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Sachverhalt und Antrige
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Auf die europaische Patentanmeldung 81 106 729.7 wurde
das europaische Patent Nr. 0 047 899 auf der Grundlage

von funf Ansprichen erteilt.

Gegen die Patenterteilung wurden von neun Einsprechenden
Einspruche eingelegt, die sich u. a. auf folgende fur das
weitere Verfahren von Bedeutung gebliebene Entgegen-

haltungen stutzten:

(7) DE-B-1 670 827

(30) R. Voigt, Lehrbuch der pharmazeutischen
Technologie, Verlag Chemie (1975), Seiten 41, 42

und 144.
(37) Corinfar®, "Information fur Arzte und Apotheker",
' 1977
(39) Circulation, Band 59, 1979, Seiten 1056 bis 1062
(40) Erop. J. Clin. Pharmcol., Band 14, 1978,

Seiten 375 bis 381,

(41) American Heart Journal, Band 96, 1978, Seiten 218

bis 226
(60) Us-aA-3 330 727,
(62) Reinhardt Klimek, Inaug.-Diss., Frankfurt am Main,

1978, Seiten 47, 48, 52 und 145.

Die Einsprechende 02 hat in erster Instanz ihren

Einspruch zuridckgezogen.
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Gemafl der Zwischenentscheidung der Einspruchsabteilung
gemafR Artikel 106 (3) EPU, verkundet am 9. Marz 1992, zur
Post gegeben am 23. April 1992, wurde das Patent in

gedndertem Umfang aufrechterhalten.

Der dieser Entscheidung zugrundeliegende einzige Anspruch

lautete:

"Verwendung von Nifedipinkristallen mit einer
spezifischen Oberflache von 1 - 4 m?*/g zur Herstellung
von festen Arzneizubereitungen zur Erreichung von lang
andauernden Blutspiegeln zur oralen Behandlung von

Hypertonie durch 1 bis 2 mal tadgliche Applikation."

Die Einspruchsabte;lung begrindete ihre Entscheidung im
wesentlichen damit, daff der aufrechterhaltene einzige
Verwendungsanspruch im Sinne eines medizinischen
Zweitindikationsanspruches formal gewdhrbar und durch die
ﬁrsprungsunterlagen gedeckt sei. Gleichfalls gingen alle
Vortréage der Einsprechenden zur mangelnden Ausfuhrbarkeit
ins Leere, da nachgewiesenermaffen keine allgemeingultige
Wirkungsuntergrenze eines Nifedipinplasmaspiegels
existiere und auch Gemische einzelner nicht beanspruchter
Kristallkollektive zur Erreichung des erfindungsgemafien

Oberflachenbereiches ausgeschlossen seien.

Der beanspruchte Gegenstand werde von keiner der im Laufe
des Verfahrens zitierten Druckschriften neuheitsschadlich
vorbeschrieben. Allerdings seien Nifedipinkristalle als
solche im beanspruchten Bereich von 1 bis 4 m?/g aus

Dokument (62) und Dokument (7) bekannt.

Gemdf dem als nachstkommenden Stand der Technik
anzusehenden Dokument (37) seien in Dragées verarbeitete
Nifedipinkristalle lediglich unterhalb 1 m?/g bekannt, so
daR keine offenkundige Vorbenutzung diesbezuglich

vorliege.
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Zwar sei die Monosubstanzwirkung des Nifedipins uber
mehrere Stunden zur Hochdruckbehandlung als solche aus
den Dokumenten (39), (40) und (41) bekannt, der
Aussagegehalt dieser Dokumente sei aber so vage, dag
ausgehend von dem bekannten Koronartherapeutikum Corinfar
nach Dokument (37) keinesfalls eine Anregung zur
Durchfuhrung einer praktischen Anwendung des Nifedipins
im beanspruchten Oberflachenbereich zur Erzielung

langandauernder Blutspiegel gesehen werden kénne.

Der erfinderischen Tatigkeit stehe auch nicht entgegen,
daff beim nachstkommenden Stand der Technik in

Dokument (37) beim Auftreten von Nebenwirkungen die
Tagesdosis von 3mal 1 Stuck als 10 mg Dragée auf nur 2mal
taglich reduziert werden soll, da dies nur als
Warnhinweis im Rahmen der ublichen pektangindsen
Indikation zu sehen sei. Insbesondere sei dort der
weitere Hinweis auf die verstarkende Wirkung des
Nifedipins in Kombination mit Antihypertohika und Beta-
Rezeptorenblockern dahingehend zu werten, dafls gerade
keine Verwendung als Monosubstanzpraparat gegen

Hypertonie vorgesehen sei.

Die von den Einsprechenden vorgelegten zahlreichen
Dokumente zur Mikronisierung von Arzneistoffen im
Zusammenhang mit deren Bioverfugbarkeit, z. B. (60),
zelgten in einer Gesamtschau, daf® gerade kein
universeller Zusammenhang zwischen PartikelgroéfRen-

verminderung und erhéhter Absorbierbarkeit bestehe.

Insbesondere mufRten alle relativen Angaben in der
vorverdffentlichten Literatur, wie langanhaltende
Blutspiegel, im Vergleich zum bekanntermaffen extrem kurz

wirksamen Nitroglycerin gesehen werden.

Gegen diese Entscheidung haben die Beschwerdefithrerinnen

(Einsprechende 03, 05, 08 und 09) Beschwerde erhoben. Die
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Einsprechende 08 hat ihre Beschwerde zuruckgenommen. Am
22. Juni 1995 hat eine mindliche Verhandlung statt-
gefunden, an der lediglich die Beschwerdefiuhrerinnen
(Einsprechende 03 und 05) sowie die Beschwerdegegnerin

(Patentinhaberin) teilgenommen haben.

Im Verlaufe des schriftlichen Verfahrens und w&hrend der
mindlichen Verhandlung haben die Beschwerdefuhrerinnen

u. a. folgende Argumente vorgetragen:

Der geltende Anspruch sei unzulassig abgeandert, da die
Offenbarung, daff tédglich 1 oder 2 Tabletten appliziert
werden, weder identisch sei mit 1- bis 2mal taglicher
Applikation, noch einen Applikationsrhythmus wvorgebe.
Daruber hinaus lasse der Wortlaut des Anspruchs eine

konkrete Dosierung vollstandig vermissen.

