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Sachverhalt und Antrige
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Die Beschwerdefuhrerin ist Inhaberin des europaischen
Patents Nr. 0 220 379 (Anmeldenummer: 86 109 103.1),

dessen geltender Patentanspruch 1 lautet:

*1. Verwendung von Di- und/oder Tripeptiden des Glutamins
in Aminosduren, Glucose und Mineralsalze enthaltenden

Zellkulturmedien zur Zuchtung isolierter Gewebszellen."

Im Beschwerdeverfahren sind die folgenden Entgegen-

haltungen von Bedeutung:

(1) EP-A-0 087 750

(4) "Lexikon Biochemie", Verlag Chemie, S. 456 - 457
(1980)

(5) Prospekt der Firma Life Technologies uber

"Glutamax" (nachverdéffentlicht)

(6) Burston et al., "Mechanism of Peptide Transport®
in "Peptide Transport and Hydrolysis", CIBA
Symposium, Elsevier, Amsterdam, Seiten 79 - 98
(1977)

(7) Matthews and Payne, "Peptide Transport in Protein
Nutrition" in "Frontiers of Biology", Volume 37,

North-Holland Publishing Company, Seiten 39 - 60

(1975)

(8) Eagle H., Science, Volume 130, Seiten 432 - 437
{(1959)

(9) Eagle H., Proc. Soc. Exp. Biol. Med. Volume 89,

Seiten 96 - 99 (1955)
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Die Beschwerdegegnerin (Einsprechende) hat gegen das
erteilte Patent Einspruch eingelegt und beantragt, das
Patent mangels Patentfdhigkeit nach den Artikeln 52
bis 57 (100(a)) EPU zu widerrufen.

Mit ihrer, am 13. Juli 1992 zur Post gegebenen
Entscheidung hat die Einspruchsabteilung das europé&ische
Patent widerrufen. Sie hat ihren Widerruf darauf
gestutzt, daR die Lehre des Patentanspruchs 1 im Hinblick
auf die als nachstkommender Stand der Technik betrachtete

Entgegenhaltung (1) nahegeliegend sei.

Gegen diese Entscheidung legte die Beschwerdefihrerin
unter gleichzeitiger Zahlung der vorgeschriebenen Gebuhr
Beschwerde ein. Die Beschwerdebegrundung wurde einge-

reicht.

zur Begrundung der Beschwerde wurde im wesentlichen

folgendes vorgetragen:

Aus der Entgegenhaltung (1) seien zwar Infusionsldsungen
zur parenteralen Erndhrung bekannt, die Di- oder
Tripeptide des Glutamins enthalten. Die Verwendung dieser
Losungen als Kulturmedium bei der Vermehrung von
Gewebszellen sei aber diesem Dokument nicht zu entnehmen
und die von der Einspruchsabteilung zum Ausdruck
gebrachte Vermutung, daR die Spaltung und Freisetzung von
Glutamin in Saugetiergewebe in entsprechender Weise auch
fur isolierte Saugetierzellen angenommen werden kann, sei

durch nichts belegt.

Der Stand der Technik umfasse keinen einzigen Beleg, der
zeige, dafR bei der zZuchtung von isolierten Gewebszellen,
anstelle von Glutamin, dessen Di- und/oder Tripeptid
eingesetzt werden koénnten. Die von der Beschwerdegegnerin
neu vorgelegten Entgegenhaltungen (6) und (7) gaben nur

vage Hinweise. Weiterhin musse als uberraschend gewertet
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werden, daf® die erfindungsgemdffien Di- und Tripeptide des
Glutamins bei der Aufzucht von Zellen ebenso gut wie
Glutamin (siehe Entgegenhaltung (5)) und besser als
Acetyl-Glutamin (siehe Fig. 1 bis 3 der Patenschrift)

verwertet worden seien.

Im Beschwerdeverfahren seien die Entgegenhaltungen (8)
und (9) neu eingereicht worden, die zwar den Einsatz wvon
Di- und Tripeptiden zur Zichtung von Zellkulturen
zeigten; es falle jedoch auf, daff gerade keine Di- und
Tripeptide des Giutamins beschrieben seien. Des weiteren
stammten die genannten Entgegenhaltungen aus den Jahren
1955 und 1959, und es musse doch verwundern, dafl bis zum
Zeitpunkt des Einreichens der vorliegenden Erfindung
niemand fur diesen Zweck Di- und Tripeptide des Glutamins

verwendet habe.

