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Sachverhalt und Antrage

IT.

IIT.

Das europdische Patent Nr. 1 689 370 wurde mit zwanzig

Patentanspriichen erteilt.

Gegen die Erteilung wurde ein Einspruch eingelegt. Als
Einspruchsgrinde wurden fehlende Neuheit und fehlende
erfinderische Tatigkeit unter Artikel 100 a) EPU und
unzureichende Offenbarung unter Artikel 100 b) EPU
angefuhrt.

Im Verlauf des Einspruchsverfahrens wurden u.a. die

folgenden Dokumente genannt:

D2: WO 01/47919 Al

D3: Lieberman, Lachman: Pharmaceutical Dosage Forms -
Tablets, Band 1, Seiten 109 bis 124, Marcel Dekker,
New York 1980

D4: US 6 514 529 B2
D5: Journal of Pharm. Sciences, 67(7), 935-939 (1978)

D10: M.E. Aulton: Pharmaceutics: The Science of Dosage
Form Design, Edinburgh 1998, S. 136, 137, 154-156

D14: Gutachten von Professor Lamprecht, 11. Marz 2011,
eingereicht mit Schriftsatz der Patentinhaberin
vom 11. Marz 2011

Dl4c: J. Pharm. Sciences, 56(7), 1967, 847-853

D21: Vergleichsversuche zu D13 - unterschiedliche
Bindemittel/Netzmittel (eingereicht mit
Schriftsatz der Patentinhaberin vom 11. Marz 2011)
D28: Lieberman, Lachman, Schwartz: Pharmaceutical Dosage
Forms - Tablets, Band 1, Seiten 202 bis 203,
Marcel Dekker, zweite Auflage New York 1989

D29: Ritschel, Bauer-Brandl: Die Tablette, Seiten 254
bis 255, Aulendorf 2002



Iv.

VI.
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D35: Bauer, Fromming, Fihrer: Lehrbuch der Pharma-
zeutischen Technologie, 7. Aufl. Stuttgart 2002;
Seiten 220, 221, 311

D37: Pharmazie 30, H.7, 476-478 (1975)

Die Patentinhaberin beantragte im Einspruchsverfahren
als Hauptantrag die Zurickweisung des Einspruchs und

legte acht Anspruchssatze als Hilfsantradge vor.

Die Beschwerden der Patentinhaberin und der
Einsprechenden richten sich gegen die in der miindlichen
Verhandlung vom 12. April 2011 verkindete und am

16. Mai 2011 zur Post gegebene Entscheidung der
Einspruchsabteilung, mit welcher einerseits der damalige
Hauptantrag und Hilfsantrag 1 abgelehnt wurden und
andererseits entschieden wurde, dass das Patent und die
Erfindung, die es zum Gegenstand hat, in der Fassung des
damaligen Hilfsantrags 2 (eingereicht in der miindlichen
Verhandlung vom 12. April 2011) den Erfordernissen des
EPU geniigten.

Die unabhangigen Anspriche des neunzehn Anspriche

enthaltenden damaligen Hilfsantrags 2 lauten wie folgt:

"l. Verfahren zur Herstellung einer festen, oral
applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung
enthaltend 5-Chlor-N-({ (55)-2-0ox0o-3-[4-(3-oxo0-4-
morpholinyl) -phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-
thiophencarboxamid (I) in hydrophilisierter Form,

dadurch gekennzeichnet, dass

(a) zunachst ein den Wirkstoff (I) in hydrophilisierter
Form enthaltendes Granulat durch Feuchtgranulation

hergestellt wird

(b) und das Granulat dann, gegebenenfalls unter Zusatz
pharmazeutisch geeigneter Zusatzstoffe, in die

pharmazeutische Zusammensetzung iUberfihrt wird,
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wobeil als Feuchtgranulationsmethode die Wirbelschicht-

granulation verwendet wird.

6. Feste, oral applizierbare pharmazeutische
Zusammensetzung hergestellt durch das Verfahren gemal

Anspruch 1.

7. Feste, oral applizierbare pharmazeutische

Zusammensetzung, enthaltend 5-Chlor-N-({(5S)-2-o0x0-3-
[4- (3-0ox0o-4-morpholinyl) -phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-
methyl-2-thiophencarboxamid (I) in durch ein Verfahren

nach Anspruch 1 herstellbarer hydrophilisierter Form.

18. Verwendung der pharmazeutischen Zusammensetzung
geméal einem der Anspriche 6 bis 17 zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung wvon

thromboembolischen Erkrankungen.

19. Verwendung von 5-Chlor-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0ox0-
4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-
thiophencarboxamid (I) in hydrophilisierter Form zur
Herstellung einer festen oral applizierbaren pharmazeu-
tischen Zusammensetzung nach Anspruch 6 oder 7 zur
Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen

Erkrankungen.”

Die restlichen Anspriiche 2 bis 5 und 8 bis 17 sind

abhdngige Anspriiche.

Der in den Ansprichen genannte Wirkstoff (I) wird auch

als Rivaroxaban bezeichnet.

In der Sache kam die Einspruchsabteilung zu dem
Ergebnis, dass dem Gegenstand der erteilten Anspriiche 8
und 20 des Streitpatents (Hauptantrag) die Neuheit fehle
und dass der Gegenstand der Anspriiche 8 und 20 von
Hilfsantrag 1 Uber den Inhalt der Anmeldung in der

urspriinglich eingereichten Fassung hinausgehe.
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Der Gegenstand der Anspriche gemaBl Hilfsantrag 2 sei
als neu anzusehen. Die Entgegenhaltung D2 sei
nachstliegender Stand der Technik. Der Gegenstand der
Anspriche 1 bis 19 von Hilfsantrag 2 unterscheide sich
vom Inhalt von D2 dadurch, dass gemal diesen Anspriichen
eine feste orale Darreichungsform von Wirkstoff (I)
mittels Wirbelschichtgranulation herzustellen sei. Die
dadurch erzielte technische Wirkung bestehe in einer
Verbesserung der Bioverfiligbarkeit des Wirkstoffs.

Dies gehe aus den im Streitpatent in Absatz [0041] bis
[0046] beschriebenen Beispielen hervor und werde durch
die in D21 beschriebenen Experimente bestatigt. Die
technische Aufgabe bestehe in der Bereitstellung von
Herstellungsverfahren fir orale Darreichungsformen des
Wirkstoffs (I), die zu einem Produkt mit verbesserter
Bioverflugbarkeit fihrten. Die in den Anspriuchen 1 bis 19
vorgeschlagene LOsung dieser Aufgabe sei als
erfinderisch anzusehen, da dem Fachmann weder in D2
noch im tUbrigen Stand der Technik nahegelegt werde,
eine Wirbelschichtgranulation zur Verbesserung der
Bioverfligbarkeit von Wirkstoff (I) zu verwenden.

Die in Dokument D35 fiir einen anderen Wirkstoff
gezeligten Resultate seien nicht notwendigerweise auf
den Wirkstoff (I) gema@B Streitpatent iUbertragbar. Die
erfinderische Tatigkeit sei auch fiur die Erzeugnis-
anspriche 6 und 7 gegeben, da die Eigenschaft der
verbesserten Bioverfigbarkeit durch das in diesen
Ansprichen enthaltene Merkmal der Hydrophilisierung des

Wirkstoffs bedingt sei.

Das von der Einsprechenden verspatet eingereichte
Dokument D37 wurde wegen fehlender Relevanz nicht in das

Verfahren zugelassen.

Sowohl die Einsprechende als auch die Patentinhaberin

legten gegen diese Entscheidung Beschwerde ein.
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Die Beschwerdefiihrerinnen werden im folgenden der
Einfachheit halber weiterhin als "Einsprechende" und

"Patentinhaberin" bezeichnet.

Nachdem die Patentinhaberin zundchst im Hauptantrag
beantragte, die angefochtene Entscheidung aufzuheben und
das Patent wie erteilt aufrechtzuerhalten, behielt sie
diesen Antrag im weiteren Verfahrensverlauf jedoch nicht
bei. Der mit der Erwiderung auf die Beschwerdebegriindung
der Einsprechenden vorgelegte gednderte Hauptantrag der
Patentinhaberin ist identisch mit dem friheren
Hilfsantrag 2, der im erstinstanzlichen Verfahren fir
gewahrbar erachtet wurde. Damit beantragt die
Patentinhaberin mit dem vorliegenden Hauptantrag nicht
mehr die Aufhebung der angefochtenen Entscheidung,
sondern lediglich die Zurickweisung der Beschwerde der
Einsprechenden. Zusatzlich legte die Patentinhaberin

fuinfzehn Anspruchssatze als Hilfsantrage vor.

Die Einsprechende erhob in ihren Schriftsédtzen
Einwande betreffend mangelnde Ausfihrbarkeit, Neuheit,

erfinderische Tatigkeit und Klarheit.
Mit Schreiben vom 17. Marz, 17. Juni und 26. Juni 2014
wurden Einwendungen Dritter eingereicht.

Die Einsprechende erkladrte mit Schriftsatz vom
16. Januar 2015, sich den in den Eingaben Dritter

vorgebrachten Punkten im wesentlichen anzuschlieBen.

Im Verlauf des Beschwerdeverfahrens wurden u.a. die

folgenden Dokumente genannt:
Mit der Beschwerdebegriindung der Einsprechenden:

E38: Parikh: Handbook of Pharmaceutical Granulation
Technology, New York 1997, Band 81, S. 7-9
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E39: Von Bruchhausen & al: Hagers Handbuch der
pharmazeutischen Praxis, 5. Aufl., Heidelberg
1991, S. 730-734

E40: Ohm: Critical Manufacturing Variables and In Vitro
Dissolution Tests in View of In Vivo Performance,
in Bio-International 2-Biocavailability,
Bioequivalence and Pharmacokinetic Studies,
medpharm, Stuttgart 261-279

E41: US 6 589 552 B2

E42: Freisetzungsprofil Beispiel 5.1 bei pH 4,5 und 0.5%
SDS

E43: Freisetzungsprofil Beispiel 5.1 bei pH 1,2 ohne
SDS

Mit der Beschwerdeerwiderung der Einsprechenden:

E45: Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
2000, Seite 865

E46: Versuchsergebnisse Kontaktwinkelmessung

E47: WO 98/00116 Al

E48: US 4 724 141

Mit der Beschwerdeerwiderung der Patentinhaberin:

P44: Freisetzungsversuche

P45: Erklarung von Dr. Klaus Benke, 03. Mai 2012
P46: In vitro Freisetzungsversuche FaSSGF und FaSSIF
P47: Erklarung von Prof. Sandra Klein, 07. Mai 2012

P48: Hundestudien zum Vergleich WSG-Tablette vs. MGT-
Tablette

Spdter im Beschwerdeverfahren vorgelegt:

D62: Erklarung von Dr. Klaus Benke, 29. Oktober 2014

D67: Versuchsbericht (Schriftsatz der Einsprechenden vom
16. Januar 2015)

D68: Pfeifer & al: Biopharmazie, 3. Aufl. Berlin 1995,
120-121, 316-317
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D69: International Journal of Clinical Pharmacology and
Therapeutics, 51(7), 549-561 (2013)

D70: Erklarung von Dr. Wolfgang Mick, 13. April 2015

D72: Erklarung von Dr. Niga Segev-Amzaleg, 12.Mai 2015

In einer Mitteilung gemaB Artikel 15(1) VOBK erlauterte
die Kammer ihre vorldufige Einschatzung bzw. fasste die

Positionen der Parteien zusammen.

Sie wies unter anderem darauf hin, dass nach Auffassung
der Kammer der Fachmann unter einer Hydrophilisierung
eine Oberfldchenbehandlung verstehen wiirde, die die
Benetzbarkeit des behandelten Materials mit Wasser

oder entsprechend polaren Losungsmitteln steigere
(Punkt 3.1.2 der Mitteilung).