Auch die Angabe der Beschwerdegegnerin, daf je nach
individuellem Patientenverhalten sogar eine einmal
tagliche aApplikation méglich sei, ohne nadhere Definition
fur welche Klasse von Patienten, lasse die geltende
Anspruchsfassuhg fraglich erscheinen. Abgesehen davon,
daf? eine konkrete Dosierung Uberhaupt nicht beansprucht
sel, koénnten die in der Beschreibung des Streitpatentes
genannten 20 mg auch zur Klarung der Applikationsfrage

nichts beitragen.

Im dbrigen sei die explizite Forderung einer Applikation
im geltenden Verwendungsanspruch, der gleichfalls als
Verfahrensanspruch zu lesen sei, als Ordination und somit
ein Eingriff in die Behandlung des Arztes zu verstehen,
was dann ein glattes Verfahren zur Behandlung des
menschlichen K&rpers darstelle und folglich vom
europdischen Patentschutz unter Artikel 52 (4) EPU

ausgeschlossen sei.
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Zur Beurteilung der Neuheitsfrage und insbesondere im
Hinblick auf mdgliche Verletzungsprozesse sei zu
berticksichtigen, daR der geltende Anspruch dahingehend
mehrdeutig ausgelegt werden koénne, daR ein Gemisch von
Kristallen verschiedener Oberflachen, die jeweils
auRerhalb des beanspruchten Bereiches lagen, die aber in
der Gesamtheit eine Oberflache innerhalb des
beanspruchten Bereiches zeigten, vom Wortlaut her nicht
ausgeschlossen sei. Derartige Kristalle mit spezifischen
Oberflachen aufRerhalb des beanspruchten Bereiches kénnten
auch offensichtlich nicht die im Streitpatent genannte

Aufgabe losen.

Abgesehen von der expliziten Angabe besagter 1- bis 2mal
tadglicher Verabreichung, sei der Gegenstand des
Streitpatentes gegenuber Dokument (7) nicht mehr neu. Die
gemaf diesem Stand der Technik beschriebenen
Nifedipinkristalle wiesen auch, ausgehend von einem
niedrigen Schmelzpunkt eines Rohproduktes bei nicht viel
mehr als 160 °©C, unabhangig von zusatzlichen
Reinigungsstufen nach der Herstellung eine spezifische
Oberflache im jetzt beanspruéhten Bereich auf, und durch
den Hinweis in den Beispielen auf eine anhaltend starke
Blutdrucksenkung bei nur einer vorgegebenen Dosis, die
dann als einmalige Applikation aufzufassen sei, ergebe
sich zwangslaufig eine entsprechende &arztliche

Verordnung.

Gleichfalls seien Nifedipinkristalle mit der
beanspruchten Oberflache in Dokument (62) beschrieben,
wobei der geltende Anspruch sich hiervon lediglich durch
die dort nicht expressis verbis beschriebene Indikation

Hypertonie-Applikation unterscheide.

Bei der Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit sei
weiterhin zu berucksichtigen, daf einerseits durch die

seit 1976 -im Handel befindlichen Corinfar 10 mg Dragées
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gemdfs Dokument (37) sogar der ursprunglich beanspruchte
Bereich von 0.5 bis 6 m?/g mitumfaft gewesen sei und
somit alle nunmehr als vermeintlich neu bzw. als
Uuberraschend geltendgemachten Effekte und somit die
Pharmakokinetik auch bei diesem bekannten Corinfar-
Praparat bereits vorausgesetzt werden miufRten und
andererseits die Stoffeigenschaften des Nifedipins
unabhangig von der Applikationsform, z. B. als Dragées,
Kapseln und Tabletten beurteilt werden miufiten.
Insbesondere sei zu berucksichtigen, daR es als allgemein
bekannt gelten kénne, dafl durch Mikronisieren die
Losungsgeschwindigkeit nicht so grof2 werde, dafR der
Retardeffekt der Schwerléslichkeit von Kristallen ganz
verlorengehe, also ein Depot an festen Wirkstoffen
verbleibe, so daf diesbezitglich keinesfalls eine
spezielle Eigenschaft des Nifedipins geltend gemacht
werden kénne. In diesem Zusammenhang sei auf

Dokument (60) bzw. die entsprechende DE-C-1 220 556 zu
verweisen, wo expressis wverbis die Bioveffﬁgbarkeit und
protrahierende Wirkung am Beispiel von Griseofulvin mit
dessen spezifischer'Oberflache in Verbindung gebracht
werde, also das beim Streitpatent angewandte Prinzip
vollstandig vorbeschrieben sei. Da lediglich feste
Griseofulvin-Praparate sehr hohe Eliminationshalb-
wertszeiten zeigten und der Fachmann allgemein uber
Eliminationsprozesse und im speziellen uber solche bei
Nifedipin informiert sei, bestehe diesbezuglich kein
Hinderungsgrund, die Lehre von (60) analog auf Nifedipin
anzuwenden. Entsprechende Hinweise zur Bioverfiugbarkeit
von schwerléslichen Arzneimitteln und deren Beeinflussung
durch Mikronisieren bei entsprechender VergréfRerung der
Kristalloberflache seien fur den Fachmann gleichfalls aus
allgemeinen Lehrbichern zur pharmazeutischen Technologie,
wie z. B. Dokument (30) und dem ergé&nzend zu nennenden

Dokument
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(67) Lehrbuch fur Pharmazie-Ingenieure "Pharmazeutische
Technologie", VEB Verlag Volk und Gesundheit,
Berlin 1978, Seite 44,

zu entnehmen.

Dokument (37) und (39) offenbarten sogar bei der
beanspruchten Indikation eindeutig eine nur zweimal
tagliche Verabreichung von Nifedipin und auch die
Dokumente (40) und (41) beschrieben Uber mehrere Stunden
anhaltende Blutspiegel und anti-hypertonische Wirkung, so
daff in Kombination mit der Lehre von (7) kein Zweifel
Uber die Bedeutung des dortigen Hinweises fur eine
anhaltend starke Senkung des Blutdruckes verblieben.
Ferner misse davon ausgegangen werden, dafl, wenn eine
zwdlfstindige Retardwirkung uberhaupt eintrete, diese
durch zusatzl}che spezielle, nicht offenbarte Mafnahmen

verursacht sei.