Weiterhin sei zu befurchten, daf nach Spaltung der Di-
und Tripeptide des Glutamins die andere Aminosaure

toxische Wirkung im Zuchtungsmedium haben kénnte.

Die Argumente der Beschwerdegegnerin lassen sich wie

folgt zusammenfassen:

Aus der Entgegenhaltung (1) sei eine Loésung mit einer
Form des Glutamins bekannt, die alle erforderlichen
Eigenschaften, z.B die Hitzesterilisierbarkeit, aufweise,
auBer, daf nicht bekannt sei, ob die oben genannte Lbésung
fur die Erndhrung von Zellen in Zellkulturen verwendbar
sei. Es sei jedoch aus den wahrend des Beschwerde-
verfahrens neu eingefihrten Entgegenhaltungen (6) und (7)
belegt, dafl isolierte Zellen nicht nur Aminosduren,
sondern auch Dipeptide und Tripeptide verwerten kénnten.
Dariber hinaus wurden gemafs Entgegenhaltung (1) (siehe

S. 2, Z. 31 - 35) die in der Infusionslésung enthaltenen
Di- und Tripeptide durch kérpereigene Aminopeptidase
aufgespalten. Wirde somit das Produkt gemaff Dokument (1)
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als Kulturmedium zur Zuchtung isolierter Gewebszellen
verwandt, so sahe der Fachmann hierin eine vernunftige

Aussicht auf Erfolg.

VII. In der mundlichen Verhandlung vom 15. Marz 1996 reichte
die Beschwerdefiuhrerin einen neuen Anspruch 1 als
Hilfsantrag ein, der sich von dem erteilten Anspruch 1
dadurch unterscheidet, daff Glutamin nur in Form seiner
Di- und/oder Tripeptide in Zellkulturmedien eingesetzt

werden sollte.

VIII. Die Beschwerdefuhrerin beantragt die Aufhebung der
angefochtenen Entscheidung und die Aufrechthaltung des
Patents in der erteilten Fassung und, hilfweise, die

Aufrechterhaltung des Patents mit den folgenden

Unterlagen:
- Anspruch 1, uberreicht in der mundlichen Verhandlung
- Anspruche 2 bis 4, Beschreibung, Zeichnungen, wie

erteilt.

Die Beschwerdegegnerin beantragt, die Beschwerde zuruck-

zuweisen und das europdische Patent zu widerrufen.

Entscheidungsgriinde

T, Die Beschwerde ist zuléassig.

Hauptantrag

Neuheit
2. Der Gegenstand der Anspruche ist nach Auffassung der

Kammer neu im Sinne des Artikels 54 EPU. Im uUbrigen wurde

die Neuheit der Anspriche nicht bestritten.

1444.D s fiae
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Erfinderische Tatigkeit

Der ndchstkommende Stand der Technik

1444.D

Die Kammer hat die von der Beschwerdegegnerin bzw.
Beschwerdefuhrerin erstmalig im Beschwerdeverfahren
genannten Entgegenhaltungen (6) bis (9) auf ihre
Bedeutung gepruft und ist zu der Uberzeugung gelangt, daf
bei der Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit der in
diesen Entgengenhaltungen offenbarte Stand der Technik,
was die Verwertbarkeit von Di- und Tripeptiden im
Allgemeinen durch isolierte Zellen betrifft, als
relevanter anzusehen ist als der bis dahin herangezogene,
auf Entgegenhaltung (1) gestutzte Stand der Technik. Die
nachgereichten Entgegenhaltungen werden daher nach
Artikel 114 (1) EPU berucksichtigt.

Die Einspruchsabteilung hat ihre Entscheidung, das Patent
zu widerrufen, im wesentlichen auf Entgegenhaltung (1)
gestitzt. Sie stellte u. a. auf Seite 1, letzter Absatz
fest, dafR die Di- und Tripeptide des Glutamins nach der
Infusion in den Organismus durch kérpereigene
Aminopeptidase, z. B. durch die in Sdugertiergeweben
vorhandenen Peptidhydrolasen, unter Freisetzung von
Glutamin aufgespalten werden. Der Fachmann kénne daraus
die Moglichkeit herleiten, daR Zellen auch auferhalb des
zellverbandes, d. h. also auch isolierte Gewebzellen, die
Umwandlung und Aufnahme der Di- und Tripeptide des
Glutamins in den Zellen bewerkstelligen kénnten. Die
Beschwerdegegnerin trug ebenfalls vor, Entgegen-

haltung (1) sei der nachstliegende Stand der Technik und
Ausgangspunkt fur die Beurteilung der erfinderischen

Tatigkeit. Die Kammer kann sich jedoch dieser Beurteilung

nicht anschliefen.

