BUNDESPATENTGERICHT

14 W (pat) 7/07 Verkiindet am
25. November 2014

(Aktenzeichen)

BESCHLUSS
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beschlossen:

1. Der Beschluss der Patentabteilung 41 des Deutschen Patent-

und Markenamts vom 21. Marz 2007 wird aufgehoben.

2. Das Patent wird mit folgenden Unterlagen beschrankt auf-

rechterhalten:
Anspruch 1 vom 25. November 2014,

Beschreibung vom 25. November 2014 sowie

Zeichnungen (Fig. 1 bis 3) gemaR Patentschrift.

Grinde

Die Beschwerde ist gegen den Beschluss der Patentabteilung 41 des Deutschen
Patent- und Markenamts vom 21. Marz 2007 gerichtet, mit dem das Patent
196 16 486 mit der Bezeichnung

,verfahren zur Senkung des Blutglukosespiegels in Saugern®

beschrénkt aufrechterhalten worden ist.

Die Zuruckweisung der jeweiligen einzigen Patentanspriiche gemaf seinerzeit

geltendem Haupt- bzw. Hilfsantrag 1 erfolgte wegen fehlender Ausflihrbarkeit.

Die Einsprechenden, die ihre Einspriche bereits wahrend des Einspruchsverfah-
rens vor dem Deutschen Patent- und Markenamt zurtickgezogen haben und am

Verfahren nicht mehr beteiligt sind, hatten neben fehlender Ausfuhrbarkeit auch



fehlende Neuheit und fehlende erfinderische Tatigkeit geltend gemacht. lhre Argu-

mentation haben sie auf folgende Druckschriften gestitzt:
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Stuttgart, S. 672 bis 673

Deacon, C. F. etal., Journal of Clinical Endocrinology and Meta-
bolism, 1995, 80, S. 952 bis 957

,Medical Management of Non-Insulin-Dependent (Type Il) Diabe-
tes®, American Diabetes Association, Clinical Education Series,
3" Ed., 1994, S. 7

WO 00/53171 A1

,index Nominum - International Drug Directory 92/93° Ed.: Swiss
Parmaceutical Society, medpharm - Scientific Publishers, S. 728 bis
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E19 ,Martindale - The Extra Pharmacopoeia®“ (Hrsg.: J. E. F. Reynolds),
30" Ed., 1993, The Pharmaceutical Press, London, S. 36
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Mit Beschluss vom 13. Marz 2012 hat das Bundespatentgericht den Beschluss der
Patentabteilung 41 des Deutschen Patent- und Markenamtes vom 21. Marz 2007
aufgehoben und unter Zurlckweisung des Hauptantrages und der Hilfsan-
trdge 1 a, 1 aa und 1 ab - jeweils vom 8. Februar 2012 - das Patent auf der Grund-
lage des Hilfsantrages 1 ac vom 8. Februar 2012 beschrankt aufrechterhalten.

Die dagegen zugelassene Rechtsheschwerde hatte Erfolg. Durch Beschluss vom
11. September 2013 hat der Bundesgerichtshof den Beschluss des Bundespa-
tentgerichts vom 13. Mérz 2012 aufgehoben und die Sache zu neuer Verhandlung
und Entscheidung an das Bundespatentgericht zurtickverwiesen (BGH GRUR
2013, 1210 - Dipeptidyl-Peptidase-Inhibitoren).

Die Patentinhaberin verfolgt ihre Beschwerde gegen den Beschluss der Patent-
abteilung 41 des Deutschen Patent- und Markenamtes vom 21. Méarz 2007 nun-
mehr auf der Basis des in der mundlichen Verhandlung Uberreichten einzigen

Patentanspruches, der folgenden Wortlaut hat:



Orale Verwendung von Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase (DP IV)-

Enzymaktivitat ohne zusatzliche Verabreichung von exogenen insulinotro-

pen Peptiden GIP1.42, GLP7.35 oder deren Analoga, zur Senkung des Blut-

zuckerspiegels unter die fur Hyperglykamie charakteristische Glukosekon-

zentration im Serum eines Sauger-Organismus bei Diabetes mellitus.