Die Beschwerdegegnerin (Patentinhaberin) hat dem
widersprochen und im wesentlichen vorgetragen, daf die
Ausfihrungsbeispiele im Streitpatent in Verbindung mit
den als allgemeines Fachwissen anzusehenden klinisch
iblichen Dosierungen von 15 bis 100 mg/d in der geltenden
Anspruchsfassung eine ausreichende Basis fur die
vorgenommenen Anderungen sei. Auf der Grundlage dieser
Of fenbarung stellten sich auch keine Probleme mit der
Klarheit der Anspruche und erst recht nicht mit der
Ausfuhrbarkeit des Gegenstandes des Streitpatentes. Eine
Zweiphasenoberflache sei durch die geltende Fassung der
Beschreibung und den Wortlaut des Patentanspruches in
jedem Falle ausgeschlossen und als solche auch nicht

gewollt.
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Wie gutachtlich gemessene Werte zur Oberflachenbestimmung
gemadfs den Anlagen zur Eingabe vom 19. Juni 1985 zeigten,
offenbare Dokument (7) auf der Basis eines gereinigten
Produktes Nifedipin mit einer Oberflache von kleiner als
0.5 m?/g. Es sei zwar nicht zu bestreiten, daf in
Dokument (62) Nifedipinkristalle mit einer maximalen
Korngréfie von 5 pm bestrahlt wurden, so daf nicht
auszuschlieffen sei, daf die dort beschriebenen Tests zur
Photostabilitat des Arzneistoffes auch Kristalle zwischen
1 und 4 m?/g umfaRten, fur eine Lehre, daR gezielt Werte
einer spezifischen Oberfldche im beanspruchten Bereich
beim Mikronisieren gemdf diesem Dokument vorgesehen
seien, finde sich aber keine Stutze. Insbesondere sei
darauf zu verweisen, daf die spezifische Oberflache als
Parameter bewuft gewdhlt wurde und nicht die mittlere
Korngréfte, da zwischen beiden GroRen keine zwingende

eindeutige Korrelation bestehe und nur diese als

eindeutiges Merkmal zur Charakterisierung der Retard-

‘wirkung von Nifedipinkristallen der erfinderischen

Applikationsform geeignet sei.

Auch kénne Griseofulvin, das unbestritten in praktisch
allen Verdffentlichungen, die die Teilchengroffe und
biologische Wirkung von festen Arzneimitteln zum
Gegenstand haben, u. a. als Beispiel fur das
Zusammenwirken von Oberflachen- und Blutspiegelwerten
herangezogen werde, keinesfalls als eine Modell- bzw.
Vergleichssubstanz im Sinne allgemeiner Ubertragbarkeit
der Ergebnisse angesehen werden. So zeigten z. B.
Griseofulvin und Nifedipin ungefahr gleich ungunstiges
Léslichkeitsverhalten, aber die Halbwertszeiten der
Elimination seien derart unterschiedlich, und zwar
einundzwanzig Stunden fur Griseofulvin gegenuber
lediglich zwei bis vier Stunden fur Nifedipin, daR
Ruckschliusse z. B. auf eine zu erwartende Retardwirkung
unmdéglich seien und wissenschaftlich keine Grundlage

fanden. N
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Nicht zu bestreiten sei, daft der Prozefsi des
Mikronisierens als solcher zur Aufarbeitung von festem
Nifedipin als eine mégliche neben anderen Mafnahmen, wie
z. B. Kopréazipitation, zum Erzielen einer beschleunigten

Resorption angesehen werden koénne.

Daf? eine blutdrucksenkende Wirkung von Nifedipin
vorbeschrieben sei, werde ebenfalls nicht bestritten.
Soweit in vorverdffentlichten Dokumenten von einer
langanhaltenden Wirkung des Nifedipins gesprochen werde,
sei diese Aussage in Vergleich zu dem damals zum Stand
der Technik gehdrenden Koronarmittel Nitroglycerin
gemacht, welches nur eine Wirkdauer von wenigen Minuten
habe.

Die weitergehende Behauptung der Beschwerdefuhrerinnen,
dafR die beanspruchte Retardwirkung eine von der
beanspruchten Oberfladche unabhangige Stoffeigenschaft des
Nifedipins sei, sei aber unhaltbar. So zeigten z. B.:die
MeRdaten der Dokumente (39) und (41) jeweils ein
sogenanntes Therapieloch nach ca. sieben Stunden, das

durch zusdatzliche Préaparatseinnahme gedeckt werden musse.

Die Beschwerdefuhrerinnen beantragten die Aufhebung der
angefochtenen Entscheidung und den Widerruf des

europédischen Patents Nr. 0 047 899.

Die Beschwerdegegnerin beantragte, die Beschwerden

zuruckzuweisen.

von den weiteren Verfahrensbeteiligten wurden im

Beschwerdeverfahren keine Antrdge gestellt.
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Die Beschwerde ist zuléassig.

Der geanderte, einzige Anspruch stutzt sich auf die
ursprunglichen Anspriche 2 und 5 in Verbindung mit
Spalte 2, Zeile 59 bis Spalte 3, Zeile 3; Spalte 3,
Zeilen 13 bis 23 und der Tabelle in den Spalten 3/4 zu
den Ausfihrungsbeispielen der Patentschrift (Seite 5,
Zeilen 1 bis 9 und 20 bis 26 sowie auf die Tabelle auf

Seite 6 der Ursprungsoffenbarung).

Es bestehen daher keine Bedenken gegen die Anspruchs-
fassung im Hinblick auf Artikel 123 (2) EPU.

Der gednderte Beschreibungsteil des Streitpatentes ist

ebenfalls im Einklang mit Artikel 123 (2) EPU.

Durch die Aufnahme der genannten Merkmale stellt das
Anspruchsbegehren auch eindeutig eine eingeschrankte
Fassung gegenuber der des erteilten Streitpatentes dar
und verstdfRt somit auch nicht gegen die Vorschrift des

Artikels 123 (3) EPU.