Zum Einwand mangelnder Klarheit betreffend Anspruch 7
merkte sie an, dass der in Anspruch 7 genannte
Anspruch 1 dem Wortlaut nach kein Verfahren zur
Herstellung einer hydrophilisierten Form definiere
(Punkt 7.1-7.2 der Mitteilung).

Bezliglich der Einwa@nde zur fehlenden Neuheit sei

bisher nicht dargelegt worden, wo genau in den zitierten
Entgegenhaltungen die anspruchsgeméflen
Merkmalskombinationen spezifisch offenbart seien

(Punkt 4.3 der Mitteilung).

Mogliche Ausgangspunkte in der Entgegenhaltung D2 fir
die Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit seien die
Anspriche 9 (in Verbindung mit Anspruch 7) oder 10
(Punkt 5.3 der Mitteilung).

Eine mindliche Verhandlung fand am 9. Juni 2015 statt.

Die Argumente der Einsprechenden lassen sich wie folgt

zusammenfassen:
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Zulassung von Beweismitteln und Vorbringen

Die Dokumente E45 bis E48 seien bereits frihzeitig im
Beschwerdeverfahren vorgelegt worden und dienten vor
allem dazu, auf Argumente der Einspruchsabteilung
einzugehen und Informationen im Hinblick auf den Aspekt
der Bioverfiligbarkeit zur Verfiigung zu stellen. Diese
Thematik sei nicht von Beginn an relevant gewesen, da
sich die Diskussion im Einspruchsverfahren zunachst auf

das Freisetzungsverhalten konzentriert habe.

Mit der Beschwerdeerwiderung der Patentinhaberin wvom

Mai 2012 seien sowohl ein geanderter Hauptantrag als
auch Testergebnisse vorgelegt worden, die das Verfahren
in eine neue Richtung lenkten. Die daraufhin von der
Einsprechenden mit D67 vorgelegten Daten stellten eine
Reaktion auf das neue Argument der Patentinhaberin dar,
dass Verfahren mit Mischergranulation nicht mehr von der
Erfindung umfasst seien. Da aber Mischergranulate ihrer
Auffassung nach unter die Erzeugnisanspriche fielen,
habe die Einsprechende sich veranlasst gesehen, im
Rahmen eines Vergleichs aufwendige in-vivo-Versuche
durchzufihren, die aus Budgetgriinden nicht friher hatten
eingeplant werden kénnen, deren Ergebnisse aber immerhin
finf Monate vor der mindlichen Verhandlung vorgelegt
worden seien. Das sei keine unangemessen kurze
Zeitspanne; Jjedenfalls habe der Patentinhaberin
ausreichend Zeit zur Verfigung gestanden, mit D70

eine Stellungnahme zu D67 in Form eines Gutachtens

vorzulegen.

Die Erklarung D72 beantworte Einwande der Patent-
inhaberin betreffend D67. Auch die weiter mit
Schriftsatz vom 15. Mai 2015 vorgelegten Daten und
Argumente stellten eine Reaktion auf die Einwande der

Patentinhaberin im Hinblick auf D67 dar.
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Der Einwand mangelnder Neuheit betreffend Anspruch 6 des
Hauptantrags ergebe sich nach Auswertung der in-vivo-

Daten aus D67.

Dokument D37 offenbare Grundlagenkenntnisse auf dem
Gebiet der Hydrophilisierung und sei damit prima facie

relevant.

Hauptantrag - Klarheit

Anspruch 7 definiere mit dem gednderten Merkmal

"in durch ein Verfahren nach Anspruch 1 herstellbarer
hydrophilisierter Form" eine Zusammensetzung, die

den Wirkstoff in einer Form enthalte, welche so
hydrophilisiert sei, wie sie bei Durchfihrung einer
Wirbelschichtgranulation hydrophilisiert ware. Der
beanspruchte Gegenstand sei schon deshalb unklar, weil
iber den Grad der Hydrophilisierung des Wirkstoffs laut
Patentinhaberin nur anhand der Bioverfligbarkeit eine
Aussage getroffen werden kdnne, also durch Prifung nicht
etwa der Zusammensetzung selbst, sondern einer in-vivo-
Folgeerscheinung ihrer Verabreichung an nicht naher
definierte Individuen mittels Plasmauntersuchung.
Obwohl unterschiedliche Verfahren existierten, gebe

das Streitpatent kein konkretes Verfahren zur Bestimmung
der Bioverfigbarkeit bzw. des AUC-Wertes an. Auch
kénnten individuelle Unterschiede bei der Wirkstoff-
aufnahme und -verstoffwechselung zu erheblichen
Abweichungen im Ergebnis fuhren. Die Bioverfigbarkeit
sei zudem nicht nur vom Granulationsverfahren, sondern
von vielen weiteren Parametern abhdngig, so beispiels-
weise der Art der verwendeten Hilfsstoffe oder der
PartikelgroRe, so dass beliebig niedrige Bioverfigbar-
keiten vom Anspruch umfasst sein koénnten. Durch den
bloBen Bezug auf die Wirbelschichtgranulation als
Herstellverfahren sei damit die Bioverfligbarkeit nicht

hinreichend definiert; auch sei keine klare Abgrenzung
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zu beliebigen mit anderen Verfahren herstellbaren
Wirkstoff-Formen und Zusammensetzungen gegeben. Da nicht
klar sei, wie die Bioverfigbarkeit, die von der Patent-
inhaberin als Abgrenzungsmerkmal angesehen werde,
erzielt und bestimmt werden solle, konne der Fachmann
nicht feststellen, ob sich eine gegebene Zusammensetzung

von der beanspruchten unterscheide.

Hauptantrag - Ausfiihrbarkeit

Der Gegenstand von Anspruch 7 des Hauptantrags

kénne nicht im gesamten beanspruchten Bereich ohne
unzumutbaren Aufwand nachgearbeitet werden. Das Merkmal
"in durch ein Verfahren nach Anspruch 1 herstellbarer
hydrophilisierter Form" bedeute, dass das Aufldse-
verhalten bzw. die Bioverfigbarkeit der Zusammensetzung
gemall Anspruch 7 dem Verhalten von Rivaroxaban-
Wirbelschichtgranulaten entsprechen misse, ohne dass
jedoch die technischen Merkmale angegeben waren, die
notwendig seien, um auch mit anderen Herstellverfahren
zu diesem Desideratum zu gelangen. Die Untersuchung
jeder denkbaren Zubereitung auf das anspruchsgeméale
Aufldsungsverhalten und die Bioverfigbarkeit bedeute

einen unzumutbaren Aufwand fir den Fachmann.

Auch Anspruch 6 sei nicht im gesamten Umfang ausfihrbar,
da das Streitpatent nicht angebe, wie man mit anderen
Herstellverfahren als der Wirbelschichtgranulierung zu
dem gewiinschten Erzeugnis gelangen konne, wahrend der
Anspruch aber alle biodquivalenten Ausfihrungsformen
umfasse. Auch seien die bei der Wirbelschichtgranulation
einzuhaltenden Bedingungen, beispielsweise im Hinblick
auf die Wahl der Hilfsstoffe und die Verfahrens-

bedingungen, nicht angegeben.

Hauptantrag - Neuheit

Da keine klare Abgrenzung moglich sei, unterscheide

sich die durch Wirbelschichtgranulation hergestellte
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hydrophilisierte Form nicht von einer beliebigen

hydrophilisierten Form von Rivaroxaban.

Die Entgegenhaltung D2 offenbare feste orale
Dosierungsformen von Rivaroxaban, insbesondere Granulate

oder iUbliche Tabletten.

Bei einer Granulation entstehe zwangslaufig durch die
innige Vermengung der Bestandteile eine hydrophilisierte
Form von Rivaroxaban. Da in Anspruch 7 kein
quantitatives MaB fir die Hydrophilisierung angegeben
sei, seien die Granulate gemal D2 neuheitsschadlich fir

die in Anspruch 7 beanspruchte Zusammensetzung.

Bei "idblichen" Tabletten handle es sich um mittels
Feuchtgranulierung oder Direktverpressung erhdltliche
Tabletten, wobeil die Feuchtgranulierung automatisch zu
einer hydrophilisierten Form fihre. Auch bei einer
Direktverpressung von Rivaroxaban mit Ublichen Hilfs-
stoffen werde aber eine Verbesserung der Benetzbarkeit,
also eine Hydrophilisierung des Wirkstoffs, erzielt, wie
mittels Kontaktwinkelmessung in E46 gezeigt worden sei.
Damit sei der in Anspruch 7 definierte Gegenstand auch
durch die idblichen Tabletten neuheitsschadlich

vorweggenommen.

Der Einwand mangelnder Neuheit gegeniiber D2 finde ebenso

auf Anspruch 6 Anwendung.

Hauptantrag - Erfinderische Tdtigkeit

D2 beschreibe feste pharmazeutische Zubereitungen des
schwerldslichen, hydrophoben Wirkstoffs Rivaroxaban.

Der in Anspruch 1 definierte Gegenstand unterscheide
sich von D2 dadurch, dass die Darreichungsformen mittels
Wirbelschichtgranulation hergestellt wiirden. Die Auswahl
des Wirbelschichtverfahrens als Methode zur Feucht-
granulation kénne aber keine erfinderische Tatigkeit

begrunden.
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Der Patentinhaberin sei es nicht gelungen, eine auf
dieses Merkmal zurickgehende Verbesserung der
Wirkstoffresorption iUber die gesamte Anspruchsbreite mit

Hilfe der von ihr vorgelegten Daten glaubhaft zu machen.

Durch die Wirbelschichtgranulation werde allenfalls

(im Vergleich mit der Direkttablettierung) eine
Verbesserung der in-vitro-Freisetzung erreicht, wie
durch die in E43 dargestellten Testergebnisse der
Einsprechenden belegt sei. Aus den entsprechenden
Versuchen der Patentinhaberin (Streitpatent und D21) sei
dieser tatsachlich bestehende Unterschied in der
Freisetzung aufgrund der Wahl ungeeigneter Versuchs-
bedingungen nicht erkennbar. Die in P44 und P46
beschriebenen weiteren Testreihen der Patentinhaberin
bestatigten aber eher die Ergebnisse aus E43, als

dass sie diese widerlegten. Die Verbesserung der
Bioverfugbarkeit kénne nicht von einer Verbesserung der
in-vitro-Freisetzung entkoppelt werden. Insbesondere sei
bei hydrophoben und schwerldslichen Wirkstoffen wie
Rivaroxaban die Loslichkeit des Wirkstoffs der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt, der entscheidend
zur Bioverfigbarkeit beitrage (vgl. D10: Seite 154).
Aus der Verbesserung der Freisetzung ergebe sich eine
hohere Bioverfigbarkeit als zwangslaufiger
Sekundareffekt.

Auch im Streitpatent selbst (Absatz [0003]) und den
entsprechenden Passagen der urspringlichen Fassung der
Anmeldung werde die Verbesserung der Loslichkeit des

schwerlodslichen Wirkstoffs als Aufgabe genannt.

Die zu ldsende technische Aufgabe bestehe somit in der
Bereitstellung einer oralen Rivaroxabanformulierung, die
eine verbesserte in-vitro-Freisetzung zeige und in

Konsequenz auch eine bessere Bioverfigbarkeit aufweise.
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Dass durch eine Hydrophilisierung mittels Feucht-
granulation/Wirbelschichtgranulation die Léslichkeit
bzw. Bioverfligbarkeit von schwerldslichen Arzneistoffen
verbessert werden kdnne, sei aus dem Stand der Technik
bekannt. Der beanspruchte Gegenstand ergebe sich somit

in naheliegender Weise aus dem Stand der Technik.