Zur Stitze ihres Vorbringens verweist sie auf folgende Druckschriften:
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Ahrén, B., Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Meta-
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E66 Gutniak, M., The New England Journal of Medicine,1992, 326,
S. 1316 bis 1322

E67 Nauck, M., Diabetologia, 1986, 29, S. 46 bis 52

E68 Holst, J. J., Diabetic Medicine, 1996, 13, S. S156 bis S160 (= E48)

E69 Nauck, M. A. etal., Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes, 1997, 105,
S. 187 bis 195

E70 Royal Courts of Justice, Urteil vom 21. Februar 2013, Case No.:
A3/2012/0931 & 0933

Die Beschwerdefuhrerin tragt im Wesentlichen vor, zum malRgeblichen Zeitpunkt
habe es eine Vielzahl von Anséatzen zur medikamenttsen Verbesserung der The-
rapie von Diabetes mellitus gegeben, wobei diese Ansatze jedoch an andere
Wirkstoffklassen als an die DP IV-Inhibitoren (= DPPIV-, Dipeptidyl Peptidase-
Inhibitoren) geknupft gewesen seien. Zwar habe die Fachwelt auch GLP-1 als the-
rapeutischen Ansatz in Erwagung gezogen, hinsichtlich seiner praktischen Imple-
mentation sei dieser aber am wenigsten weit gediehen gewesen. Zudem sei in
Verbindung mit GLP-1 nur dessen exogene Verabreichung und dieses in zwei- bis
dreifacher Menge der Spitzenkonzentration an endogenem durch orale Glukose-
aufnahme ausgeschittetem GLP-1 bekannt gewesen. GLP-1 sei ferner mit dem
Problem verbunden, im Kdrper schnell abgebaut zu werden, eine Reaktion an der
bekanntermalRen DP IV beteiligt sei. Bei diesem handle es sich allerdings um ein
Enzym, das viele Substrate habe und daher auch eine grof3e Anzahl anderer phy-
siologischer Prozesse hemme. Um die Stabilitdat von GLP-1 zu verbessern, habe
die Fachwelt daher ausschlief3lich galenische MalRhahmen oder chemische Modi-
fikationen am GLP-1-Molekil in Betracht gezogen. Im Zusammenhang mit Sub-
stanzen, die die enzymatische Aktivitdt der DP IV hemmen, fuhrt sie ferner aus,
dass diese wohl bekannt seien. Es habe aber aus den genannten Griinden nicht
nahegelegen, diese Inhibitoren zur Behandlung von Diabetes mellitus einzuset-
zen. Denn, dass bereits die Stabilisierung der endogenen Menge an GLP-1 aus-
reiche, um eine signifikante Absenkung des Blutzuckerwertes zu erreichen, sei in

Kenntnis des Standes der Technik nicht zu erwarten gewesen.



Wegen weiterer Einzelheiten wird auf den Inhalt der Akten Bezug genommen.

Die Beschwerde der Patentinhaberin ist zulassig, sie fuhrte in dem aus dem Tenor

ersichtlichen Umfang zum Erfolg.

1. Hinsichtlich der Zulassigkeit des einzigen geltenden Patentanspruches be-
stehen keine Bedenken. Er geht auf die urspriinglich eingereichten Patentanspri-
che 1, 2 und 3 sowie Erstunterlagen S. 5 Abs. 2, S. 6 Abs. 3 sowie die erteilten
Patentanspriiche 1, 2 und 3 i. V. m. Streitpatentschrift Sp. 3 Z. 35 bis 38, Sp. 4
Z. 23 bis 26 zurick.

Die Anspruchsfassung ist gegentiber den urspringlichen und erteilten Unterlagen
nicht unzulassig erweitert und auch ansonsten nicht zu beanstanden. Mit dem
nunmehr geltenden einzigen Patentanspruch wird das Patentbegehren lediglich
auf bestimmte, ursprunglich neben anderen alternativ genannten Ausfuhrungsfor-
men in zulassiger Weise beschrankt (vgl. BGH GRUR 2005, 1023 Ls. - Einkaufs-

wagen II).