Mit Bezug auf die im Streitpatent enthaltenen
Ausfihrungsbeispiele 1 und 2 und die darin aufgezeigten
konkreten Zahlenwerte der Plasmakonzentration an
Nifedipin uber 25.5 Stunden nach peroraler Applikation
von 20 mg Tabletten vermag die Kammer auch nicht zu
erkennen, daff dem Streitpatent bezuglich der Applikation
und Dosierung ein Offenbarungsmangel unter Artikel 83 EPU

zugrundeliegen soll.

Der Vortrag, dafl die geltende Anspruchsfassung
dahingehend mehrdeutig sei, daR eine Mischung von
Kristallkollektiven nicht definierter Oberfléachen

mitumfaRt sei, die fur sich genommen jeweils aufRerhalb
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des beanspruchten Bereiches l&gen und somit die im
Streitpatent genannte Aufgabe nicht lésten, die aber zu
einer mefbaren Gesamtoberfldche im beanspruchten Bereich
fuhrten, sowie der Hinweis auf eine mangelnde Dosierung
kénnten als Einwand unter Artikel 84 EPU aufgefaft

werden.

Diesbezliglich ware zunachst festzustellen, daff nicht nur
der geanderte Anspruch sondern bereits der Anspruchssatz
in der erteilten Fassung und der gemal den
Ursprungsunterlagen den Bereich einer spezifischen
Oberflache enthalt und demzufolge ein hierauf gerichteter
Klarheitseinwand nicht mehr als Einspruchsgrund angesehen

werden kann.

In der Sache hat die Beschwerdegegnerin hierzu in der
mindlichen Verhandlung ausdrucklich erklart, daff sie den
geltenden einzigen Patentanspruch dahingehend

interpretiert sehen will, daff Mischungen von Kristall-

"kollektiven, die fuar sich genommen spezifische

Oberflachen aufferhalb des beanspruchten Bereiches
aufweisen, wvom Schutzumfang ausgeschlossen sein sollen.
Diese Auslegung ist nach Auffassung der Kammer in
Einklang mit der Offenbarung in der Beschreibung des
erteilten Patents, die ausgehend von Kristallgemischen
aus der Nifedipinsynthese auf nur ein Verfahrensprinzip
verweist, und zwar auf Mahlprozesse, die unstreitig zum
Erzielen definierter spezifischer Oberflachen geeignet
sind. Umgekehrt sieht die Kammer keinen Anhaltspunkt in
der Beschreibung fur die von den Beschwerdefihrerinnen
geriugte Mehrdeutigkeit. Zum einen ist dort ebensowenig
wie in den Anspruchen die Rede von Kristallgemischen,
sondern von Kristallen mit einer bestimmten Oberfléache.
zum anderen werden die vorteilhaften Wirkungen gerade der
spezifischen Oberflache zugewiesen. Daraus wird der
Fachmann schlieffen, daf Kristalle mit einer Oberflache

aulRerhalb -des beanspruchten Werts die gewlinschten
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Eigenschaften nicht haben. Es ist kein Anhaltspunkt dafuar
ersichtlich, warum die Mischung mehrerer an sich
ungeeigneter Kristalle den angestrebten Effekt haben
soll.

Die Kammer sieht sich daher veranlaft festzustellen, daf
im Beschreibungsteil eine eindeutige Mefimethode
vorgegeben ist und sich damit keine Unklarheiten im Sinne

von Artikel 84 EPU ergeben.

Da die Dosierung eines Mittels bei vorgegebener
Indikation im Rahmen eines bestimmten Applikations-
rhythmus individuell vom Patienten abhangig ist und diese
vom Fachmann leicht bestimmt werden kann, ist es im
vorliegenden Fall nicht erforderlich, diese als
obligatorisches Merkmal in den geltenden Patentanspruch

aufzunehmen.

Die Formulierung: "Verwendung von Nifediﬁinkristallen...
zur Herstellung von festen Arzneizubereitungen zur....
Erreichung von ... zur oralen Behandlung von....durch 1
bis 2 mal tagliche Applikation" vermittelt nichts anderes
als die Lehre, daR bei der Verwendung spezifizierter
Nifedipinkristalle bei vorgegebener Indikation und oraler
Behandlung ein Therapieerfolg durch nicht mehr als 2mal
tigliche Applikation gesichert ist, ohne jegliche Vorgabe
bzw. einschrankende Aussage auf einen vom Arzt bei der
Behandlung eines Patienten tatsachlich zur Verordnung
vorgesehenen Applikationsrhythmus. Aus den aufgezeigten
Textstellen und insbesondere den tabellarischen Daten
geht nach Auffassung der Kammer auch zweifelsfrei als
eigenstandiges Merkmal ein uber vierundzwanzig Stunden,
also uber den Tag gesehen bzw. taglich, gleichmaRig
verteilter Applikationsrhythmus der explizit genannten 1
oder 2 Tabletten hervor, so daf ein Verweis auf die

Tablettenzahl in der Anspruchsfassung nicht erforderlich

ist.
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Der geanderte Anspruch ist somit insgesamt im Einklang

mit Artikel 84 EPU.

Schliefflich enth&lt der geltende Patentanspruch, wie aus
den voranstehenden Ausfuhrungen zur Klarheit zu entnehmen
ist, in der vorliegenden Fassung als Zweitindikation auch
keinen unzuléassigen Verfahrensschritt, der nach
Auffassung der Beschwerdefihrerinnen im Sinne eines
sogenannten "Verwendungsverfahrens" unmittelbar in die
Behandlung eines Patienten durch den Arzt eingreift und
durch Artikel 52 (4) EPU vom Patentschutz ausgeschlossen
ist. Der Auslegung des Anspruchs durch die Beschwerde-
fihrerinnen kann die Kammer nicht folgen. Der vorliegende
Anspruch ist nach den fir eine weitere medizinische
Indikation geltenden Grundsétzen abgefaft. Ein solcher
Anspruch bleibt ein Herstellungsanspruch, auch wenn die
therapeutische Verwendung im Anspruch angegeben ist

(G 1/83, ABl. EPA 1985, 60, Punkt 21 der Grunde).