Falls die technische Aufgabe trotz allem in einer
Verbesserung der Resorption unabhédngig von der
Verbesserung der Wirkstoff-Freisetzung gesehen wiirde,

so sei darauf hinzuweisen, dass dem Fachmann zum
Prioritadtszeitpunkt bereits bekannt war, dass durch den
Einsatz von hydrophilen Bindemitteln und von Netzmitteln
die Wirkstoffresorption verbessert werden konne. Hiezu
werde insbesondere auf die technische Lehre der
Dokumente D4, E47, D37 und Dl4c verwiesen.

Der im Streitpatent nicht nédher definierte Begriff
"Wirbelschichtgranulation”" sei breit auszulegen, weshalb
auch eine Wirbelschichttrocknung gemadB D4 oder Verfahren
zur Befilmung von inerten Kernen gemal E47 unter diesen
Oberbegriff fielen und daher relevanten Stand der
Technik darstellten.

Die Patentinhaberin berufe sich bei der Begriindung der
erfinderischen Tatigkeit allein darauf, dass es bei der
Wirbelschichtgranulation zu iberraschenden Effekten
komme. Mit den Erzeugnisanspriichen 6 und 7 des Haupt-
antrags seien jedoch auch Ausfihrungsformen umfasst,
die nicht mittels Wirbelschichtgranulation hergestellt
wliirden, da es sich um "Product-by-Process"-Anspriiche
handle. Auch mittels Mischergranulierung hergestellte
Tabletten seien von Anspruch 6 umfasst, da ein Fachmann
diese von durch Wirbelschichtgranulation hergestellten
Tabletten weder durch idbliche Freisetzungsversuche noch
durch mikroskopische Untersuchungen unterscheiden konne.

Die Bioverfiligbarkeit sei als Unterscheidungskriterium
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nicht geeignet, weil sie lediglich eine in-vivo-
Folgeerscheinung darstelle, deren Bestimmung im Patent

aulBerdem nicht definiert sei.

Die Argumente der Patentinhaberin lassen sich wie folgt

zusammenfassen:

Zulassung von Bewelismitteln und Vorbringen

Der Einfluss der Resorption und der Vergleich zwischen
Wirbelschicht- und Mischergranulation wie auch der

Hauptantrag des Beschwerdeverfahrens seien bereits im
Einspruchsverfahren behandelt worden und kdénnten damit

keine neuen Sachverhalte schaffen.

Die verspatete Vorlage der Dokumente E45 bis E48 durch
die Einsprechende sei nicht durch den Verfahrensverlauf
veranlasst, und dem Inhalt dieser Dokumente fehle es

prima facie an Relevanz.

Mit dem Versuchsbericht D67 der Einsprechenden sei
erstmals, und zwar nicht veranlasst durch Eingaben der
Patentinhaberin, umfangreiches Datenmaterial vorgelegt
worden. Der Versuchsbericht sei aufgrund methodischer
und inhaltlicher Mangel nicht aus sich heraus aussage-
kréaftig und deshalb nicht relevant. Diese Mangel wlurden
auch nicht durch die erganzende Erklarung D72 behoben.
Da D72 und die zusatzlich mit Schriftsatz der
Einsprechenden vom 15. Mai 2015 vorgelegten Daten und
Argumente erst in einem spaten Stadium des Verfahrens
prasentiert worden seien, habe der Patentinhaberin zu

deren Wirdigung zu wenig Zeit zur Verfligung gestanden.

Mit der Eingabe der Einsprechenden vom 16. Januar 2015
sel erstmals im Verfahren die Neuheit von Anspruch 6
gegenlber der Entgegenhaltung D2 bestritten worden.

Im Hinblick auf die gebotene Verfahrensdkonomie sei der

verspatet geltend gemachte Einwand nicht zuzulassen.
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Einwendungen Dritter seien grundsatzlich zu behandeln
wie Einwendungen von Verfahrensbeteiligten. Die im
Verfahren vorliegenden Einwendungen Dritter seien erst
deutlich spater als die Beschwerdeerwiderungen der
Verfahrensbeteiligten eingegangen und betrafen
Uberwiegend auf der Auslegung der Anspriche beruhende
Einwande, die friher hédtten vorgetragen werden konnen.
Auch sei die anonyme Eingabe vom 26. Juni 2014 nach

dem Ublicherweise im mehrseitigen Verfahren geltenden
MaBstab, der einen mdglichen Verfahrensmissbrauch durch
anonyme Eingaben von Verfahrensbeteiligten ausschlieBen

solle, nicht zuzulassen.

Das im Verlauf des Einspruchsverfahrens verspatet
vorgelegte Dokument D37 sei bereits von der Einspruchs-
abteilung nicht in das Verfahren zugelassen worden und
sei wegen nach wie vor fehlender Relevanz auch nicht

im Beschwerdeverfahren zuzulassen.

Hauptantrag - Klarheit

Anspruch 7 beziehe sich auf eine Zusammensetzung, die
durch ein Verfahren gemall Anspruch 1 herstellbar sei
und den Wirkstoff in hydrophilisierter Form umfasse.
Der Fachmann wirde aus dem Wortlaut von Anspruch 1
entnehmen, dass die Herstellung der hydrophilisierten
Form in Schritt (a) des Verfahrens, also im Zuge der
Granulation, erfolgen miisse. Dieses Verstandnis der
Anspruchswortlauts werde weiter auch in Absatz [0008]
der Beschreibung bestatigt, wo von einer speziellen
Behandlung der Oberflache des Wirkstoffes im Rahmen der
Feuchtgranulation und der anschlieRenden Verwendung des
Wirkstoffs in hydrophilisierter Form die Rede sei.
Unter einer hydrophilisierten Form sei eine besser

wasserbenetzbare Form zu verstehen.

Das Verdienst der Erfindung bestehe in der Erkenntnis,

dass durch eine bestimmte Hydrophilisierung des
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Wirkstoffs eine bessere Bioverfigbarkeit erzielt werde.
Die Wirbelschichtgranulation fihre zwangslaufig zu
diesem Vorteil. Die Bioverfigbarkeit sei dabei ein
Indikator fiir eine strukturelle Anderung, die erfolge,
wenn eine Wirbelschichtgranulation durchgefihrt werde.
Da es durchaus moglich sei, dass auch andere Verfahren
als die Wirbelschichtgranulation zu einer entsprechenden
vorteilhaften Hydrophilisierung fihrten, sei es
gerechtfertigt, diese Mdglichkeit mit dem als "Product-

by-process"-Anspruch formulierten Anspruch 7 abzudecken.

Hauptantrag - Ausfiihrbarkeit

Die in den Ansprichen 6 und 7 definierten Zusammen-
setzungen seien mit dem in Anspruch 1 definierten
Verfahren im gesamten beanspruchten Bereich zuganglich.
Damit sei dem Fachmann mindestens ein Weg zur Ausfihrung
der Erfindung eindeutig aufgezeigt. Ob bzw. wie genau
die Zusammensetzungen auch durch andere Herstell-
verfahren erhdltlich seien, sei flir das Kriterium der

hinreichenden Offenbarung unerheblich.

Hauptantrag - Neuheit

Anders als von der Einsprechenden vorausgesetzt,
betreffe Anspruch 7 nicht eine beliebige hydrophili-
sierte Form des Wirkstoffs, sondern eine durch
Wirbelschichtgranulation herstellbare hydrophilisierte
Form. Die in dem Testbericht P48 und im Streitpatent
(Zziffer 5.2.3) beschriebenen Versuche an Tabletten
belegten, dass die Verwendung von Granulat aus einer
Mischergranulation keine Verbesserung der Bioverfig-
barkeit im Vergleich mit der Direkttablettierung
bewirke, dass aber die Bioverflugbarkeit von Rivaroxaban
aus einer mit wirbelschichtgranuliertem Material
hergestellten Tablette signifikant hdher liege.

Dieser Unterschied misse von dem Prozess der

Wirbelschichtgranulation herrithren; er lasse auf einen
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strukturellen Unterschied schlieBen. Wahrend vielfadltige
Granulationsverfahren existierten (vgl. E38, Seite 9,
Tabelle 2) enthalte die Entgegenhaltung D2 jedoch weder
Angaben zu einem konkreten Verfahren noch zur

Charakterisierung des Granulats.

BloBes physikalisches Vermischen, beispielsweise bei
einer Direkttablettierung, fihre nicht zu einer
Umhillung des Wirkstoffs mit hydrophilem Bindemittel und
damit nicht zu einer Hydrophilisierung. Deshalb seien
die in E46 berichteten Ergebnisse der Einsprechenden zur
Kontaktwinkelmessung an direktverpressten Tabletten

nicht relevant.

Hauptantrag - Erfinderische Tidtigkeit

Die Hydrophilisierung von schwerldslichen Wirkstoffen
insbesondere mit dem Ziel, eine bessere Wirkstoff-
Freisetzung zu erzielen, sei - wie im Streitpatent in
Absatz [0008] erwahnt - an sich beispielsweise aus D5
bekannt. Die im Hauptantrag beanspruchte Erfindung des
Streitpatents beruhe im Unterschied dazu auf der neuen
Erkenntnis, dass speziell die mittels einer Wirbel-
schichtgranulation durchgefiihrte Hydrophilisierung von
Rivaroxaban zu einer Verbesserung in der Resorption des
Wirkstoffs, und damit zu einer Steigerung der
Bioverfligbarkeit, fihre (Streitpatent Absatz [0046]).

Der in diesem Zusammenhang erhobene Einwand, die
behauptete Verbesserung der Bioverfligbarkeit sei nicht,
oder nicht iUber den gesamten Anspruchsumfang, glaubhaft,
seli von der Einsprechenden erstmals in der miindlichen
Verhandlung vor der Beschwerdekammer vorgetragen worden,
und das auch nur in Form allgemeiner Behauptungen. Diese
Anderung des Vorbringens der Einsprechenden sei fiur die

Patentinhaberin uUberraschend.

Die technische Aufgabe ausgehend von der Entgegenhaltung

D2 sei in der Bereitstellung von festen, oral applizier-
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baren pharmazeutischen Zusammensetzungen von Rivaroxaban
mit einem verbesserten Resorptionsverhalten des

Wirkstoffs zu sehen.

Diese Aufgabe werde geldst durch die Bereitstellung
eines Verfahrens, in dem eine hydrophilisierte Form

von Rivaroxaban durch Wirbelschichtgranulation erzeugt
und anschlieBend zu einer festen Arzneiform weiter-
verarbeitet werde. Dass die Aufgabe geldst werde, sei
durch die in D21 und Beispiel 5 des Streitpatents
dokumentierten Versuchsergebnisse belegt. Da direkt
verpresste Tabletten bereits eine sehr gute Freisetzung
von Rivaroxaban zeigten, hatte der Fachmann keine
Veranlassung gehabt, auf MaBnahmen zurickzugreifen, die
(wie die Hydrophilisierung und die Feuchtgranulierung)
bekanntermalen zur Erhdhung der in-vitro-Freisetzung
schwerldslicher Wirkstoffe fihren kénnten. Dass speziell
die Wirbelschichtgranulation aber auch zu einer
verbesserten Wirkstoffresorption fihre, sei fir den
Fachmann ohne entsprechende Hinweise im Stand der
Technik lberraschend. Dieselbe Argumentation gelte auler
fiir Anspruch 1 auch fiir die anderen unabhdngigen

Anspriche des Hauptantrags.

Die Beschwerdefiihrerin (Einsprechende) beantragte die
Aufhebung der angefochtenen Entscheidung und den

Widerruf des Patents.