Sie vertritt vielmehr die Meinung, daff sich das Gebiet

der parenteralen Verabreichung von Aminosauren und



1444.D

= il = T 0850/92

Peptiden von dem der Zichtung von isolierten Zellen mit
Aminosauren und Peptiden in einem wichtigen Punkt
unterscheidet . Werden Aminosauren und Peptide parenteral
zugefuhrt, so kénnten die im Blut vorhandenen, von
anderen Organen oder Geweben sekretierten Carrier-
Proteine und Enzyme eine wichtige Rolle fur deren
vVerwertung durch die Gewebszellen spielen. Ob diese
Carrier-Proteine oder zirkulierenden Enzymen auch in
Kulturmedien zu finden sind, ist zweifelhaft, und das
Gleichstellen von Blut mit Kulturzellenmedium bezuglich
der Verwertung von Di- oder Tripeptiden erscheint wegen

dieses physiologischen Unterschieds nicht angemessen.

wahrend der Ausdruck "Peptidhydrolase" sich auf die Ge-
samtheit der proteolytischen Enzyme bezieht, die fur die
hydrolytische Spaltung der Peptidbindung verantwortlich
sind, hat der Begriff "Aminopeptidase" ferner far den
Fachmann eine prizise Bedeutung und umfaft nur eine be-
stimmte Unterfamilie der Peptidhydrolasen, namlich solche
Exopeptidasen, die am N-terminalen Kettenende der Protei-
ne oder Peptide angreifen (siehe Entgegenhaltung (4),
Seite 456). Der letzte Absatz auf Seite 1 der
Entgegenhaltung (1) stellt jedoch fest, dafR die Peptid-
hydrolasen, eine Unterfamilie der Aminopeptidasen sind.
Die Kammer ist der Auffassung, daR der Fachmann sich
nicht auf diesen, im Widerspruch zu lexikalem Wissen
(Entgegenhaltung (4)) stehenden Absatz von Entgegen-
haltung (1) stutzen wdrde, um den erfindungsgemaf

beschrittenen Weg einzuschlagen.

Es werden somit Entgegenhaltungen (6) bis (9) im Hinblick

auf ihre Eignung als nachstkommender Stand der Technik

untersucht.

Entgegenhaltung (6) bezieht sich auf die Aufnahme durch
Zellen von Peptiden wie P-Ala-His, Gly-Sar und
Gly-Sar-Sar, die auRergewohnlich hydrolysebestandig sind
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(siehe Seiten 80 und 87). Da die erfindungsgeméfen Di-
und Tripeptide des Glutamins keine ungewdhnlichen
Aminosduren wie Sar (N-Methylglycin) oder P-Ala
beinhalten, besteht kein Anlaff zu vermuten, dafl sie
hydrolysebestdndig sind. Daher kommt Entgegenhaltung (6)
nicht als nachstliegender Stand der Technik in Betracht.

Entgegenhaltungen (7), (8) und (9) beschreiben die
Aufnahme durch Zellen in Zellenmedien u. a. von Di- und
Tripeptiden, néamlich Glu-Glu, Gly-Gly, Gly-Gly-Gly,
Phe-Gly, Gly-Leu, Gly-Tyr, Leu-Tyr und Gly-Ile und eignen
sich somit gleichermaffen als nachstliegender Stand der

Technik.

Aufgabe und Lésung

10.

e -
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Ausgehend von Entgegenhaltungen (7) bis (9) als néchst-
liegendem Stand der Technik kann die Aufgabe der
vorliegenden Erfindung darin gesehen werden, Di- und
Tripeptide zur Zuchtung isolierter Gewebezellen unter
Verwendung eines Zellkulturmediums bereitzustellen, in
dem Glutamin als wesentlicher Wachstumsfaktor und
Energiequelle vorgesehen ist. DaffR die gemaf Anspruch 1
vorgeschlagene Verwendung von Di- und/oder Tripeptiden
des Glutamins die Aufgabe lést, wird von der Kammer

anerkannt.