Die Neuheit des Gegenstandes des geltenden
Patentanspruches wurde von den Beschwerdefiuhrerinnen
zuletzt nur noch mit Bezug auf Dokument (7) in Frage
gestellt, und zwar gestutzt auf eine Nacharbeitung des
dort angegebenen Beispiels zur Herstellung von Nifedipin.
Im Ergebnis wird ein Nifedipinprodukt mit einem
Schmelzpunkt von 166.2 °C und einer nach BET (DIN 66132)
gemessenen spezifischen Oberflache von 1.3 m?/g erhalten.
In Erwiderung hat die Beschwerdegegnerin Messungen an
Nifedipinproben aus laufender Produktion und einen
Vergleich der spezifischen Oberflachen von Rohnifedipin
gegeniuber einmal umkristallisierten Produkten
eingereicht, wobei fur die laufende Produktionscharge und
das gesondert umkristallisierte Nifedipin ein Wert von
0.34 m?*/g nicht uberschritten wird und lediglich das
Rohnifedipin Oberflachen von 1.17 m?/g bzw. 2.47 m?/g
zeigte. Das Argument der Beschwerdegegnerin, diese

MeRergebnisse zeigten, daR das von der Einsprechenden 01
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gemessene Nifedipin mit einem Schmelzpunkt von 166.2 °C
gegenuber dem in dem nachgearbeiteten Beispiel von
Dokument (7) angefuhrten Schmelzpunkt von 172 °C bis

174 °C als Rohprodukt anzusehen sei und somit aus diesem
Stand der Technik keinesfalls ein beanspruchter
Oberflachenparameter herleitbar sei, haben die
Beschwerdefihrerinnen nicht mit einer tragfahigen
technischen Begrundung widerlegt und auch keine weiteren
Versuche hierzu vorgelegt. Die Kammer vermag daher der
Behauptung der Beschwerdefuhrerinnen, daR die spezifische
Oberflache von Nifedipinkristallen von deren Schmelzpunkt
unabhangig sei, nicht zu folgen. Bei mangelnder

Of fenbarung des beanspruchten Oberflachenparameters
erubrigen sich weitergehende Diskussionen der Merkmale in
(7) zur Neuheitsfrage. Da auch die sonst genannten
Entgegenhaltungen keine konkreten Daten spezifischer
Oberflachen im Bereich von 1 m?/g bis 4 m’/g ausweisen,
sind die im Anspruch definierten Nifedipinkristalle nach
Artikel 54 EPU als neu anzusehen. Daher kann die zwischen
den Beteiligten streitige Frage, ob die im Anspruch
definierte Anwendungshaufigkeit zur Begrundung der

Neuheit ausreichen warde, dahingestellt bleiben.

Der Gegenstand des Streitpatentes betrifft feste
Arzneizubereitungen enthaltend Nifedipin und Verfahren zu

ihrer Herstellung.

Entgegen der Auffassung der Einspruchsabteilung, die
Dokument (37), eine Informationsbroschure fur Arzte und
Apotheker, als nachstkommenden Stand der Technik
betrachtet hat, sieht die Kammer Dokument (7) als
geeigneteren Startpunkt zur Diskussion der erfinderischen
Tatigkeit an, da die entsprechende deutsche Auslege-
schrift nicht nur auf anwendungsbezogene Informationen zu
einem speziellen Nifedipinpraparat gerichtet ist, sondern

ein Herstellungsbeispiel mit guantitativen Angaben und
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Untersuchungen physiologischer Wirkungen von Nifedipin
mit konkreten Testergebnissen enthdlt. Dieser
Betrachtungsweise sind auch die Beschwerdefiuhrerinnen in

der mindlichen Verhandlung gefolgt.

Demzufolge offenbart Dokument (7) die Herstellung von 4-
(2'-Nitrophenyl) -2, 6-dimethyl-3,5-dicarbmethoxy-1, 4-
dihydropyridin [Nifedipin] mit einem Schmelzpunkt von
172 °C bis 174 °C, vgl. insbes. Spalte 1, Zeilen 52 bis
58. Als Ausgangspunkt fur die Entwicklung dieses Stoffes
wird die Problematik aufgezeigt, daf zum damaligen
Zeitpunkt handelsubliche Praparate, wie z. B.
Dipyridamol, bei Koronarinsuffizienz, besonders bei der
schmerzhaften Angina pectoris nicht immer sichere
klinische Erfolge zeigten und man in den meisten Fallen
noch immer auf Nitrite, deren Wirkung u. a. auf einer
Herzentlastung beruht, angewiesen sei (vgl Spalte 1,
Zeilen 27 bis 36). Zu konkreten Untersuchungen zur
Koronarwirkung von Nifedipin wird, was den beobachteten
Blutdruck betrifft, angegeben, daff eine perorale
Verabreichung von 50 mg/kg eine anhaltend starke Senkung
zur Folge hat (Spalte 2, insbes. Zeilen 36 bis 49). In
den folgenden Erlduterungen zur Gesamtwirkung wird dann
ausgefuhrt: “Gleichzeitig mit der stark vermehrten
Koronardurchblutung erfolgt eine Blutdrucksenkung, die zu
einer Entlastung des Herzens fuhrt". Im folgenden wird
dann die Wirksamkeit von Nifedipin gegenuber dem im
Handel befindlichen Kdronartherapeutikum Dipyridamol
dargestellt. Neben den Tabellen 1 und 2 zur effektiven
Dosis und relativen Wirksamkeit zeigt Tabelle 3 in
Spalte 4 eine Dosis von 0.5 mg/kg bis 1 mg/kg fur einen
Wirkungseintritt nach 2 bis 5 Minuten bei peroraler
Resorption und bei gleicher Dosis eine Wirksamkeit von 2

bis 3 Minuten fur sublinguale Resorption. Zu diesen Daten
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wird vermerkt, daff Nifedipin u. a. wegen des schnellen
Wirkungseintritts, der langen Wirkungsdauer und der
sublingualen Resorption eine Bereicherung der Pharmazie
darstellt, vgl. Spalte 4, Zeilen 47 bis 54.