Die Beschwerdefihrerin (Patentinhaberin) beantragte die
Zurickweisung der Beschwerde der Einsprechenden. Damit
verfolgt die Beschwerdefihrerin (Patentinhaberin)
beziglich der angefochtenen Entscheidung keine eigene
Beschwer mehr. Hilfsweise beantragte sie die

Aufrechterhaltung des Patents auf der Grundlage:
- des Hilfsantrags 1 vom 5. Juni 2015 oder

- des Hilfsantrags 2 vom 9. Mai 2012, welcher dem

friheren Hilfsantrag 1 entspricht, oder
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- der Hilfsantrdage 3 bis 15 vom 3. November 2014, welche

den friheren Hilfsantragen 2 bis 14 entsprechen.

Sie beantragte auBerdem, die Dokumente E45, E46, E47 und
E48, den Versuchsbericht D67, die Erklarung gemal
Dokument D72, die Einwendungen Dritter vom Marz und Juni
2014, die Daten und Argumente in dem Schriftsatz

der Einsprechenden vom 15. Mai 2015 sowie den Neuheits-
angriff gegen Anspruch 6 nicht in das Verfahren
zuzulassen. Sie beantragte weiter, auch das bereits im
Einspruchsverfahren nicht zugelassene Dokument D37 nicht

in das Verfahren zuzulassen.

Entscheidungsgrinde

1. Zulassung von Beweismitteln und Vorbringen

1.1 Die Dokumente E45 bis E48 wurden erstmals mit der
Beschwerdeerwiderung der Einsprechenden eingereicht und
sind damit grundsdatzlich Bestandteil des Beschwerde-
verfahrens (Artikel 12(1)b), 12(2) und 12(4), =zweiter
Halbsatz, VOBK). Sie wurden laut Beschwerdeerwiderung
der Einsprechenden (Punkt 2.2 und 3) in der Absicht
vorgelegt, die Argumentation im Hinblick auf fehlende
Neuheit (bezliglich des Merkmals der Hydrophilisierung)
und fehlende erfinderische Tatigkeit (beziiglich der zu
erzielenden Verbesserung der Bioverfiigbarkeit) durch
weitere Beweismittel zu erganzen und damit die
Diskussion weiterzuentwickeln. Somit wurden die
Dokumente in Antwort auf die Beschwerdebegriindung der
Patentinhaberin eingereicht und dienen der Untermauerung
einer bereits vor der ersten Instanz gefiihrten
Argumentation, die nicht zu einer Verfahrensverzdgerung
fihrt. Unter diesen Umstanden sieht die Kammer keinen
Anlass, diese Beweismittel in Anwendung von
Artikel 12(4) VOBK, 1. Halbsatz nicht zuzulassen.
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Der Versuchsbericht D67 der Einsprechenden soll zeigen,
dass die von der Patentinhaberin geltend gemachte
vorteilhafte Bioverfigbarkeit der mittels Wirbel-
schichtgranulation erzeugten Tablette auch von einer
durch eine idbliche Mischergranulation oder mittels
Direktverpressung hergestellten Tablette zu erreichen
ist. Der Versuchsbericht wurde erst spat im Verfahren,
namlich funf Monate vor der mundlichen Verhandlung im
Beschwerdeverfahren vorgelegt, wogegen bereits im
erstinstanzlichen Verfahren die Frage diskutiert wurde,
ob mit Wirbelschichtgranulation erzeugte Tabletten sich
von anders hergestellten Tabletten unterscheiden bzw.
technische Vorteile insbesondere hinsichtlich der
Bioverflugbarkeit des Wirkstoffs aufweisen. Fir die
Frage, ob die Versuchsdaten bereits friither héatten
eingereicht werden konnen, ist dabei der Verlauf des
Verfahrens ausschlaggebend, nicht aber das zur Verfigung
stehende Budget und der Entwicklungsgang bei der
Einsprechenden. Unter den genannten Umstanden ist daher
die Einreichung des Versuchsberichts D67 als verspatet

zUu bewerten.

Weiter fehlen in D67 entscheidende Angaben, da die
genaue Zusammensetzung der getesteten Tabletten nicht
mitgeteilt wird und daher deren Vergleichbarkeit nicht
beurteilt werden kann. Auch wird die Durchfihrung der
in-vivo-Biostudien nicht im Detail nachvollziehbar
beschrieben. Diese Mangel werden durch die mit
Schriftsatz vom 15. Mai 2015 nachgereichten Angaben

der Einsprechenden, einschliefllich der Erklarung D72
(die lediglich auf allgemeine Standards verweist), nicht
behoben; insbesondere bleibt die Zusammensetzung der

Proben unbekannt.

Da somit von vornherein Anlass zum Zweifel besteht,
ob aus den in D67 beschriebenen Versuchen auf Grundlage

der zur Verfigung stehenden Informationen relevante



- 21 - T 1657/11

Schlussfolgerungen zu ziehen sind, werden Dokument D67
sowie die mit der Erklarung D72 und dem Schriftsatz
vom 15. Mai 2015 vorgelegten erganzenden Angaben in
Ausiibung des Ermessens der Kammer gemall Artikel 13(1)

VOBK nicht in das Verfahren zugelassen.

Die Patentinhaberin war der Auffassung, der erstmals in
einem spaten Stadium des Beschwerdeverfahrens von der
Einsprechenden geltend gemachte Einwand mangelnder
Neuheit von Anspruch 6 gegeniiber der Entgegenhaltung D2
sei im Hinblick auf die gebotene Verfahrensdkonomie
nicht mehr nachtraglich zuzulassen. Allerdings stimmen
beide Parteien darin lberein, dass die Entgegen-
haltung D2 als nachstliegender Stand der Technik
anzusehen ist. Im Rahmen des Aufgabe-Losungs-Ansatzes
ist somit ohnehin zu prifen, welche Unterscheidungs-
merkmale die unabhangigen Anspriiche gegeniliber D2
aufweisen, was einer Neuheitsprifung entspricht.

Der neue Einwand erhdht weder die Komplexitat des
Vorbringens noch den Prifungsaufwand. Mangelnde Neuheit
war auch ein urspringlich geltend gemachter Einspruchs-
grund. Die Kammer lasst daher in Ausibung ihres

Ermessens gemal Artikel 13 (1) VOBK den Einwand zu.

Die Einsprechende hat mit Schriftsatz wvom

16. Januar 2015 pauschal erklart, sich den in den
Eingaben Dritter vorgebrachten Punkten im wesentlichen
anzuschlieBen, ist aber spater nicht mehr darauf

zurickgekommen.

Die Kammer hdlt die in den Einwendungen Dritter
dargelegten Argumente nicht fir relevanter als das, was
von der Einsprechenden im Verfahren vorgetragen wurde.
Daher sieht sie keinen Anlass, die Einwendungen Dritter

zuzulassen.
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Dokument D37 wurde im Einspruchsverfahren wegen
fehlender Relevanz nicht zugelassen. Im Beschwerde-
verfahren wurde D37 neben anderen Dokumenten von der
Einsprechenden als Beleg dafir angefihrt, dass im Stand
der Technik bekannt gewesen sei, dass der Einsatz von
hydrophilen Bindemitteln und von Netzmitteln die
Wirkstoffresorption verbessern kdénne. D37 untersucht den
Zusammenhang zwischen der KorngrdBe und der Resorption
von schwerlodslichen Wirkstoffen und liefert keine
Informationen im Hinblick auf eine Hydrophilisierung

im Sinne von Anspruch 1; in zweil Experimenten wurde
lediglich Methylcellulose einer wassrigen Suspension
von Acetylsalicylsaure oder Sulfadimidin bestimmter
Partikelgrdlen zugesetzt. Daraus erschlielt sich auch
der Kammer nicht die unmittelbare Relevanz des
Dokuments. Somit hat die Einspruchsabteilung D37 zu

Recht nicht zugelassen.

Streitpatent

Das Streitpatent (vgl. Absatz [0001]-[0004], [0008])
will eine feste, oral verabreichbare pharmazeutische
Zusammensetzung enthaltend den schlecht wasserldslichen
Wirkstoff (I) (im folgenden auch als Rivaroxaban
bezeichnet) zur Verfliigung stellen, welche eine

verbesserte Bioverfligbarkeit aufweist.

Es wird erlautert (Absatz [0008]), dass eine spezielle
Behandlung der Oberflache des Wirkstoffs im Rahmen einer
Feuchtgranulation ein verbessertes Resorptionsverhalten
bewirkt. Die Bioverfigbarkeit der Darreichungsform wird
erhoht, weil der Wirkstoff "in hydrophilisierter Form"
verwendet wird. Laut Anspruch 1 des Hauptantrags wird
als Feuchtgranulation die Wirbelschichtgranulation

verwendet.
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Auslegung der Anspriche

Die Bedeutung des Begriffs "hydrophilisierte Form" wird

im Streitpatent nicht definiert.

Der Begriff "hydrophil" (wortlich "wasserliebend") ist
das Gegenteil von "hydrophob" (wasserabweisend) und
charakterisiert Gruppen oder Oberfldchen, die eine
ausgepragte Wechselwirkung mit polaren L&sungsmitteln,
insbesondere Wasser, zeigen, die also benetzbar sind.
Hydrophilisieren heiBt dem Wortsinn nach "hydrophil
machen" bzw. "hydrophiler machen". Eine hydrophilisierte
Form ist somit das Ergebnis einer Behandlung, die die
Hydrophilie verstarkt (Hydrophilisierung); m.a.W. das
behandelte Material ist starker hydrophil als im

unbehandelten Zustand.

Anhand der sonst Ublichen Bedeutung dieses Begriffs
wlirde der Fachmann infolgedessen davon ausgehen, dass es
sich bei einer "Hydrophilisierung" um eine Ober-
fldchenbehandlung handelt, die die Benetzbarkeit des
behandelten Materials mit Wasser (oder entsprechend
polaren Lésungsmitteln) steigert. Diese Auslegung wurde

von der Einsprechenden nicht bestritten.

In dem - im Streitpatent wie auch in der urspringlichen
Anmeldung im Zusammenhang mit der Hydrophilisierung

von hydrophoben Wirkstoffen zitierten - Dokument D5
(Seite 895, linke Spalte unten) wird hierzu ausgefiihrt,
dass die Oberflédcheneigenschaften hydrophober Wirk-
stoffpartikel durch Umhiillung oder Beschichtung mit
einem hydrophilen Material verédndert werden, wodurch die
Benetzbarkeit gesteigert wird. Dieser Effekt wird
andererseits durch bloBes physikalisches Vermischen von
Wirkstoff und Hilfsstoff nicht erreicht. Dies wird auch
in dem Expertengutachten D14 als Allgemeinwissen des

Fachmanns angesehen (D14: Punkt 1 bis 3). Konkret wird
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in D5 Methylcellulose oder Hydroxyethylcellulose als
hydrophiler Hilfsstoff zur Umhiillung der Wirkstoff-
partikel verwendet. Entsprechend wird in den im
Streitpatent beschriebenen Beispielen ein hydrophiles
polymeres Bindemittel als Hilfsstoff bei der Granulation
zugesetzt. Allgemein ist bekannt, dass hydrophobe
Partikeloberflachen durch eine Feuchtgranulation
hydrophilisiert werden konnen (vgl. E38: Seite 8,
Tabelle 1).

Der unabhdngige Anspruch 6 des Hauptantrags betrifft
eine Zusammensetzung, die Uber das Herstellverfahren

gemall Anspruch 1 definiert ist.

Die Verfahrensmerkmale von Anspruch 1 sind selbst keine
Merkmale der in Anspruch 6 beanspruchten Zusammensetzung
und konnen als "Product-by-Process"-Merkmale bei der
Priifung dieses Anspruchs nur im Hinblick auf die
zwangslaufig aus ihnen resultierenden technischen
Merkmale der so hergestellten Zusammensetzung beriuck-
sichtigt werden. Dasselbe gilt flir das in Anspruch 7
enthaltene Merkmal "in durch ein Verfahren nach

Anspruch 1 herstellbarer hydrophilisierter Form".