2. Die beanspruchte Verwendung ist wie im Zurlckverweisungsbeschluss des
Bundesgerichtshofes vom 11. September 2013 — X ZB 8/12 - dargelegt auch aus-
fuhrbar offenbart (vgl. BGH GRUR 2013, 1210 - Dipeptidyl-Peptidase-Inhibitoren).

3. Die beanspruchte Verwendung ist gegeniber dem vorliegenden Stand der
Technik neu. In keinem der vor dem hier mal3geblichen Zeitpunkt veroffentlichten
Dokumente wird ndmlich die orale Verwendung von Inhibitoren der Dipeptidyl-
Peptidase (DP IV)-Enzymaktivitat ohne zuséatzliche Verabreichung von exogenen
insulinotropen Peptiden GIP;.42, GLP-173 oder deren Analoga zur Behandlung

von Diabetes mellitus beschrieben.



Dieses trifft auch auf den in den Dokumenten E17 bis E20 zur Behandlung von
Diabetes mellitus genannten Wirkstoff Metformin zu. So mag dieser in der nach-
vertffentlichten PCT-Anmeldungen E16 zwar als Inhibitor der Dipeptidyl Peptidase
im Zusammenhang mit der in Rede stehenden Indikation genannt sein (vgl.
Patentanspruch 1), wie jedoch den Dokumenten E30 bis E32 zu entnehmen ist,
konnte dafir ein eindeutiger Nachweis nicht erbracht werden (vgl. E30: S. 720
,Objectives und ,Conclusions® sowie S. 724 Ii. Sp. Abs. 3; E31: S. 1302 Zusam-
menfassung sowie S. 1307 re. Sp. Abs. 2; E32: S. 489 ,Objectives® und ,Conclu-
sions” sowie S. 493 re. Sp. Abs. 3). Somit handelt es sich hierbei nicht um eine
inharente Eigenschaft von Metformin, die der Fachmann - hier ein Team, dem
zumindest ein wissenschaftlich arbeitender Mediziner der Fachrichtung Diabetolo-
gie mit Erfahrung auf dem Gebiet der Entwicklung und Erforschung neuer Wirk-
stoffe sowie ein Biochemiker mit mehrjahriger Erfahrung auf dem Gebiet der
Diabetes bedingten Stoffwechselreaktionen, angehdren - bei Anwendung dieses
Stoffes vor dem hier malRgeblichen Anmeldungstag zwar unerkannt, aber regel-
mafig erreicht hat (vgl. BGH GRUR 1980 283 Ls. 2, 285 I1.3.c - ,Terephthal-

saure®).

4. Die Bereitstellung der oralen Verwendung von Inhibitoren der Dipeptidyl Pep-
tidase (DP IV)-Enzymaktivitat zur Senkung des Blutzuckerspiegels gemal einzi-

gem geltenden Patentanspruch beruht auch auf einer erfinderischen Tatigkeit.

Dem Patent liegt die Aufgabe zugrunde, eine moglichst einfache und kostengins-
tige Alternative zu z. B. invasiven chirurgischen Techniken zur Senkung des Blut-
zuckerspiegels, insbesondere zur Behandlung von Diabetes mellitus bereitzustel-
len (vgl. Patentschrift Sp. 3 Z. 13 bis 16 und Z. 31 bis 40).