Konkrete Angaben zur galenischen Aufarbeitung finden sich

in Dokument (7) nicht.

Gegeniuber diesem Stand der Technik kann die dem
Streitpatent zugrundeliegende technische Aufgabe darin
gesehen werden, bei gleichbleibend guten ubrigen
Arzneimittelwirkungen im Hinblick auf eine orale
Behandlung von Hypertonie die Blutspiegelwerte uber einen

langeren Zeitraum in ausreichender Hoéhe zu halten.

Diese Aufgabe soll gemaf Patentanspruch durch die
Verwendung von Nifedipinkristallen mit einer spezifischen
Oberflache von 1 m?’/g bis 4 m?/g bei 1- bis 2mal

taglicher Applikation geldst werden.

Mit Bezug auf die voranstehend unter Punkt 3 zu

Artikel 83 EPU bereits erwahnten Ausfuhrungsbeispiele im
Streitpatent, die auf bis zu 25.5 Stunden anhaltende
Plasmakonzentrationen bei erfindungsgemafer Verwendung
von Nifedipinkristallen schlieffen lassen, und im Lichte
der als Anlage 4 zum Schriftsatz vom 19. Juni 1985.
eingereichten Versuchsergebnisse zur Freisetzungsrate von
Nifedipinkristallen in Abhangigkeit wvon der spezifischen
Oberflache nach BET, insbesondere dem Diagramm nach
"BEnclosure 7", welches einen plateauartigen Kurvenverlauf
zwischen 1 m?/g und 4 m?°/g nach 60 Minuten zeigt, ist die
Kammer uberzeugt, daff durch die beanspruchten Merkmale
der Verlauf der Blutspilegelwerte dahingehend verbessert
wurde, daR eine Verwendung von Nifedipinkristallen als
Retardformulierung zur oralen Behandlung von Hypertonie
vorliegt und die bestehende Aufgabe tatsé&chlich gelédst

wurde. .
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Die Beschwerdefuhrerinnen haben zwar die Bereitstellung
einer sogenannten echten Retardformulierung durch Verweis
auf unterschiedliche Freisetzungsmechanismen bestritten
und auch behauptet, daf nicht jede Mischung von
Kristallkollektiven, die eine spezifische Oberflache im
beanspruchten Bereich zeigen, die in Rede stehende
Aufgabe ldsen, aber keine konkreten Nachweise oder
Versuchsdaten vorgelegt, die entweder die Zahlenwerte der
von der Beschwerdegegnerin gemessenen Plasma-
konzentrationen und Freisetzungsraten oder im Enderbebnis
die aufgezeigte Verbesserung der Blutspiegelwerte im
Sinne einer Retardformulierung gegeniiber dem
nidchstkommenden Stand der Technik hé&tten in Frage stellen
kdnnen. Far die Kammer bestand daher kein AnlafR, nur weil
Mangel vermutet wurden, besagte Testdaten nicht zur
Beurteilung der Losung der voranstehend definierten
technischen Aufgabe heranzuziehen (vgl. T 0219/83, ABIl.
7/1986, Seiten 211 bis 226, Punkt 12 der Entscheidungs-
grunde) . Bei dieser Sachlage, gesicherter Therapie bei
nur zweimaliger Applikation, war es fur die Glaubhaft-
machung der Loésung der Aufgabe auch'unerheblich, in
welchem Umfang bei Patientengruppen mit geringerer
Symptomatik nur eine Applikation téglich erforderlich

ist.

Zu untersuchen verbleibt somit, ob die beanspruchte

Losung auf einer erfinderischen Tatigkeit beruht.

Wie aus den voranstehenden Ausfuhrungen unter 7.2
ersichtlich, kann Dokument (7) dem Fachmann weder im
Hinblick auf die galenische Zubereitung noch hinsichtlich
des Applikationsrhythmus Anregungen zur Verwendung von
Nifedipinpraparaten vermitteln. In Ergédnzung zu den in
Dokument (7) genannten Zeitrdumen im Minutenbereich hat
die Beschwerdegegnerin auch glaubhaft dargelegt, daf® die
relativen Zeitangaben gemdfls diesem Stand der Technik, wie

"langanhaltende Koronarerweiterung", "anhaltend starke
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Senkung", “ihrer langen Wirkungsdauer" bei objektiver
Betrachtung vom Fachmann lediglich in bezug auf die
damals allgemein eingesetzten, nur im Minutenbereich
wirkenden sogenannten Nitropréparate, interpretiert
werden. Somit vermag Dokument (7) fur sich genommen, ein

Naheliegen der beanspruchten Lésung nicht zu begrunden.

Es stellt sich folglich die Frage, ob durch Kombination
mit den Ubrigen zum Stand der Technik genannten
Dokumenten der beanspruchte Gegenstand insgesamt

nahegelegt wurde.

Da die Beschwerdegegnerin nicht bestritten hat, dag
Nifedipinpréaparate mit bis zu sieben Stunden post
Applikation statistisch gesicherter Blutdrucksenkung am
Anmeldetag des Streitpatentes verfugbar waren und gleich-
falls eingerdumt hat, daf die mechanische Aufbereitung
durch Mikronisieren zur beschleunigten Resorption von
Nifedipinkristallen nichts Ungewéhnlicheé-sei, verbleibt
nach Auffassung der Kammer lediglich eine sehr enge
Auswahl aus der ungewéhnlich hohen Zahl von den im Laufe
des Verfahren eingefiuhrten Entgegenhaltungen zur
Diskussion. Auch die Beschwerdefuhrerinnen haben in
diesem Sinne neben den Dokumenten (7) und (37), die als
Basis fur die Existenz von Nifedipinpréaparaten in
Verbindung mit mdéglichen Indikationen herangezogen
wurden, ihren Vortrag in der mindlichen Verhandlung im
wesentlichen auf das Dokument (60) bzw. die
korrespondierende Deutsche Patentschrift sowie die
Lehrbucher geméfs den Dokumenten (30) und (67)
konzentriert, die in Lésungsvorschlagen anwendungs-
orientierte pharmazeutische Technoclogien mit der Bio-

verfugbarkeit schwerléslicher Praparate verknupfen.