Diese fir das hergestellte Erzeugnis relevanten
technischen Merkmale konnen dessen Zusammensetzung oder
Struktur betreffen. Eine charakteristische Eigenschaft
des Erzeugnisses kann gegebenenfalls auf das
Vorhandensein besonderer struktureller Merkmale

schlieBen lassen.

Anspruch 6 definiert eine durch das Verfahren gemal
Anspruch 1 "hergestellte" Zusammensetzung. Dieser

Wortlaut ist dahingehend auszulegen, dass durch das
genannte Verfahren "herstellbare" Zusammensetzungen

davon umfasst sind, da sich fir die obligatorischen
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technischen Merkmale der beanspruchten Zusammensetzung

daraus kein Unterschied ergibt.

Hauptantrag - Klarheit (Artikel 84 EPU)

Im Wortlaut von Anspruch 7 des Hauptantrags, der auf
Anspruch 8 der urspringlichen Anmeldung und des
erteilten Patents zurickgeht, wurde die Bedingung
hinzugefigt, dass die hydrophilisierte Form des
Wirkstoffs (I) durch das Verfahren gemal Anspruch 1
herstellbar sein muss. Daher ist zu prifen, ob durch
diese Anderung ein Mangel an Klarheit im Vergleich zu
dem erteilten Anspruch 8 des Streitpatents eingefilhrt

wurde.

Anspruch 1, auf den in Anspruch 7 Bezug genommen wird,
nennt zwel obligatorische Verfahrensschritte (a)

und (b). In Schritt (a) von Anspruch 1 wird ein den
Wirkstoff in hydrophilisierter Form enthaltendes
Granulat durch Feuchtgranulation, ausgefihrt als
Wirbelschichtgranulation, hergestellt. Der zweite
Verfahrensschritt (b) wird vollig unspezifisch als
Uberfiihrung des in Schritt (a) erhaltenen Granulats

in eine pharmazeutische Zusammensetzung angegeben.

Bei Verwendung des Verfahrens von Anspruch 1 wlrde die
in Anspruch 7 definierte hydrophilisierte Form folglich

im Granulationsschritt (a) hergestellt.

Die hydrophilisierte Form des Wirkstoffs gemal

Anspruch 7 muss damit erstens hydrophilisiert (also
leichter benetzbar) sein, und zweitens muss sie aufgrund
der Bedingung, dass sie durch ein Verfahren nach
Anspruch 1 herstellbar ist, die zwangsladufig aus dem
Verfahrensschritt (a) resultierenden technischen

Merkmale aufweisen (s.o. Punkt 3.2 bis 3.2.2).
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Dabei handelt es sich um vorwiegend strukturelle
Merkmale, da in den betreffenden Anspriichen keine
Vorgaben zu bestimmten Inhaltsstoffen aulRer dem
Wirkstoff gemacht werden (allenfalls ware implizit ein
geeigneter hydrophiler Hilfsstoff zur Oberflachen-
behandlung des Wirkstoffs erforderlich). Die Patent-
inhaberin macht in diesem Zusammenhang geltend, die
von ihr bei Wirbelschichtgranulaten festgestellte
verbesserte Bioverfigbarkeit diene als Beleg fir einen
strukturellen Unterschied. Im Wortlaut von Anspruch 7
selbst wird die Bestimmung der Bioverfigbarkeit nicht

erwahnt.

Es besteht kein Zweifel daran, dass alle festen, oral
applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzungen von
hydrophilisiertem Rivaroxaban, bei denen die darin
enthaltene hydrophilisierte Form des Wirkstoffs
tatsachlich durch ein Verfahren gemal Anspruch 1
hergestellt wurde, unter die Definition von Anspruch 7
fallen.

Ansonsten identische Zusammensetzungen, bei deren
Herstellung der Wirkstoff aber nicht durch Wirbel-
schichtgranulation verarbeitet wurde, waren auf das
Vorhandensein der erforderlichen technischen Merkmale
(vgl. Punkt 4.3) zu prifen. Um unter die Definition wvon
Anspruch 7 zu fallen, mussen solche Zusammensetzungen
somit im Hinblick auf die hydrophilisierte Form des
Wirkstoffs alle strukturellen Merkmale aufweisen, die
zwangslaufig aus einer Wirbelschichtgranulation
resultieren. Der Anspruch selbst verlangt dazu nicht die
Bestimmung der Bioverfligbarkeit. Falls je nach
Herstellverfahren bereits optisch/mikroskopisch
Unterschiede zu erkennen waren oder der Wirkstoff

keine gesteigerte Benetzbarkeit (also keine

Hydrophilisierung) aufweisen sollte, wlrde das geniugen,
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um die Zusammensetzungen auch ohne Bestimmung der

Bioverfligbarkeit vom Anspruchsumfang auszuschlielen.

Der von der Patentinhaberin gewdhlte Vergleich der
Bioverfligbharkeit als Beleg fir einen strukturellen
Unterschied mag aufwendig sein, fihrt aber nicht zur
Unklarheit. Dem Fachmann sind geeignete Verfahren im
Prinzip bekannt. Dass unterschiedlichen Verfahren
existieren, ist nicht problematisch, solange fir die
Probe und die Vergleichsprobe dasselbe Verfahren

verwendet wird.

Alle Vergleiche missen dabei, um aussagekraftig zu sein,
zwischen qualitativ und quantitativ identischen
Zusammensetzungen gefihrt werden, die sich ausschlieB-
lich im Herstellungsverfahren der hydrophilisierten Form
des Wirkstoffs unterscheiden. Das Argument der
Einsprechenden, dass die Bioverflugbarkeit noch wvon
weiteren Parametern (wie beispielsweise der Auswahl der
Hilfsstoffe oder der PartikelgrdBe) beeinflusst werden
konne, ist daher nicht stichhaltig, da diese Parameter
bei einem korrekten Vergleich nicht variiert werden

dirfen.

Aus diesen Grinden kommt die Kammer zu dem Ergebnis,
dass die Anderung des Wortlauts von Anspruch 7 von

"in hydrophilisierter Form" zu "in durch ein Verfahren
nach Anspruch 1 herstellbarer hydrophilisierter Form"
keinen zusatzlichen Mangel an Klarheit zur Folge hat
(Artikel 84 EPU).

Hauptantrag - Ausfihrbarkeit (Artikel 100 b) EPU)

Die Einsprechende hat beanstandet, dass das Streitpatent
nicht angebe, wie man mit anderen Herstellverfahren als
der Wirbelschichtgranulation zu den in den Anspruchen 6

und 7 definierten Zusammensetzungen gelangen konne.
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Deshalb sei die angebliche Erfindung nicht hinreichend
offenbart.

Die Offenbarung ist nach einschldgiger Rechtsprechung
der Beschwerdekammern im Prinzip ausreichend, wenn
dem Fachmann ein gangbarer Weg zur Ausfuihrung des

beanspruchten Gegenstandes aufgezeigt wird.

Anspruch 7 verlangt, dass die beanspruchte
Zusammensetzung den Wirkstoff in durch ein Verfahren
gemall Anspruch 1 herstellbarer hydrophilisierter Form
enthalt.

Anspruch 6 definiert eine durch das Verfahren gemal
Anspruch 1 "hergestellte" Zusammensetzung, entsprechend
einer auf diese Art "herstellbaren" Zusammensetzung
(vgl. Punkt 3.2.3).

Die in den Anspriichen 6 und 7 des Hauptantrags
definierten Erzeugnisse konnen demzufolge iber die
gesamte Anspruchsbreite mindestens mit Hilfe des
Verfahrens gemal Anspruch 1 hergestellt werden, das eine
Wirbelschichtgranulation beinhaltet. Der Fachmann ist im
Rahmen seines allgemeinen Fachwissens mit diesem

Verfahren vertraut.

Daraus ergibt sich, dass der in den Ansprichen 6 und 7
definierte Gegenstand so deutlich und wvollstandig
offenbart ist, dass ein Fachmann ihn ausfiihren kann,
womit der Einspruchsgrund unter Artikel 100 b) EPU

der Aufrechterhaltung des Patents in der Fassung des

jetzigen Hauptantrags nicht entgegensteht.

Hauptantrag - Neuheit (Artikel 100 a), 52(1), 54 EPU)

Die verbleibenden Einwdande der Einsprechenden zur
mangelnden Neuheit betreffen nur die Anspriche 6 und 7

im Vergleich mit der Offenbarung der Entgegenhaltung D2.
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Beide Anspriche betreffen feste orale pharmazeutische
Darreichungsformen, die den Wirkstoff Rivaroxaban

in hydrophilisierter Form enthalten und die iUber das
Verfahren gemdB Anspruch 1 erhaltlich sind, welches als
Feuchtgranulation eine Wirbelschichtgranulation des
Wirkstoffs beinhaltet.

Die Herstellbarkeit Uber Schritt (b) des Verfahrens

ist in Anspruch 7 impliziert, da die nach Schritt (a)
herstellbare hydrophilisierte Form des Wirkstoffs gemal
Anspruch 7 schliefBlich in einer festen, oral applizier-

baren pharmazeutischen Zusammensetzung vorliegen soll.

Weiter erscheint es bei Betrachtung von Anspruch 7
wirklichkeitsfremd, eine durch Wirbelschichtgranulation
herstellbare hydrophilisierte Form des Wirkstoffs als
ein von dem auf diese Weise herstellbaren Granulat

separates oder separierbares Merkmal zu betrachten.

Auf Grund dieser Erwagungen sieht die Kammer daher
letztendlich keinen Unterschied zwischen dem Umfang

von Anspruch 6 und Anspruch 7.

Die Kammer ist weiter der Auffassung, dass der Fachmann
die Anspriche 1, 6 und 7 dahingehend verstehen wirde,
dass die feste pharmazeutische Zusammensetzung ein
Granulat enthalt, da es technisch nicht sinnvoll ware,
mit einem gewissen Aufwand eine Granulation
durchzufihren, um eine gewiinschte Eigenschaft des
Wirkstoffs zu erzielen, wenn das Granulat nicht im
Endprodukt erhalten bleiben soll. Dieses Granulat muss
strukturell einem Granulat entsprechen, das durch
Wirbelschichtgranulation erhdltlich ist, und den

Wirkstoff in hydrophilisierter Form enthalten.

Anspruch 9 der Entgegenhaltung D2 ist auf Arzneimittel
gerichtet, die mindestens eine Verbindung gemal den

Ansprichen 1 bis 7 von D2 enthalten, wobei Anspruch 7
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eine Liste von Substanzen, namlich Rivaroxaban, dessen
pharmazeutisch vertragliche Salze, Hydrate und Prodrugs
definiert (vgl. entsprechend in der Beschreibung wvon D2
die Textpassagen auf Seite 47, Absatz 1 und Seite 17,
Zeilen 10 bis 14). In der Beschreibung (vgl. D2:

Seite 47, letzter Absatz) wird angegeben, die
entsprechenden Wirkstoffe konnten "in bekannter Weise in
die Ublichen Formulierungen uUberfihrt werden, wie
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe,

Emulsionen, Suspensionen und L&sungen".

Um innerhalb der technischen Lehre von D2 zu dem in den
Ansprichen 6 und 7 des Hauptantrags definierten Gegen-
stand zu gelangen, ware die Wahl von Rivaroxaban als
Wirkstoff mit der Auswahl einer festen Dosierungsform zu
kombinieren, die die anspruchsgemédl erforderlichen

technischen Merkmale aufweist (vgl. Punkt 6.2).

Tabletten, Pillen und Dragees erfiillen diese Bedingung
schon deshalb nicht, da sie nicht zwangslaufig ein
Granulat oder eine hydrophilisierte Form des Wirkstoffs

enthalten missen.