Bei der Frage der erfinderischen Téatigkeit geht es darum,
ob die Entgegenhaltungen (7) bis (9) den Fachmann in
naheliegender Weise auf die Erfindung hinfuhren. Nach
Auffassung der Kammer ist dies der Fall. Die Tabellen II
und III auf Seite 98 der Entgegenhaltung (9) zeigen

z. B., daR Dipeptide aus den Aminosduren Gly, Leu, Ile,
Tyr, Phe, etc, wie Gly-Leu, Gly-Ile, Gly-Phe, Gly-Tyr und
Leu-Tyr durch Maus Fibroblasten und HelLa-Karzinoma-Zellen
aufgenommen und verwertet werden. Die erforderlichen

Konzentrationen der Dipeptide, um ein optimales
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Zellwachstum zu erreichen, sind mit denen der ent-
sprechenden einzelnen Aminosauren vergleichbar (siehe
Seite 99, linke Spalte, zweiten Absatz). Die Lehre des
Anspruchs 1 des Streitpatents besteht gemaff Beschreibung
darin, die Dipeptide des Glutamins Gly-Gln und Ala-Gln in
einem Zellmedium einzusetzen, und zu prufen, ob auch
diese Peptide von verschiedenen Zellen aufgenommen und
verwertet werden. Die Kammer kann nichts Erfinderisches
in der Tatsache sehen, daf die oben genannten
glutaminhaltigen Peptide sich genau wie die Peptide der
Entgegenhaltung verhalten. Dies zeigt ein Vergleich der
Werte auf Seite 99, linke Spalte, zweiter Absatz der
Entgegenhaltung (9) mit Entgegenhaltung (5), Seite 2,
unten, die fur Dipeptide gemafl Streitpatent feststellt:
"Optimales Zellwachstum wird erreicht wenn die Glutamax-
Konzentration eguimolar zu L-Glutamin eingesetzt wird".
Die Tabelle II der Entgegenhaltung (9) sowie Entgegen-
haltung (5) zeigen Variationen in der Verwertbarkeit der
Dipeptide in Abhéangigkeit der Aminos&urekombination und
des Zelltyps. Eine spezielle Kombination ist jedoch nicht
beansprucht, und eventuelle ungewéhnliche Wirkungen

koéonnen daher nicht berucksichtigt werden.

Die Beschwerdefihrerin machte den Einwand geltend, die
erfindungsgeméffen glutaminhaltigen Peptide kénnten nicht
mit den in Entgegenhaltung (9) beschriebenen verglichen
werden, weil im Gegensatz zu den nicht essentiellen
Aminosauren von Entgegenhaltung (9), Glutamin ein
wichtiger wachstumbegrenzender Faktor sei, der u. a. zum
Aufbau der Nucleotide diene, und weil die in der
Beschreibung des Streitpatents erwdhnten minimalen, einer
Log-Phase angepafiten Konzentrationen viel hoéher als die
der Entgegenhaltung (9) seien. Es kdénnten in diesem
Zustand zytotoxische Konzentrationen von Aminosauren

durch Spaltung der Peptide entstehen.
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Die Kammer kann diesen Argumenten der Beschwerdefuhrerin
nicht zustimmen, weil der Lehre der Entgegenhaltung (9)
(Seite 96, rechte Spalte, 1. Zeile und Seite 99,

1. Absatz der linken Spalte) bereits zu entnehmen ist,
daR die Dipeptide Gly-Leu, Gly-Ile, Gly-Phe, Gly-Tyr und
Leu-Tyr essentielle Aminosd@uren enthalten und als Wachs-
tumsfaktoren wirken (ibidem, siehe Tabellen II und III:

*"Growth response...").

