auf Folgendes hinweisen:
das in der Entgegenhaltung (9) als Wirkstoff verwendete
Salbutamolsulfat hat eine TeilchengrdBe von 2,8 um,
wahrend das Magnesiumstearat eine TeilchengroBe von

< 20 um aufweist. Es ist folglich nicht plausibel, dass
die dort beobachtete Filmbildung ausschlieflich wvon
Magne-siumstearatpartikeln verursacht wird, die
wesentlich kleiner als 2,8 um sind. Da die
Beschwerdegegnerin keine Beweise fiir diese Behauptung
erbracht hat, kann dieses Argument keine

Beriicksichtigung finden.
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Zudem ist zu bedenken, dass die in der Entgegenhaltung
(9) flr Salbutamolsulfat angegebene TeilchengroBe von
2,8 um (MMD) einen Durchschnittswert darstellt und somit
auch deutlich groBere Partikel umfasst. Da die
TeilchengroBe inhalierbarer Partikel im Bereich von 1-10
um liegt (siehe Absatz [0003] der Patentschrift), liegen
also immer noch Magnesiumstearatpartikel vor, die
kleiner als die Wirkstoffpartikel und somit zur
Filmbildung fahig sind. Daraus folgt, dass, selbst wenn
man zugunsten der Beschwerdegegnerin annimmt, dass zur
Filmbildung Magnesiumstearatpartikel notwendig sind,
deren Teilchendurchmesser deutlich unter dem
Teilchendurchmesser der Wirkstoffpartikel liegt, immer
noch zumindest ein Teil der Wirkstoffpartikel von einem
Magnesiumstearatfilm liberzogen wird und sich somit ein

Feuchtigkeit schiitzender Effekt einstellt.

Die Erfordernisse von Artikel 56 EPU sind somit nicht

erfillt.

Aufgrund dieses Ergebnisses ist eine Diskussion uber die
erfinderische Tatigkeit des unabhangigen Anspruchs 2

sowie der abhdngigen Anspriiche nicht erforderlich.

Hilfsantrag V

Artikel 123(2) EPU:

Die Beschwerdefithrerin I hat im Wesentlichen
argumentiert, dass die Kombination Konzentration plus
PartikelgréBe flir Magnesiumstearat urspringlich nicht
spezifisch offenbart sei, insbesondere weil in der

urspringlichen Anmeldung die TeilchengroBe fiir den jetzt
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beanspruchten Konzentrationsbereich von 0,5-0,75% als

nicht besonders kritisch angesehen werde.

Die Kammer kann dieser Argumentation aus folgenden
Grinden nicht zustimmen: der Konzentrationsbereich von
0,5-0,75% wird als der fiir Magnesiumstearat besonders
bevorzugte Bereich auf Seite 17, Zeilen 19-22 der
urspringlichen Anmeldung offenbart. AnschlieBend wird
zwar zum Ausdruck gebracht, dass vorzugsweise
staubfdormiges Magnesiumstearat eingesetzt wird, wobei
die TeilchengroBe nicht besonders kritisch ist, jedoch
wird das staubfdérmige Magnesiumstearat nachfolgend
(siehe Seite 18, Zeilen 22-25) naher charakterisiert,
wobel eine TeilchengrdBe von 5-20 um als besonders
bevorzugt gilt. Somit ist die Kombination 0,5-0,75% plus
5-20 um als urspringlich offenbart anzusehen. Die

Erfordernisse von Artikel 123(2) EPU sind somit erfiillt.

Erfinderische Tatigkeit:

Der Gegenstand des unabhdngigen Anspruchs 1
unterscheidet sich im Wesentlichen dadurch von dem
entsprechenden Anspruch 1 des Hauptantrags, dass nunmehr
die Menge des Magnesiumstearats auf einen Bereich wvon
0,5-0,75% und dessen TeilchengrolRe auf einen Bereich von

5-20 pm beschrankt sind.

Bezliglich der Beschréankung der TeilchengroRe wird auf
die Ausfiihrungen im Abschnitt 6 (Hilfsantrag 1IV)
verwiesen, die mutatis mutandis auf den Gegenstand von

Anspruch 1 des Hilfsantrags V zutreffen.