Das von der Einsprechenden angefilthrte, in E46
beschriebene Experiment, bei welchem der Wasser-
Kontaktwinkel einer Tablette aus reinem Rivaroxaban
(Probe 1) mit dem einer direktverpressten Tablette gemal
Beispiel 5.1 des Streitpatents (Probe 2, mit 12%
Wirkstoff) wverglichen wurde, hat in diesem Zusammenhang
keine Relevanz, da Probe 2 lberwiegend aus Hilfsstoffen
besteht, deren Eigenschaften dementsprechend den
Kontaktwinkel bestimmen. Somit erscheint der durch-
gefithrte Vergleich von vornherein ungeeignet, um
Erkenntnisse liber eine mdgliche Hydrophilisierung des
Wirkstoffs zu erhalten. E46 entspricht auch nicht dem in
D5 beschriebenen Vergleich, wo reiner Wirkstoff
(Hexobarbital im Fall von D5) sowohl mit Wirkstoff
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verglichen wurde, der mit geringen Anteilen von
hydrophilem Bindemittel beschichtet war, als auch mit
einer physikalischen Mischung dieser beiden Komponenten
(D5 Seite 937, Absatze 6 bis 7).

Auch bei Auswahl von Granulaten als Dosierungsform sind
die anspruchsgemaRen Merkmale nicht zwangslaufig
vorhanden, da es viele denkbare Varianten wvon
Granulationsverfahren gibt und nicht nur die Feucht-
granulation in Frage kommt. Bekanntermalen kann bei
verschiedenen Verfahren die Bindung zwischen den zu
granulierenden Pulverpartikeln auf unterschiedliche
Weise erreicht werden (so beispielsweise bei der
Trockengranulation durch mechanischen Druck, bei

der Feuchtgranulation durch Anldsen und Bildung von
Kristallbriicken oder durch Bildung von Briicken aus
polymerem Bindemittel), was zu strukturellen
Unterschieden filhren wilirde. Jedenfalls liegt kein
konkreter Beweis dafiir vor, dass jedes im vorliegenden
Fall denkbare Granulat gemaB D2 strukturell einem
Wirbelschichtgranulat entsprechen und den Wirkstoff in
einer durch Wirbelschichtgranulation erhadltlichen

hydrophilisierten Form enthalten wirde.

Somit kommt die Kammer zu dem Ergebnis, dass die in den
Ansprichen 6 und 7 des vorliegenden Hauptantrags

definierte Merkmalskombination in der Entgegenhaltung D2
nicht unmittelbar und eindeutig offenbart ist, womit die

Neuheit gegeniiber D2 anerkannt werden kann.

Da ein Wirbelschichtverfahren gemal Anspruch 1 nicht in
der Entgegenhaltung D2 beschrieben ist, die unabhdngigen
Anspriche 18 und 19 sich explizit auf die Zusammen-
setzungen gemadl den Anspriichen 6 oder 7 beziehen und es
sich bei den restlichen Anspriichen um abhangige

Anspriche handelt, besteht auf der Grundlage von D2
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kein Anlass fiur Einwdnde unter Artikel 54 EPU gegeniiber

den anderen Anspruchen des Hauptantrags.

Hauptantrag - Erfinderische Tatigkeit (Artikel 100 a),
52(1), 56 EPU)

Nédchstliegender Stand der Technik

7.

1

Die Parteien stimmen darin iberein, dass die Entgegen-
haltung D2 nachstliegender Stand der Technik ist. Die
Kammer hat keinen Anlass, einen anderen Ausgangspunkt
fir die Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit zu

wahlen.

D2 betrifft spezielle Oxazolidinon-Derivate der
allgemeinen Formel (I) und deren Darstellung (D2:
Anspruch 1, 8), darunter bevorzugt Rivaroxaban sowie
dessen Salze und Hydrate (D2: Anspruch 7; Beispiel 44;
Seite 17, Zeilen 10 bis 14). Die Oxazolidinon-Derivate
von D2 wirken insbesondere als Antikoagulantien und
kénnen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
thromboembolischen Erkrankungen eingesetzt werden

(D2: Seite 45, Zeile 17 bis Seite 46, Zeile 30 sowie
Anspriche 10 bis 14).

Weiterhin werden auch pharmazeutische Zusammensetzungen
offenbart, die mindestens eine erfindungsgemale
Oxazolidinon-Verbindung zusammen mit einem oder mehreren
Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten (D2: Seite 47,
Zeilen 1 bis 5 sowie Anspruch 9), insbesondere
Rivaroxaban oder dessen Salze, Hydrate oder Prodrugs
(D2: Anspriche 9 und 7). Dabei kommen alle tUblichen
Applikationsformen in Betracht, so die orale und die
intraventse Applikation, wobei Ubliche Tabletten,
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe,
Emulsionen, Suspensionen und Ldsungen als mogliche

Darreichungsformen genannt werden (D2: Seite 47,
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Zeilen 19 ff). Zur Herstellung wird lediglich erwahnt,
dass die Formulierungen beispielsweise durch Verstrecken
der Wirkstoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen
hergestellt werden (D2: Seite 48: Zeilen 16 bis 20),

was nicht auf ein spezifisches bevorzugtes Verfahren
hindeutet. "In bekannter Weise" hergestellte Granulate
oder Tabletten werden als mogliche "idbliche"
Darreichungsform erwahnt (D2: Seite 47, Zeilen 28

bis 31).

Technische Aufgabe und LOsung

7.

3

Der Gegenstand von Anspruch 1 des Hauptantrags
unterscheidet sich hiervon durch die Wahl eines
Herstellungsverfahrens, das eine Feuchtgranulation
in Form einer Wirbelschichtgranulation beinhaltet.
In dem so erhaltenen Granulat soll der Wirkstoff in

hydrophilisierter Form vorliegen.

Die Bioverfigbarkeit, also das AusmaB der Verfigbarkeit
eines applizierten Wirkstoffs am Wirkort bzw. im Plasma,
kann sowohl durch die Wirkstoff-Freisetzung aus der
festen Dosierungsform als auch durch die Absorption
(Wirkstoffresorption durch den Organismus) beeinflusst
werden (vgl. D10, Seite 154).

Die angebliche technische Wirkung, die laut Patent-
inhaberin durch das anspruchsgemédBe Verfahren erzielt
wird, ist (bei gleichbleibender Wirkstoff-Freisetzung)
eine verbesserte Bioverfiigbarkeit aufgrund verbesserter
Resorption. Die Einsprechende sieht die tatsédchlich
erzielte Wirkung dagegen in einer Verbesserung der
Bioverfligbarkeit, die auf eine bessere Wirkstoff-

Freisetzung zurlickgeht.

Zum Beleg einer Verbesserung der Resorption gegeniber
Formen mit bereits guter Freisetzung fihrt die Patent-

inhaberin Daten aus verschiedenen Testreihen an:



.6.

.6.

- 34 - T 1657/11

Laut Streitpatent, Beispiel 5 (Absatze [0041] bis
[0046]) wurden unlackierte Tabletten mit 10 mg
Rivaroxaban und Hilfsstoffen, einschlieBlich
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) als Bindemittel und
Natriumlaurylsulfat (NLS) als Netzmittel, hergestellt,
und zwar in identischer Zusammensetzung einmal durch
Direktverpressung der Inhaltsstoffe (Tablette A) und
einmal unter Verwendung eines Granulats aus Wirbel-
schichtgranulation (Tablette B), wobei als Granulier-
flissigkeit eine Suspension von mikronisiertem
Rivaroxaban in einer wassrigen L&sung von HPMC und NLS
diente. Die Zerfallszeit in Wasser, die in-vitro-
Freisetzung (USP Paddle, 900 ml Acetat-Puffer pH 4,5

+ 0,5% NLS, 75 UpM) und die Bioverfiligbarkeit (mittels
einer Crossover-Studie an drei Hunden) wurden bestimmt.
Als Ergebnis wird festgestellt, dass trotz langsameren
Zerfalls und anndhernd gleicher in-vitro-Freisetzung die
mit dem Granulat hergestellte Tablette B Vorteile bei
der Resorption und damit eine um ca. 35% gesteigerte
Bioverfligbarkeit aufweist, was auf die Hydrophilisierung
des Wirkstoffs bei Tablette B zurlckgefihrt wird.

Zusatzlich wurden gemal D21 an Beispiel 5 des Streit-
patents angelehnte Formulierungen mit 15 mg Rivaroxaban
und mit Polyvinylpyrrolidon (PVP) statt HPMC als
hydrophilem Bindemittel hergestellt, und zwar eine
direkttablettierte Form ohne NLS und zwei iber
Wirbelschichtgranulierung hergestellte Formen mit

bzw. ohne NLS. Es wird berichtet, dass bei etwa gleicher
in-vitro-Freisetzung aller drei Formulierungen wvon
mindestens 90% in 15 Minuten die mit Wirbelschicht-
granulierung hergestellten Tabletten Vorteile bei der
Resorption mit einer gegeniiber der direkttablettierten
Form um 37% bis 39% gesteigerte Bioverfiigbarkeit im
Hundeversuch (an vier Hunden) aufwiesen. Die Patent-

inhaberin sieht in diesen Resultaten den Beleg dafir,
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dass die gewinschte Steigerung der Resorption unabhdngig
von der Wahl des Bindemittels oder vom Zusatz eines
Netzmittels (NLS) erreicht wird.

Laut Testbericht P48 wurden Tabletten mit 10 mg
Rivaroxaban mit der in Beispiel 5 des Streitpatents
angegebenen Zusammensetzung einmal durch Direkt-
tablettierung (Tablette DT) und einmal unter Verwendung
eines mit Mischergranulation erzeugten Granulats
(Tablette MGT) hergestellt, wobei als Granulierflissig-
keit eine Suspension von mikronisiertem Rivaroxaban in
einer wassrigen Losung von HPMC und NLS diente.

Bei einer schnellen in-vitro-Freisetzung beider
Formulierungen (um 90% in 15 Minuten) zeigte die
Bioverfligbarkeit der an sechs Hunden crossover
getesteten Formulierungen keine signifikanten

Unterschiede.

Laut der Einsprechenden stellt bei schwerldslichen
Wirkstoffen der BCS-Klasse II (geringe L&slichkeit bei
guter Permeabilitadt) wie Rivaroxaban die Wirkstoff-
Freisetzung bekanntermalen den geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt fir die erzielbare Bioverfligbarkeit dar.
Die von der Patentinhaberin im Streitpatent gelieferten
Daten fir die in-vitro-Freisetzung seien nicht
iberzeugend, da der Zusatz von NLS als Netzmittel in dem
verwendeten Medium durch Benetzung der Partikel die
tatsachlich bestehenden Unterschiede bei der Freisetzung
verschleiere. Das verwendete Medium reproduziere zudem
nicht den physiologischen pH-Wert im Magen. Die mit E42
und E43 préasentierten Versuche der Einsprechenden
zeigten dagegen Unterschiede in der Wirkstoff-
Freisetzung zwischen Tablette A und Tablette B des
Streitpatents bei Verwendung von verdiinnter Salzsaure
mit pH = 1,2 ohne Zusatz von NLS (E43), aber nicht bei

Verwendung des gemaB Streitpatent fir die in-vitro-
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Freisetzungsversuche verwendeten Mediums (E42), was
beweise, dass dieses Medium (mit Acetatpuffer pH = 4,5
und Zusatz von 0.5% NLS) nicht diskriminierend zwischen

gut und schlecht 16slichen Formulierungen wirke.