Auch das Argument, die beanspruchten Dipeptide des
Glutamins lagen in viel héherer Konzentration vor als
diejenigen der Entgegenhaltung (9), kann nicht durch-
greifen. Das Beispiel in der Beschreibung des
Streitpatents (Seite 3, Zeile 57) erwadhnt zwar eine

200 mM Losung an Ala-Gln oder Gly-Gln (10 ml einer
Lésung, die 200 mmol Ala-Gln oder Gly-Gln enthielt,
wurden einem Liter Medium zugegeben, so daft die End-
konzentration an glutaminhaltigem Dipeptid

200 mmol x [1000 + 10]! ~200 mM betrug, die bei den im
Streitpatent beschriebenen Tests mit Zellkulturen einge-
setzt wurde. Es ist jedoch aus Entgegenhaltung (5) zu
entnehmen (siehe Seite 2, unten), daR optimales
Zellwachstum erreicht wird, wenn die Glutamax-
Konzentration equimolar zu L-Glutamin eingesetzt wird.
Die Konzentration an Glutamin in Zellmedien ist 2mM
(siehe Entgegenhaltung (8), Seite 433, Tabelle 1), und
dieser Wert stimmt mit 500 mg/Liter Ala-Gln uberein
(500/217~2mM), wie es auf Seite 3, Zeile 21 der
Beschreibung des Streitpatents beschrieben ist. Die
zweite Figur auf Seite 2 von Entgegenhaltung (5) zeigt
ebenfalls, daff "Glutamax", die Dipeptide L-Alanyl-
L-Glutamin und L-Glycyl-L-Glutamin des Streitpatents, in
niedrigen, mit denen der Entgegenhaltung (9) vergleich-

baren Konzentrationen (3,5 mM) eingesetzt werden kann.
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13. Auch das Argument der Beschwerdefuhrerin, es sei
uberraschend, daf die Di- und Tripeptide des Glutamins
von isolierten Zellen besser als Acetyl-Glutamin ver-
wertet werden uberzeugt nicht. Es ist im Gebiet der
Peptide allgemein bekannt, daff ein N-terminaler
Acetylrest als eine Blockierungsgruppe wirkt und oft in
Peptide eingefiihrt wird, um diese vor Angriffen durch
Exopeptidasen zu schitzen. Damit erhoéoht sich deren

Halbwertzeit im Blut.

Obwohl die Kammer Entgegenhaltung (1) nicht als nachst-
liegenden Stand der Technik betrachtet (siehe Punkte 4
bis 7 oben), laft die Lehre, daff Di- und Tripeptide des
Glutamins, also die anspruchsgemdf verwendeten
Substanzen, in Infusionsldsungen ohne die Gefahr der
Bildung toxischer Zyklierungsprodukte gut verwendbar
sind, mindestens den Schluf zu, daff auch in Zellkulturen
deren Verwendung untoxisch sein kénnte. Jedenfalls ist
die Offenbarung in Entgegenhaltung (1) nicht geeignet,
den Fachmann davon abzuhalten, diese Substanzen mit einer
geringfugigen Aussicht auf Erfolg auch zur Zudchtung von

Zellkulturen auszuprobieren.

14. Aus alledem folgt, daff der Gegenstand des Patent-
anspruchs 1 gemaf Hauptantrag nicht auf einer
erfinderischen Tatigkeit beruht (Artikel 56 EPU).

Hilfsantrag

Erfordernisse des Artikel 123 (2) und (3) EPU

15. Der Anspruch 1 gemaf Hilfantrag ist als eine beschrankte
Form des Anspruchs 1 des Hauptantrags anzusehen, wobei
Glutamin nur in Form seiner Di- und/oder Tripeptide
eingesetzt werden soll, also ohne begleitende Zugabe der
einzelnen Aminosaure Glutamin. Eine Stutze ist auf

Seite 3, Zeile 55 und Seite 4, Zeile 5 ("glutaminfrei")

1444.D wim il w8
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der Beschreibung zu finden. Deshalb verletzt dieser
geanderte Anspruch 1 weder Artikel 123 (2) noch
Artikel 123 (3) EPU.

Erfinderische Tatigkeit

16. Die in der Entgegenhaltung (9) beschriebenen Dipeptide
werden ebenfalls in Abwesenheit der entsprechenden
einzelnen Aminosauren im Zellmedium eingesetzt (siehe
Tabellen II und III: “"Essential amino acid omitted from
medium"). Dieses Merkmal kann somit nicht zur Anerkennung
der erfinderischen Tatigkeit der gem&f Hilfantrag

beanspruchten Verwendung verhelfen.

Entscheidungsformel

Aus diesen Griinden wird entschieden:

Die Beschwerde wird zuruckgewiesen.

Der Geschéftsstellenbeamte: Die Vorsitzende:
/ ]
L. Mc Garry U. Kinkeldey
R6-
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