8.2.2

2218.D

- 19 - T 0570/92

Demzufolge konnte der Arzteprospekt gemdfs Dokument (37)
nicht als erganzende Lehre zu Dokument (7) weiterhelfen,
da auch hieraus weder ein Einfluf durch Variation von
Kristallparametern hervorgeht - es wird lediglich
angefuhrt, daR die Substanz mikrokristallin vorliegen
kann - noch eine konkrete Applikation zur Behandlung von
Hypertonie durch Anwendung des beschriebenen
Corinfarpraparates beschrieben wird. Applikationsrhythmus
und Dosierung beziehen sich eindeutig auf die Verwendung
als Koronartherapeutikum. In diesem Sinne findet sich
unter dem Absatz "Anwendung und Dosierung" der Hinweis,
"daf Corinfar bei gleicher Gabe von Antihypertonica und
Beta-Rezeptorenblockern deren Wirkung verstarken oder
gegebenenfalls erganzen kann". Insbesondere werden die
pharmakologischen Eigenschaften im Vergleiqh zu
Nitroglyzerin als von grofer Ahnlichkeit bezeichnet und
u. a. eine Senkung des Verbrauches an Nitropréaparaten
hervorgehoben. Der Prospekt laft auch keine Zweifel
aufkommen, dafl alle relaéiven Zeitangaben zum
Wirkungseintritt wie "schnell" und "langanhaltend" ebenso
wie bei dem Stand der Technik nach Dokument (7) im
Vergleich zu bekannten Nitropraparaten zu sehen sind.
Daruber hinaus zeigt auch das von der ehemaligen
Beschwerdefuhrerin (Einsprechende 08) als Anlage 3 zum
Schriftsatz vom 2. September 1992 vorgelegte
Ubersichtsdiagramm der Blutspiegelwerte unterschiedlicher
Nifedipinpraparate, daR Corinfar Dragées im Kurvenverlautf
nach 25.5 Stunden letztlich einen erheblich kleineren
Blutspiegel als die gemaf Streitpatent verwendeten
Kristalle zeigen, also auch nicht inhérent und unabhéangig
von der spezifischen Oberflache die Eigenschaft einer
Retardwirkung aufweisen, die ohne weiteres eine nur
zweimal tagliche Applikation zur gesicherten Therapie

ermdglicht.
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Die Dokumente (39), (40) und (41) wurden im Rahmen der
gleichen Argumentation wie zu Dokument (37) zum Nachweis
einer antihypertensiven Wirkung von Nifedipinpraparaten
uber viele Stunden vorgelegt. Es ist den Beschwerde-
fihrerinnen mit Bezug auf keines dieser Dokumente
gelungen, einen fiir eine Therapie erfolgversprechenden
Blutsplegel an Nifedipin bzw. eine entsprechende
Blutdrucksenkung bel einmaliger Applikation nach zwdlf
Stunden aufzuzeigen. So lafRt sich z. B. aus (39) zwar
herleiten, daf ein antihypertensiver Effekt nach einer
Dosis unter bestimmten Umstanden uber acht bis zwodlf
Stunden beobachtbar ist, jedoch erst durch eine
Nifedipingabe alle sechs Stunden ein posturaler
Hypotensionseffekt, Uber einen Zeitraum von 24 Stunden
betrachtet, gesichert vermeidbar ist. Dies deutet fur den
Fachmann jedenfalls nicht auf das Vorhandensein eines fur

ein Retardpréparat erforderlichen Blutspiegels hin. In

Abwesenheit jeglichen Hinweises auf eine gezielte

"Retardwirkung und ohne Angaben zu Kristallparametern

kommen diese Dokumente der beanspruchten Ld&sung ebenfalls

nicht naher.

Auch das in der mundlichen Verhandlung noch erérterte
Dokument (62), das Untersuchungen zur Stabilitatskinetik
und Stabilisierung von feingemahlenem Nifedipin mit
KristallgrdéfRen < 5 um als photoinstabilen Arzneistoff zum
Gegenstand hat, scheidet fur eine weitergehende
Diskussion in Kombination mit der Lehre von (7) und den
Ubrigen Dokumenten aus. Neben der Allgemeininformation,
daR Nifedipin ein Koronartherapeutikum darstellt und der
unbestrittenen Feststellung, daR bei dem vorgenommenen
Mikronisierungsprozef zu Kristallgroffen < 5 um auch
Kristallkollektive mit einer Oberflache im beanspruchten
Bereich mitumfaRt sein k&nnen, laRt dieser Stand der

Technik weder Schlisse auf bestimmte erzielte spezifische
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Oberflachenwerte noch zusatzliche pharmazeutische
Wirkungen in Abhangigkeit von physikalischen Kristall-
parametern zu, die in Richtung der beanspruchten Lésung

deuten.

Im Hinblick auf das von den Beschwerdefuhrerinnen zuletzt
als Schwerpunkt gegen die erfinderische Tatigkeit
vorgetragene Argument, dafs durch ein auf Griseofulvin,
welches bekanntermaflen als extrem schwerldsliches
Praparat gilt, angewandtes Prinzip der Verbesserung der
Bioverfugbarkeit und protrahierenden Wirkung, die im
Streitpatent beanspruchte Lésung in Form einer
naheliegenden Ubertragung vorweggenommen sei, kann die
Kammer dem Vortrag dahingehend folgen, dafz Dokument (60)
in der Tat als eine Art Basisdokument fir diesen
Sachverhalt angesehen werden muff und im Detail zu

erdrtern ist.