Die zusatzlichen Freisetzungsversuche der Patent-
inhaberin, die in P44 und P46 dargestellt sind, sollen
auf diese Einwande eingehen. Die Patentinhaberin hat
in ihrer Argumentation darauf hingewiesen, dass ein
Freisetzungsmedium ohne Tensid nicht den normalen
physiologischen Bedingungen entspreche, da im Magen-
Darm-Trakt Netzmittel wie Gallensalze und Lecithin
vorhanden seien. Nach Ublichen Standards solle bei
schwerlodslichen Wirkstoffen das Medium mit Netzmitteln
so eingestellt werden, dass ein Bereich von 10 bis 30%
der Sattigungsloslichkeit des Wirkstoffs erreicht werde.
Der pH-Wert von 4,5 sei gewahlt worden, um
Analysenfehler infolge einer leichten Instabilitat wvon
Rivaroxaban bei pH 1 oder 2 zu vermeiden (vgl. die

Erklarung P45 des Erfinders).

P44 vergleicht erneut Tabletten entsprechend Tablette A

und B aus Beispiel 5 des Streitpatents.

Bei einer Untersuchung von mit Wirbelschichtgranulat
hergestellten Tabletten B war im pH-Bereich von 1 bis 8
sowie bei Vergleich von 0,2% und 0,5% NLS-Zusatz in
Acetatpuffer (pH = 4,5) jeweils kein Unterschied im
Freisetzungsprofil feststellbar (P44: Ziffer 1 und 2).

Bei Wahl unterschiedlicher Medien (jeweils Acetatpuffer
mit pH = 4,5 und 0,5% NLS oder 0,2% NLS oder ohne NLS)
war nach Aussage von P44 unter Berilicksichtigung normaler
Chargenvariabilitat jeweils kein signifikanter
Unterschied bei der Freisetzung zwischen den Tabletten-
typen A und B feststellbar, wobei erwartungsgemal ohne
NLS die Loslichkeit des Wirkstoffs in dem Medium
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begrenzt war und nur ein insgesamt niedrigeres Plateau

erreicht wurde (P44: Ziffer 3).

P46 berichtet iber Versuche mit sogenannten
"biorelevanten Freisetzungsmedien" zur Simulation

des nlichternen Magens (fasted state simulated gastric
fluid, FaSSGF pH 1,6) und des niichternen oberen
Dinndarms (fasted state simulated small intestine fluid,
FaSSIF pH 6,5), die jeweils in An- und Abwesenheit wvon
oberfldchenaktiven Substanzen (Natriumtaurocholat/
Lecithin) durchgefiihrt wurden. Bei diesen Versuchen
wurden nach Aussage der Patentinhaberin (vgl.
Expertengutachten P47) ebenfalls keine Unterschiede
zwischen den Tablettentypen A und B festgestellt, die

iber die Chargenvariabilitat hinausgehen.

Die Einsprechende war der Auffassung, 10% Chargen-
variabilitat wie von der Patentinhaberin angegeben sei
bereits ein sehr hoher Wert; zudem sei die Abweichung
bei Vergleich einzelner Chargen der Tablettentypen A
und B durchaus hdher; die Messung an mehreren Chargen
verschleiere lediglich die Unterschiede, die sich bei
Weglassen eines Netzmittels zudem noch vergrdRerten
(vgl. P44: Ziffer 3.1 bis 3.3).

Die Kammer ist bei Berilicksichtigung der vorgelegten
Vergleichsversuche und Argumente zu der Auffassung
gelangt, dass die von der Patentinhaberin vorgelegten
Daten (vgl. Punkt 7.6, 7.8) dafiir sprechen, dass die
in-vitro-Freisetzung der untersuchten Dosierungsformen
in allen Fallen gut ist und die mit Wirbelschicht-
granulat hergestellten Tabletten in dieser Hinsicht
nicht signifikant besser abschneiden. Die wvon der
Einsprechenden vorgelegten Testdaten und Argumente

konnten daran keine ausreichenden Zweifel wecken.
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Insbesondere hat sich nicht bestatigt, dass die
Patentinhaberin urspringlich ein zur Feststellung von
Unterschieden ungeeignetes Freisetzungsmedium gewadhlt
hatte. Die in P44 und insbesondere P46 wiedergegebenen
Tests zeigen vielmehr, dass auch bei Variation des
pH-Werts und der Netzmittelkonzentration keine
signifikanten Unterschiede zwischen den direktver-
pressten und den mit Granulat hergestellten Tabletten
auftreten, wobei auch die Freisetzung in An- und

Abwesenheit von Netzmittel anndhernd gleich verlauft.

Die Messung an mehreren Chargen illustriert dabei die
Chargenvariabilitat. Das Herausgreifen bestimmter
Chargen, beispielsweise die Gegenlberstellung der
direkttablettierten Probe mit der schlechtesten
Freisetzung und der mit Wirbelschichtgranulat erhaltenen
Probe mit der besten Freisetzung, ware dabei als
willkiirlich und nicht gerechtfertigt im Sinne eines

korrekten Vergleichs anzusehen.

Zur Chargenvariabilitat hat die Patentinhaberin darauf
hingewiesen, dass es bereits eine erlaubte Schwankungs-
breite fir den Wirkstoffgehalt gibt. Weitere Parameter,
die auf die normale Chargenvariabilitat Einfluss haben
kéonnen, sind u.a. Schwankungen bei der Tablettierung
(zum Beispiel beim Pressdruck) sowie die Variabilitat
der Analysenmethoden. Aufgrund dessen akzeptiert die
Kammer die Darstellung der Patentinhaberin, wonach ein
Schwankungsbereich von bis zu 10% beil Freisetzungs-
versuchen unterschiedlicher Chargen in Fachkreisen
allgemein anerkannt ist (vgl. D62 - Erklarung des

Erfinders) .

Die Expertin der Patentinhaberin zur pharmazeutischen
Technologie erlautert in ihrer Stellungnahme P47, dass
die im Testbericht E43 der Einsprechenden gezeigten

Unterschiede zwischen den Tablettenarten kaum Uber die
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in P46 festgestellten Chargenunterschiede hinausgehen.
Bei Berlucksichtigung einer Chargenvariabilitat in der
in-vitro-Freisetzung lassen sich die Unterschiede

deshalb nicht eindeutig auf das Herstellungsverfahren

zuruickfihren.

Somit sind die Daten aus E43 ungeachtet der Frage, ob
verdinnte Salzsaure ohne Zusatz von Netzmittel
prinzipiell als Medium fir den Freisetzungstest geeignet
ist, nicht ausreichend, um die Ergebnisse der Patent-

inhaberin zur in-vitro-Freisetzung zu widerlegen.

Weiter hat die Kammer keinen konkreten Anlass zu der
Annahme, dass bei den mit dem beanspruchten Verfahren
hergestellten Zusammensetzungen eine gute in-vitro-
Freisetzung nur mit HPMC als Bindemittel erzielt wlirde.
Laut D21 wurde PVP als ein alternatives hydrophiles
Bindemittel mit gleichem Ergebnis wie HPMC eingesetzt.
Gegenversuche mit weiteren Hilfsstoffen unter Verwendung
einer anspruchsgemaben Wirbelschichtgranulation liegen

im Verfahren nicht vor.

Geht man infolgedessen also davon aus, dass es keine
Unterschiede bei der in-vitro-Freisetzung gibt (vgl.
Punkt 7.10), ist die technische Aufgabe ausgehend von
der technischen Lehre der Entgegenhaltung D2 in der
Bereitstellung von festen oralen Dosierungsformen wvon

Rivaroxaban mit verbesserter Resorption zu sehen.

Diese Aufgabe soll durch die Anwendung des Herstell-
verfahrens gemdB Anspruch 1 geldst werden, bei welchem
ein den Wirkstoff in hydrophilisierter Form enthaltendes
Granulat durch Feuchtgranulation in Form einer

Wirbelschichtgranulation erzeugt wird.

Sowohl die mit dem beanspruchten Verfahren hergestellten

Tabletten, die den hydrophilisierten Wirkstoff im
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Wirbelschichtgranulat enthalten, als auch mit
Mischergranulat hergestellte Tabletten zeigen die
gleiche in-vitro-Freisetzung wie direktverpresste
Tabletten. Die erfindungsgemal hergestellten Tabletten
weisen dabei als einzige eine gesteigerte Bioverfig-
barkeit auf, was auf eine Verbesserung der Resorption
aufgrund der gewahlten Granulationsmethode schlieBen
lasst (vgl. Punkt 7.6 sowie Beispiel 5 des Streit-
patents, D21 und P48).

Die Einsprechende hat allerdings die von der Patent-
inhaberin zur Bioverfligbarkeit berichteten Resultate
bestritten. Es sei nicht gezeigt worden, dass die in
Punkt 7.11 genannte technische Aufgabe tatsdchlich durch
das beanspruchte Verfahren geldst werde. Vielmehr seien
die von der Patentinhaberin gemd@B Beispiel 5 des
Streitpatents, D21 und P48 zur Bioverfligbarkeit
ermittelten Resultate aufgrund der unzureichenden Anzahl
von Probanden bei hoher Variabilitat der Ergebnisse gar
nicht aussagekraftig. Mindestens aber sei die behauptete
Verbesserung der Resorption nicht iber die gesamte
Anspruchsbreite belegt worden, sondern allenfalls fir
Wirkstoffmengen im Bereich von 10 mg bis 15 mg und ohne
Variation mbéglicher Einflussfaktoren in Form von
Hilfsstoffen und Verfahrensparametern. Der Vergleich mit
dem nachstliegenden Stand der Technik D2 sei ohnehin
nicht korrekt durchgefiihrt worden, da auch die
Vergleichsproben der Patentinhaberin mikronisiertes und
damit von vornherein in seiner Loslichkeit verbessertes
Rivaroxaban enthielten, wahrend in D2 keine

Mikronisierung des Wirkstoffs offenbart sei.

Die Kammer kann sich der Argumentation der
Einsprechenden aus den folgenden Grinden nicht

anschlieBen:
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Nachdem die Einsprechende im bisherigen Verfahren
durchweg von einer Erhdéhung der Bioverfiugbarkeit
ausgegangen war, zweifelte sie in der miindlichen
Verhandlung vor der Beschwerdekammer in Anderung ihres
Vorbringens erstmals die Aussagekraft der Bioverfigbar-
keitsstudien der Patentinhaberin an. Aus dem Lehrbuch
D68, das von beiden Parteien zur Stitzung ihrer
Argumentation herangezogen wurde, lasst sich im Hinblick
auf die bendtigte Zahl von Probanden nicht unmittelbar
eine allgemeingiiltige Antwort entnehmen, da dort in
Punkt 5.4.1 (im Kontext von Humanuntersuchungen) wvon

16 Probanden, andererseits aber auch von gegebenenfalls
vier Probanden die Rede ist. Am Tag der mindlichen
Verhandlung wurde somit seitens der Einsprechenden
erstmals ein neuer Aspekt eingebracht, der weitere
Fragen aufwirft, die im Rahmen der miindlichen
Verhandlung nicht abschliellend hatten gekldrt werden
kénnen. Aus diesem Grund hat die Kammer diese
Argumentationslinie nicht in ihrer Entscheidung

berticksichtigt (Artikel 13(3) VOBK).

Bezliglich der Wirkstoffmenge hat die Einsprechende
argumentiert, die Versuche der Patentinhaberin stitzten
nur einen begrenzten Konzentrationsbereich, wahrend der
vorliegende Anspruch 1 keinen Konzentrationsbereich fiir
den Wirkstoff festlege und laut Absatz [0029] des
Streitpatents die Dosierung vorzugsweise 1 bis 100 mg
betragen solle. Aus dem von der Patentinhaberin
zitierten Dokument D69 sei zu entnehmen, dass die
Bioverfligbarkeit bei hdéher dosierten Tabletten (20 mg im
Vergleich zu 5 mg) absinke, so dass die technische
Aufgabe nicht iUber den gesamten Bereich des Anspruchs

geldst sein konne.