Diese Aufgabe soll durch den Gegenstand des einzigen geltenden Patentan-

spruchs mit den folgenden Merkmalen geldst werden:
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1. Orale Verwendung von Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase (DP IV)-
Enzymaktivitat

2. ohne zusatzliche Verabreichung von exogenen insulinotropen Pepti-
den GLP1.42, GLP-17.35 oder deren Analoga

3. zur Senkung des Blutzuckerspiegels unter die flr Hyperglykamie cha-
rakteristische Glukosekonzentration im Serum eines Sauger-Organis-
mus

4. Dbei Diabetes mellitus.

Zur L6sung der vorliegenden Aufgabe die im geltenden Patentanspruch genann-
ten MalRnahmen vorzuschlagen, hat im Hinblick auf den im Verfahren genannten,
vor dem hier maf3geblichen Anmeldungstag veroffentlichten Stand der Technik
nicht nahegelegen. Denn mit keiner dieser Druckschriften wird dem Fachmann
eine Anregung dahingehend vermittelt, Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase
(DP IV)-Enzymaktivitat als Wirkstoffe zur Behandlung von Diabetes mellitus zu
verabreichen, um auf diese Weise die Stabilitit der endogenen insulinotropen
Peptide GIP;.42 bzw. GLP-17.36 bzw. deren Analoga (= Incretine) so weit zu erho-
hen, dass eine Senkung erhohter Blutglukosekonzentrationen im Serum von S&au-

gern ohne zusatzliche Gabe dieser Inkretine erzielt werden kann.

Vergleichende Studien zur Verstoffwechselung von subkutan oder intravends ver-
abreichtem GLP-1(7-36)amid bei Patienten mit Diabetes vom Typ Il (= Diabetes
mellitus Typ II) und gesunden Studienteilnehmern werden in dem wissenschaftli-
chen Artikel E4 beschrieben, wobei die Auswertung dieser Studien insbesondere
unter dem Aspekt der Verabreichung des Incretins GLP-1 als therapeutischer
Wirkstoff zur Behandlung von Diabetes mellitus vom Typ Il erfolgte (vgl. S. 1126
li. Sp. Zusammenfassung und re. Sp. Abs. 4 sowie S. 1129 li. Sp. Abs. 2). Im
Rahmen dieser Studien hatte sich u. a. gezeigt, dass im Falle von subkutan verab-
reichtem GLP-1(7-36)amid bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il eine hbéhere
Konzentration des bei der Abbaureaktion entstehenden und antagonistisch wirken-

den Metaboliten GLP-1(9-36)amid - und damit nach exogener Verabreichung von
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GLP-1(7-36)amid eine geringere Plasmakonzentration dieses biologisch wirksa-
men Peptides - zu beobachten ist als bei gesunden Studienteilnehmern (vgl.
S. 1126 li. Sp. Zusammenfassung sowie S. 1128/1129 re./li. Sp. seitenubergrei-
fender Absatz). Aus diesem Ergebnis folgerten die Autoren, dass die bei Diabetes
mellitus Typ lI-Patienten zu beobachtende verringerte Wirkung des Incretins GLP-
1(7-36)amid u. a. auf die hohere Konzentration des als Antagonisten wirkenden
Metaboliten GLP-1(9-36)amid zurtickzuflihren sein kdnnte. Als ursachlich fir diese
Abbaureaktion war in vorausgehenden Studien unter anderem das im Plasma vor-
handene Enzym Dipeptidyl Peptidase IV erkannt worden. In der zusatzlichen
Hemmung dieses Enzyms sehen die Autoren daher einen Weg, der sich in der
Behandlung des Diabetes mellitus Typ Il als nutzlich erweisen kénnte (vgl.
S.1129/1130 re./li. Sp. seitenubergreifender Absatz i.V.m. S. 1126 re. Sp.
Abs. 3). Somit vermittelt dieses Dokument dem Fachmann die Lehre, dass die
Wirkung von exogen verabreichtem GLP-1 zur Therapie des Diabetes mellitus
Typ Il gegebenenfalls durch die zusatzliche Gabe eines Inhibitors des Enzyms
Dipeptidyl Peptidase IV verbessert werden kénnte. Denn die dort beschriebenen
Studien sind nicht nur ausschlief3lich auf Untersuchungen zur Verstoffwechselung
von exogen verabreichtem GLP-1 gerichtet, sie sind insbesondere auch unter dem
Aspekt der von der Fachwelt zu diesem Zeitpunkt in Betracht gezogenen Verwen-
dung des Incretins GLP-1 als Wirkstoff zur Therapie von Diabetes mellitus Typ Il
durchgefuhrt worden. Die Veroffentlichung E4 kann dem Fachmann daher keine
Anregung dahingehend vermitteln, zur Loésung der vorliegenden Aufgabe Inhibito-
ren der Dipeptidyl Peptidase IV als Wirkstoffe per se, d. h. nicht in Kombination mit
einer exogenen Verabreichung des Incretins GLP-1, zur Therapie des Diabetes
mellitus Typ Il in Betracht zu ziehen. In Kenntnis dieses Dokumentes konnte der
Fachmann auch nicht von vornherein erwarten, dass die Verabreichung eines Inhi-
bitors der Dipeptidyl Peptidase (DP 1V)-Enzymaktivitat - ohne zusatzliche Verab-
reichung des Incretins GLP-1 - im Falle des Diabetes mellitus Typ Il alleine tber
die Hemmung des Abbaus von endogenem GLP-1 zu einer Veranderung der Insu-