Diesem Dokument liegt die Problematik zugrunde, dafl bei
oraler Verabreichung das Antibiotikum Griseofulvin nur
sehr schlecht in die Blutbahn gelangt. In diesem
Zusammenhang wird als allgemeine Erkenntnis angefuhrt,
daf? bei Verminderung der Partikelgroffe des Praparates zu
kleineren Werten als zuvor ublich, der Spitzenwert des
Blutspiegels nach oraler Verabreichung erhoéht wird. Als
Folge dieser Erhohung der Aufnahmemenge einer
verabreichten Dosis an Griseofulvin wird als Vorteil eine
uber einen langeren Zeitraum im Blut nachweisbare
Konzentration des Stoffes angegeben (vgl. Spalte 1,
Zeilen 26 bis 36). Fur die Aufarbeitung wird dann ein
kristallines Griseofulvin mit einer bevorzugten
spezifischen Oberfldche von mindestens 0.75 m?’/g genannt,
wobei hierzu ausgefuhrt wird, dafl mit zunehmender
spezifischer Oberflache bis zu 1.7 m?/g jeweils eine
weitere Verbesserung der Aufnahme zu erzielen ist (vgl.
Spalte 1, Zeile 48 bis Spalte 2, Zeile 2). Eine

tabellarigsche Darstellung von Mefdaten bestatigt dies
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jeweils fur die Blutspiegelwerte nach einigen Stunden,
allerdings zeigen die 26 Stunden MefRwerte fur kleine
spezifische Oberflachen von 0.4 m?’/g nur unwesentlich
geringere Blutspiegelwerte als fur solche von 1.7 m?/g
(vgl. "Table", Spalte 1/2 ubergreifend Spalte 3/4). Somit
bestatigt diese Tabelle, daff mit zunehmender spezifischer
Oberflache die Lésungsgeschwindigkeit und Bioverfug-
barkeit zunimmt und auch nach 26 Stunden mefbare
Wirkstoffkonzentrationen vorliegen, eine wesentliche
Beeinflussung der lLangzeitkonzentration durch die Wahl
der spezifischen Oberflache ist dieser Tabelle jedoch
nicht zu entnehmen. Dieser Sachverhalt laRt sich
bestatigen durch die Aussage der Beschwerdegegnerin, die
auf eine Eliminationshalbwertszeit von ca. 21 Stunden fur
Griseofulvin verwiesen hat. Der Fachmann, der somit
sieht, daff die Mikronisierung als solches zwar
langerandauernde Blutspiegel bewirken kann, die
Blutspiegelwerte jedoch nur eine schwache Abhéngigkeit
von der spezifischen Oberflache ab einem gewissen -

Mikronisierungsgrad zeigen und in jedem Fall eine fur

Retardpraparate a priori unerwiunschte und sogar der

Zielsetzung gegenlaufige weitere Beschleunigung der
Resorption zu beobachten ist, wird diesen fur
Griseofulvin eingeschlagenen Weg nicht ohne weiteres als
erfolgversprechend fur die Verwendung von Nifedipin,
welches vergleichbare Léslichkeitsdaten zeigt, aber eine
Eliminationshalbwertszeit von nur 2 bis 4 Stunden
aufweist, zur Erzielung einer Retardwirkung einschlagen.
Aufgrund der bereits sehr langen Eliminationshalb-
wertszeit, durch die eine Retardwirkung ohne weiteres
leichter zu erzielen scheint, ist ferner nicht
offensichtlich, unter welchen Umstdnden Griseofulvin
allgemein als Modellsubstanz in der pharmakologischen
Technologie zur Bereitung von Retardpréparaten dienen
kann. Eine analoge Argumentation gilt fur die Lehre der
deutschen Patentschrift DE-C-1 220 556 als sogenanntes

Familienmitglied von Dokument (60).
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8.2.6 Die Beschwerdefuhrerinnen haben zu diesem Sachverhalt
noch besonders betont, dafz gemaR dem Lehrbuch nach
Dokument (67) in Absatz 2.4.6 auf Seite 44 zum
Resorptionsverhalten in einer verallgemeinerten Form
wortlich ausgefihrt wird: "Auch die Resorption - und
damit der Wirkungseintritt, die Intensitat und die
Wirkungsdauer - von Arzneistoffen ist haufig vom
Zerteilungsgrad abhangig. Mit Verminderung der
TeilchengrdéRe wird die Oberflache vergroéffert und damit
die Lésungsgeschwindigkeit erhoéht.® Dieses Zitat ist
jedoch, wie die Beschwerdegegnerin zurecht erwidert hact,
dahingehend zu ergéanzen, daR anschlieffend zu diesem
Sachverhalt erlautert wird, daf allgemein eine
Beschleunigung der Resorption, wenn auch optimierbar,
durch diesen Vorgang zu verzeichnen ist und unmittelbar
auf das Beispiel des Griseofulvin verwiesen wird.
Folglich kann den Ausfuhrungen der Beschwerdegegnerin
zugestimmt werden, daff sich fur den Fachmann aus diesen
allgemeinen Aussagen zum Resorptionsverhalten schwer-
l6slicher Arzneistoffe keine uber Dokument (60)
hinausgehende Information entnehmen laft, die auf ein
Retardverhalten, also gezielte Steuerung eines niedrigen
Anfangsblutspliegels in Verbindung mit einer optimierbaren
Nachresorption hindeuten kénnte. Abschliefend wird sogar
angefuhrt, daf eine absolute Verallgemeinerung nicht
moéglich sei, da bei bestimmten Stoffen eine Vergroéfferung

der Oberflache Zersetzungserscheinungen begunstigt.

8.2.7 Das Lehrbuch gemaf Dokument (30) sowie die ubrigen
Dokumente, die Griseofulvin als Beisgpiel fur einen
Mikronisierungsprozefs enthalten, offenbaren ebenfalls
nichts uber Dokument (60) Hinausgehendes, was den
Fachmann, fur sich genommen oder in Kombination mit dem
voranstehend zum Stand der Technik diskutierten
Dokumenten, in die Richtung der beanspruchten Ldsung

fuhren kdénnte.

2218.D R
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8.2.8 Die Vielzahl der anderen im Prufungs-, Einspruchs- und
Beschwerdeverfahren noch genannten Dokumente stehen der
Lehre des Streitpatentes ferner als die voranstéhend
diskutierten und bedurfen daher keiner weiteren

Erdrterung.

8.3 Aus alledem folgt, daR der Gegenstand des einzigen
geltenden Patentanspruches auch auf einer erfinderischen

Tatigkeit im Sinne des Artikels 56 EPU beruht.

Entscheidungsformel

Aus diesen Grinden wird entschieden:

Die Beschwerden werden zurluckgewiesen.

Der Geschéftsstellenbeamte: 2 Der Vorsitzende:
v
e Sy |
E.Gdrgmaier P.A.M. Langon
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