Die Kammer stellt fest, dass D69 aufgrund von mit
menschlichen Probanden erhaltenen Ergebnissen angibt,

dass bei hoherer Wirkstoffdosierung im nichternen
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Zustand die Bioverfigbarkeit abnimmt, was durch Einnahme
zusammen mit einer Mahlzeit aber wieder ausgeglichen
werden kann (sogenannter "Food-Effekt"). In D69 wird
nicht mitgeteilt, in welcher Form der Wirkstoff
eingesetzt wurde. Unmittelbare Rickschliisse auf die
Resorption des hydrophilisierten Wirkstoffs ergeben sich
aus D69 nicht. Im Verfahren wurden keine Gegenversuche
zu den Bioverfigbarkeitsstudien der Patentinhaberin
vorgelegt, die glaubhaft zeigen konnten, dass die
behauptete Wirkung bei bestimmten Wirkstoffkonzen-

trationen nicht erzielt wirde.

Die Einsprechende hat auch geltend gemacht, der Wortlaut
von Anspruch 1 schlieBe nicht aus, dass die Hilfsstoffe
und Verfahrensparameter so eingestellt werden kénnten,
dass die resultierende Formulierung keine gute
Freisetzung mehr aufweise, was sich ungiinstig auf die

Bioverfligbarkeit auswirken kédnne.

Die Kammer ist der Auffassung, dass dies von vornherein
keine realistische Annahme darstellt, da der Fachmann
generell bemiitht und routinemaBig auch in der Lage ware,
die wlinschenswerte maximale in-vitro-Freisetzung
einzustellen. Zudem milssten bei einem korrekten
Vergleich zur Beurteilung der Bioverfiligbarkeit und
Resorption die Vergleichsprobe und die erfindungsgemale
Probe die gleichen Hilfsstoffe enthalten, so dass ein
unerwinschter Einfluss der Hilfsstoffe auf die
Freisetzung (und damit ggf. auf die Bioverfligbarkeit)
sich ebenso auf die Vergleichsprobe auswirken wiirde.
Weiter existiert auch kein Beleg dafir, dass mit der
Wirbelschichtgranulation bei Wahl bestimmter
Verfahrensparameter die gewlinschte Wirkung nicht erzielt
wirde. Eine absichtliche Wahl voraussichtlich
ungeeigneter Verfahrensparameter wadre ebenfalls nicht
als realistische Moglichkeit zur Ausfilhrung des

Verfahrens einzustufen.
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7.15.4 Eine Mikronisierung von Wirkstoffen, die normalerweise

zur Verbesserung der Homogenitdat und des Dispergier- und
Losungsverhaltens dient, kann als gangige
RoutinemaBnahme des Fachmanns angesehen werden, der eine
feste pharmazeutische Formulierung herstellt. Speziell
bei schwerldslichen Wirkstoffen empfiehlt sich
bekanntermalien eine Zerkleinerung. Somit ist die
Verwendung von mikronisiertem Wirkstoff reprasentativ
fir die Lehre der Entgegenhaltung D2, wenn diese mit
iblichem allgemeinem Fachwissen umgesetzt wird. Da der
mikronisierte Wirkstoff sowohl in den Vergleichsproben
als auch in den erfindungsgemaBen Proben eingesetzt
wurde, ergibt sich auch kein Einfluss auf den
durchgefiihrten Vergleich. Es ist lediglich zu erwarten,
dass durch grofie und inhomogene Korngrdélben bedingte

Abweichungen vermieden werden.

Die Kammer stellt aufgrund dieser Erwagungen fest, dass
die bereits durch die Einspruchsabteilung anerkannte
technische Wirkung, nédmlich die Verbesserung der
Wirkstoffresorption aufgrund der Hydrophilisierung von
Rivaroxaban mittels Wirbelschichtgranulation, im
Beschwerdeverfahren letztendlich nicht widerlegt wurde
und somit die obengenannte technische Aufgabe (vgl.

Punkt 7.11) als geldst anzusehen ist.

Diese technische Wirkung wird auch im Streitpatent
(Absatz [0008] und Absatz [0046]) und den entsprechenden
Passagen in der urspringlichen Fassung der Anmeldung
(Seite 2, Zeilen 7 bis 11; Seite 12, Zeilen 3 bis 8)
genannt, wo nicht nur von einer Erhohung der
Bioverfiigbarkeit, sondern speziell auch von einer
Verbesserung der Absorption (= Resorption) die Rede ist.
Der von der Einsprechenden vertretenen Auffassung,
wonach die Patentinhaberin die Aufgabenstellung

gewechselt habe, ohne dass sich dafiir eine Grundlage in
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den urspringlichen Unterlagen biete, kann die Kammer

damit nicht folgen.

Naheliegen der Losung

7.

18

.19

Die vollstandige Freisetzung eines Wirkstoffs aus einem
Arzneimittel ist eine Voraussetzung fir dessen gute
Bioverfligbarkeit, so dass die Freisetzung kein
limitierender Faktor sein darf. Bei bereits schneller
und vollstandiger Freisetzung wirde der Fachmann sich
aber nicht veranlasst sehen, noch zusatzliche MaBRnahmen

zur Verbesserung der in-vitro-Freisetzung zu treffen.

Aus dem Stand der Technik war bekannt, dass eine
Feuchtgranulation die Benetzbarkeit/Hydrophilisierung
und damit die Freisetzung von hydrophoben, an sich
schlecht 10slichen Wirkstoffen verbessern kann (D3:
Seite 115, Zeilen 1 bis 2, E38: Tabelle 1). Andererseits
gibt es auch Hinweise darauf, dass unter Umstédnden die
Wirkstoff-Freisetzung aus einem durch Feuchtgranulation
erzeugten Granulat behindert sein kann (vgl. D28: Seite
202, Tabelle 1; D29: Seite 254, Tabelle 4/4)), weshalb
laut der Entgegenhaltung D5 hydrophilisierte, aber nicht
agglomerierte (bzw. granulierte) Pulverpartikel
hergestellt werden sollen (D5: Seite 935, linke Spalte
bis erster unvollstédndiger Absatz der rechten Spalte).
Weiter war bekannt, dass aufgrund der bei einer
Mischergranulation méglichen héheren Verdichtung des
Granulats eine Wirbelschichtgranulation gegeniiber einer
Mischergranulation Vorteile bezltglich der Wirkstoff-
Freisetzung aufweisen kann, was sich auf die
Bioverfliigbarkeit auswirken kann (D35: Seiten 220, 221,
Abb. 7.39 zusammen mit E40: Seite 265, Spalte 2 und
Abbildung 7; E41: Spalte 1, Zeilen 19 bis 24 und

Spalte 5, Zeilen 48 bis 55; E39: Seite 733, Spalte 2,
Ubergang zu Seite 734, Spalte 1). Wahrend somit die
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Wirkstoff-Freisetzung im Stand der Technik abgehandelt
wird, stellt keine dieser Verdffentlichungen einen
Zusammenhang zwischen der Granulationstechnik und der

Resorption des Wirkstoffs her.

Im vorliegenden Fall wurde gezeigt, dass mit direkt-
verpressten Tabletten oder Mischergranulaten bereits
eine ginstige in-vitro-Freisetzung erreicht wird, wobei
nach tUblichen Kriterien eine Freisetzung von iber 85% in
15 Minuten als sehr schnell gilt. Somit wliirde es der
Fachmann zur L&sung der obengenannten technischen
Aufgabe nicht in Erwagung ziehen, die Freisetzung durch
dafir geldufige MaBnahmen zu verbessern, sondern er
wirde nach einem Weg suchen, die Bioverfiigbarkeit iber
andere Einflussmechanismen, wie insbesondere die

Wirkstoffresorption, weiter zu verbessern.

Die Entgegenhaltung D2 selbst legt zu diesem Zweck die
Wirbelschichtgranulation nicht nahe. Auch im weiteren im
Verfahren genannten Stand der Technik wird kein
Zusammenhang zwischen der gewahlten Granuliermethode und

der Resorption des Wirkstoffs hergestellt.

Das Argument der Einsprechenden, aus dem Stand der
Technik sei bereits bekannt gewesen, dass der Einsatz
von hydrophilen Bindemitteln und von Netzmitteln die
Wirkstoffresorption verbessern kdnne, greift an dieser
Stelle nicht. Wie bereits festgestellt, ist das
Unterscheidungsmerkmal im Vergleich mit D2 die
Wirbelschichtgranulation, die in der Regel mit der
Verwendung von hydrophilem Bindemittel einhergeht.

Die Verwendung von Netzmittel ist kein obligatorisches
Anspruchsmerkmal und folglich zur Beurteilung der
erfinderischen Tatigkeit nicht relevant. Die technische
Wirkung der Wirbelschichtgranulation ist eine bessere
Wirkstoffresorption unabhangig von der in-vitro-Frei-

setzung. Die von der Einsprechenden angefihrten



.23

- 46 - T 1657/11

Dokumente D4, Dl4c und E47 haben in diesem Kontext keine
besondere Relevanz und weisen jedenfalls nicht auf die

Losung der technischen Aufgabe hin:

- D4 enthadlt keine technische Lehre betreffend die
Wirkstoffresorption und offenbart zwar eine Wirbel-
schicht-Trocknung (D4: Spalte 5,Zeilen 52 bis 67),

aber keine Wirbelschichtgranulation;

- Dl4c befasst sich mit polymorphen Wirkstoff-Formen und
stellt nur in der Einleitung einen sehr allgemeinen

Bezug zwischen Benetzbarkeit und Resorption her;

- E47 betrifft ein Verfahren, bei welchem Pellets mit
einer Suspension enthaltend einen fungiziden Triazol-
Wirkstoff und Bindemittel beschichtet werden

(E47: Beispiel 1 und 2) und in eine Kapsel verfiullt
werden. Gegenliber einer Kapsel, die lediglich die
Wirkstoff-/Hilfsstoffzusammensetzung als solche enthalt,
zeigt der Wirkstoff aus den Beispielen 1 und 2 in einer
Hundestudie eine erhohte Bioverfigbarkeit (E47: Seite
12) . Die Wirkstoffresorption und in-vitro-Freisetzung
werden nicht gesondert besprochen. Da sowohl das
Verfahren als auch der Wirkstoff sich von denen des
Streitpatents unterscheiden und da keine Erkenntnisse
Uber die Wirkstoffresorption vermittelt werden, kann E47
keine Relevanz fir die Beurteilung der erfinderischen

Tatigkeit von Anspruch 1 zugesprochen werden.

Aufgrund der obenstehenden Erwdgungen ist es als
Uberraschend anzusehen, dass der Einsatz einer
Wirbelschichtgranulation zu einer verbesserten
Wirkstoffresorption aus der auf diese Art hergestellten
Zusammensetzung fihrt. Das in Anspruch 1 definierte
Verfahren war damit nicht durch den Stand der Technik
nahegelegt und beruht auf einer erfinderischen Tatigkeit
im Sinne von Artikel 56 EPU.
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Die in den Erzeugnisansprichen 6 und 7 definierten
Zusammensetzungen, die durch das Verfahren gemal
Anspruch 1 herstellbar sind, weisen obligatorisch die
technischen Merkmale und die daraus resultierenden
Eigenschaften auf, die sich aus diesem Verfahren
zwangslaufig ergeben wlirden. Dementsprechend missen die
beanspruchten Zusammensetzungen auch die obengenannte
verbesserte Wirkstoffresorption zeigen. Aufgrund dieser
technischen Wirkung sind sie ebenfalls als erfinderisch
anzusehen. Gleiches gilt fir die Verwendungsanspriuche 18

und 19, da diese sich auf die Zusammensetzungen aus den

Ansprichen 6 und 7 beziehen.

Entscheidungsformel

Aus diesen Grinden wird entschieden:

Die Beschwerde der Einsprechenden wird zurickgewiesen.
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