linfreisetzung und damit zu einer Senkung eines krankhaft erhéhten Blutglukose-
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spiegels im Serum eines Saugerorganismus fuhrt (vgl. DE 196 16 486 C2 Sp. 3
Z. 41 bis 62 sowie Sp. 4 Z. 13 bis 19).

Die weiteren im Verfahren genannten und vor dem hier maf3geblichen Anmeldetag
veroffentlichten Dokumente vermdgen dem Fachmann ebenfalls weder fir sich
noch in einer Zusammenschau mit dem Dokument E4 eine Anregung dahinge-
hend zu vermitteln, zur Lésung der vorliegenden Aufgabe die im einzigen gelten-

den Patentanspruch genannten MafRnahmen zu ergreifen.

Die wissenschaftlichen Veroffentlichungen E1, E2 und E14 betreffen Studien zu
dem durch das Enzym Dipeptidyl Peptidase IV verursachten Abbau des Incre-
tins GLP-1(7-3)amid. Dabei handelt es sich um Untersuchungen, die auf die Auf-
klarung der Abbaureaktion an sich sowie auf deren physiologische Bedeutung
gerichtet sind (vgl. E1: S. 829 Zusammenfassung, S. 830/831 re./li. Sp. seiten-
Ubergreifender Absatz sowie S. 834 li. Sp. Abs. 3; E2: S. 3585 ,Abstract’; E14
S. 952 ,Abstract”, re. Sp. Abs. 2 und S. 956 li. Sp. Abs. 2). Aus den Ergebnissen
leiten die Autoren deren Eignung fiur die Entwicklung eines Immunoassays ab
bzw. die Annahme, dass die biologische Aktivitat von GIP und tGLP-1 durch die
Verwendung von Dipeptidy Peptidase (= DPP) IV-resistenter Analoga erhdht wer-
den konnte (vgl. E1 S. 834 Ii. Sp. Abs. 3 sowie E2 S. 3595 li. Sp. Abs. 2). Hin-
weise, Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV als Wirkstoffe ohne zusatzliche Ver-
abreichung von exogenen insulinotropen Peptiden GIP1.42 bzw. GLP-17.35 zur Sen-
kung des Blutzuckerspiegels bei Diabetes mellitus zu verwenden, werden dem

Fachmann mit diesen Dokumenten daher nicht vermittelt.

Die Dokumente E5, E12, E26 und E27 haben die Herstellung von Inhibitoren der
Dipeptidyl Peptidase IV sowie Untersuchungen zu deren enzymhemmenden Wir-
kung zum Thema. In keiner dieser Druckschriften werden jedoch Ausfiihrungen
zur Beteiligung der Dipeptidyl Peptidase IV am Abbau der insulinotropen Pep-
tide GIP142 und GLP-1;3 gemacht bzw. Hinweise gegeben, diese Inhibitoren

konnten auch zur Therapie des Diabetes mellitus erfolgreich eingesetzt werden
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(E5 S. 355 ,Abstract” und S. 356 Ii. Sp. Abs. 3; E12 Patentanspriche 1 und 3
sowie Beschreibung S. 3 vorletzter Abs.; E26: Patentanspriche 1 und 11; E27:

Patentansprtiche 1 und 9).