Was die Magnesiumstearat-Konzentration von 0,5-0,75%

betrifft, so stellt diese Beschrankung ein weiteres
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Unterscheidungsmerkmal gegeniiber der Entgegenhaltung (9)
dar, in der im Ausfiihrungsbeispiel 1,5 %

Magnesiumstearat verwendet wurde. Allerdings ist es flr
den Fachmann naheliegend, dass der in der

Entgegenhaltung (9) beobachtete Effekt der Filmbildung
nicht nur bei einer Magnesiumstearat-Konzentration von
exakt 1,5 % auftritt, sondern auch bei anderen
Konzentrationen zu erwarten ist. Da Variationen
betreffend die Konzentration von Hilfsstoffen in
pharmazeutischen Zusammensetzungen in der Regel zu den
RoutinemaBnahmen des Fachmanns zu zadhlen sind und die
Beschwerdegegnerin keine besonderen Effekte fir den
Konzentrationsbereich von 0,5-0,75 % geltend gemacht hat,

erfiillt auch der Gegenstand von Anspruch 1 des Hilfs-

antrags V nicht die Erfordernisse von Artikel 56 EPU.

Weitere Argumentation der Beschwerdegegnerin:

Der Fachmann werde durch die Lehre der Entgegenhaltung
(1), die besagt, dass der Feinpartikelanteil in
Trockenpulver-Formulierungen erst bei einer
Magnesiumstearatkonzentration von 2 0,75% erhdéht werden
kann, abgehalten, den beanspruchten
Konzentrationsbereich von 0,5-0,75% zu verwenden. Dem
kann die Kammer nicht zustimmen, im Gegenteil, diese
Lehre bietet dem Fachmann den Anreiz, zumindest die
Obergrenze des beanspruchten Bereichs von 0,75% zu

testen.

Aufgrund dieses Ergebnisses ist eine Diskussion ilber die
erfinderische Tatigkeit des unabhangigen Anspruchs 2

sowie der abhdngigen Anspriiche nicht erforderlich.
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Hilfsantrag VI:

Regel 57 (a) EPU:

Die Einsprechende I argumentierte unter Verweis auf die
Regel 80 EPU 2000 (= Regel 57 (a) EPU 1973), dass die
Streichung des unabhangigen Anspruchs 1 nicht von einem

Einspruchsgrund veranlasst wurde.

Die Kammer ist der Auffassung, dass die
Beschwerdegegnerin durch Streichung des Anspruchs 1
versucht hat, sich weiter vom Stand der Technik
abzugrenzen und somit die Chancen auf die Anerkennung
einer erfinderischen Tatigkeit zu erhdhen. Somit sind

die Erfordernisse von Regel 57 (a) EPU erfullt.

erfinderische Tatigkeit:

Der Gegenstand des unabhédngigen Anspruchs 1
unterscheidet sich dadurch von dem Anspruch 1 des
Hilfsantrags III, dass nunmehr die Verwendung des
Magnesiumstearats nicht mehr auf die Verbesserung der
Feuchtigkeitsbestandigkeit, sondern auf die Verringerung
des Einflusses von eindringender Feuchtigkeit auf den

Feinpartikelanteil gerichtet ist.

Bei der Beurteilung, ob die Kombination der
Entgegenhaltungen (9) und (3) auch die nun beanspruchte
Verwendung des Magnesiumstearats nahelegt, stellt sich
die Frage, ob dem Fachmann vor dem Prioritatstag des
Streitpatents bekannt war, dass Feuchtigkeit den
Feinpartikelanteil in Trockenpulverformulierungen zur
Inhalation herabsetzt. Diese Frage ist eindeutig zu

bejahen, wie u.a. aus der Entgegenhaltung (31)
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hervorgeht. In dieser Entgegenhaltung wurde gezeigt,
dass die Lagerung eines Bricanyl Turbohaler™ iiber 9
Wochen bei 30°/72% relativer Feuchtigkeit den
Feinpartikelanteil der Trockenpulver-Formulierung zur
Inhalation von urspringlich 20% auf 7% reduzierte (siehe
Zusammenfassung der Entgegenhaltung (31)). Somit wurde
dem Fachmann durch die Kombination der Entgegenhaltungen
(9) und (3) nicht nur nahegelegt, dass Magnesiumstearat
die Feuchtigkeitsbestandigkeit in Trockenpulver-
Formulierungen verbessert (siehe Abschnitt 5 oben),
sondern dass es, wie aus der Entgegenhaltung (31)
ersichtlich wird, auch den Einfluss von eindringender
Feuchtigkeit auf den Feinpartikelanteil verringert.
Daher erfillt der Gegenstand von Anspruch 1 des
Hilfsantrags VI nicht die Erfordernisse von Artikel 56

EPU.

Aufgrund dieses Ergebnisses ist eine Diskussion iber die
erfinderische Tatigkeit der abhangigen Anspriche nicht

erforderlich.
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Entscheidungsftormel

Aus diesen Grunden wird entschieden:

1. Die angefochtene Entscheidung wird aufgehoben.

2. Das Patent wird widerrufen.

Der Geschaftsstellenbeamte: Der Vorsitzende:
N. Maslin J. Riolo
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