Die wissenschaftlichen Veroffentlichungen E3, E7 bis E9 und E28 betreffen samt-
lich Untersuchungen zur Verwendung von GLP-1(7-37)amid als Wirkstoff zur The-
rapie von Diabetes mellitus. In diesem Zusammenhang wird die schnelle Verstoff-
wechselung dieses Peptids nach dessen Verabreichung nicht diskutiert (vgl. E3:
S. 741 ,Summary” sowie S. 744 li. Sp. Abs. 3 und li./re. Sp. Ubergreifender Absatz;
E7: S. 1039 ,Objective” und ,Conclusions® sowie re. Sp. Abs. 2, S. 1042 re. Sp.
Abs. 2 und S. 1043 li. Sp. Abs. 4; E8: S. 327 ,Abstract; E9: S. 1 Zusammenfas-
sung; E28: S. 270 ,Objective”, ,Results* und ,Conclusions” sowie S. 275 li. Sp.
Abs. 2 bis re. Sp. Abs. 1). Somit geben diese Dokumente dem Fachmann gleich-
falls keine Anregung dahingehend, die im geltenden Patentanspruch genannten

Maf3gaben zur Losung der vorliegenden Aufgabe in Erwagung zu ziehen.

Auch die weiteren dem Senat vorliegenden Druckschriften enthalten keine Hinwei-
se, Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase (DP IV)-Enzymaktivitat ohne zusatzliche
Verabreichung von exogenen insulinotropen Peptiden GIP1.4, oder GLP-1;.3 zur
Behandlung des Diabetes mellitus zu verwenden, weshalb diese bzw. eine Zu-
sammenschau dieser mit der Veroffentlichung E4 ebenfalls zu keiner anderen

Beurteilung der Sachlage fiihren kénnen.

Der Gegenstand des geltenden einzigen Patentanspruchs ergibt sich damit nicht

in naheliegender Weise aus dem Stand der Technik.

5. Der Gegenstand nach dem geltenden einzigen Patentanspruch erfullt somit

alle Kriterien der Patentfahigkeit. Der Patentanspruch 1 ist daher rechtsbestandig.
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Rechtsmittelbelehrung

Gegen diesen Beschluss steht den Verfahrensbeteiligten das Rechtsmittel der

Rechtsbeschwerde zu. Da der Senat die Rechtsbeschwerde nicht zugelassen hat,

ist sie nur statthaft, wenn gerigt wird, dass

1.
2.

6.

das beschliel3ende Gericht nicht vorschriftsmalfig besetzt war,

bei dem Beschluss ein Richter mitgewirkt hat, der von der Austbung des
Richteramtes kraft Gesetzes ausgeschlossen oder wegen Besorgnis der
Befangenheit mit Erfolg abgelehnt war,

einem Beteiligten das rechtliche Gehor versagt war,

ein Beteiligter im Verfahren nicht nach Vorschrift des Gesetzes vertreten
war, sofern er nicht der Fuhrung des Verfahrens ausdrtcklich oder still-
schweigend zugestimmt hat,

der Beschluss aufgrund einer mindlichen Verhandlung ergangen ist, bei
der die Vorschriften tber die Offentlichkeit des Verfahrens verletzt worden
sind, oder

der Beschluss nicht mit Griinden versehen ist.

Die Rechtsbeschwerde muss innerhalb eines Monats nach Zustellung des

Beschlusses von einer beim Bundesgerichtshof zugelassenen Rechtsanwaltin

oder von einem beim Bundesgerichtshof zugelassenen Rechtsanwalt beim Bun-

desgerichtshof, Herrenstral3e 45a, 76133 Karlsruhe, eingereicht werden.

Maksymiw Proksch-Ledig Schell Jager
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