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Aktenzeichen: 3 Ni 36/04
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Rechtsbeschwerde zugelassen: nein

Normen: Art. 15 Abs. 1 Nr. ¢ EG-V Nr. 1768/92 - Arzneimittel

Alendronséaure

1. Wird die beschradnkte Verteidigung eines Schutzzertifikats (vgl. BGH GRUR 2002,
415, 417 - Sumatriptan) geltend gemacht, dem ein bereits erloschenes Grundpatent
zugrunde liegt, und ist deshalb Art. 15 Abs. 1 Nr. ¢ 2. Alt. EG-V Nr. 1768/92 (Arzneimittel)
anzuwenden, so unterliegt die Beurteilung der Nichtigkeit des Zertifikats trotz des
verklrzten Wortlauts der 2. Alternative denselben einschrédnkenden Voraussetzungen
wie sie in der 1. Alt. fir das noch nicht erloschene Grundpatent bestimmt sind. Eine
Nichtigerklarung des Zertifikats ist deshalb nur dann gerechtfertigt, wenn sich das
erloschene Grundpatent auch bei der beschrankten Verteidigung nicht als
bestandskraftig erweist oder aber das gegebenenfalls beschrankte Zertifikat nicht mehr
von den Ansprichen des Grundpatents erfasst wird.
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betreffend das ergdnzende Schutzzertifikat DE 196 75 047
zum deutschen Patent 33 13 049

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mundlichen Verhandlung vom 27. Juni 2006 ...

fur Recht erkannt:

l. Das ergadnzende Schutzzertifikat DE 196 75 047 wird in vol-
lem Umfang fur nichtig erklart.
II. Die Beklagte tragt die Kosten des Rechtsstreits.



lll. Das Urteil ist hinsichtlich der Kosten gegen
Sicherheitsleistung in Hohe von 120 % des zu vollstre-
ckenden Betrages vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand

Die durch Senatsbeschluss vom 21. November 2005 unter dem fihrenden Akten-
zeichen 3 Ni 36/04 verbundenen Klageverfahren der Klagerinnen zu I, Il und Il
(3 Ni 36/04; 3 Ni 38/04; 3 Ni 40/05) richten sich gegen ein erganzendes Schutzzer-
tifikat, welches das Deutsche Patent- und Markenamt zugunsten der Beklagten mit
Beschluss vom 17. Januar 2003 unter dem Aktenzeichen 196 75 047.4-41 fur

»<Alendronat, gegebenenfalls in der Form eines Salzes, Alendronat-Mo-

nonatrium 3 H,O"

mit einer Laufzeit bis zum 12. April 2008 erteilt hat. Die Beklagte ist zugleich ein-
getragene Inhaberin des dem erganzenden Schutzzertifikat zugrundeliegenden,
am 12. April 1983 angemeldeten deutschen Patentes 33 13 049, dessen Erteilung
am 25. Juli 1991 veroéffentlicht worden ist und fur das die Prioritaten der italieni-
schen Patentanmeldungen 20 781A-82 vom 15. April 1982 und 01403F-83 vom
16. Februar 1983 in Anspruch genommen worden sind. Das Streitpatent betrifft
eine ,Pharmazeutische Zusammensetzung mit einem Gehalt an 4-Amino-1-hydro-
xybutan-1,1-biphosphonsdure” und umfasst einen Patentanspruch, der wie folgt

lautet:

.,Pharmazeutische Zusammensetzung zur Inhibierung der Kno-
chenreabsorption, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 4-
Amino-1-hydroxybutan-1,1-biphosphonsaure oder eines ihrer

Salze.”

Die Schutzdauer des Streitpatentes ist bereits am 12. April 2003, mithin vor Erhe-
bung der am 27. August 2004 eingegangenen Klage der Klagerin zul, der am



15. September 2004 eingegangene Klage der Klagerin zull und der am

8. Juli 2005 eingegangenen Klage der Klagerin zu 11l abgelaufen.

Die Klagerinnen zu I, Il und lll machen geltend, dass im Hinblick auf fehlende
Neuheit und mangelnde erfinderische Tatigkeit Grinde vorliegen, die die Nichtig-
erklarung des erloschenen Grundpatentes gerechtfertigt hatten und deshalb das
angegriffene ergédnzende Schutzzertifikat fir nichtig zu erklaren sei. Dies gelte
auch, soweit die Beklagte das Grundpatent nunmehr beschréankt verteidige. Zur

Begriindung verweisen sie auf folgende Dokumente:

El Erteilungsbeschluss fur das Schutzzertifikat DE 196 75 047.4

E2 Registerauszug des Deutschen Patent- und Markenamtes zu E1
E3 DE 33 13049 C2
E4 Registerauszug des Deutschen Patent- und Markenamtes zu E3

ES EP 0 039 033 Al

E6 M.I. Kabachnik et al., Izvestiya Akademii Nauk SSSR, Seriya Khimiches-
kaya Nr. 2, Seiten 433 bis 437, Februar 1978, UDC 542.91:547.1'118 -
vorgelegt als englische Ubersetzung

E7 Yu.E. Vel'tishchev et al., ,Questions on Medical Chemistry* 1975,
Seiten 451 bis 461, UDK 615.31:547.241 1. 03(047)

E7T  englische Ubersetzung von E7

ES8 Englisches Urteil des High Court of Justice, Neutral Citation Num-
ber [2003] EWHC 5 (Pat)

E9 Englisches Urteil des Supreme Court of Judicature, Neutral Citation Num-
ber [2003] EWCA Civ 1545

E10 H. Fleisch, Metab. Bone Dis. & Rel. Res. 1981, 4 & 5, S. 279 bis 288

E1ll R. Smith et al., The Lancet 1971, S. 945 bis 947

E12 Fachinformation ,Didronel®", Juli 2002

E13  W.B. Frijlink et al., The Lancet 1979, S. 799 bis 803

E14  D.L. Douglas et al., Arthritis and Rheumatism, 1980, 23(10), S. 1185
bis 1192



E15

E16
El7
E18
E19
E20

E21

E22
E23

E24

E24T
E25
E26

E27

E28
E29
E30
E30T
E31
E32
E33

E34
E35
E36

H. Fleisch: ,Biphosponates-Introductory Remarks”, Symposium CEMO 1V,
Nyon (Schweiz), 1. bis 4. November 1981; Ed. Médicine et Hygiéne 1982
Chemical Abstracts 1978, 88, Abstract 88:170246u

Auszug aus Chemical Abstracts, Tenth Collectvive Index (1977-1981)
Chemical Abstracts 1978, 88, Formula Index mit Verweis auf E16
Chemical Abstracts 1982, 96, Abstract 96:52503t

M.A. Dambacher, ,Praktische Osteologie* 1982, Georg Thieme Verlag
Stuttgart, Seite 96

Auszug aus den mit dem Antrag auf Erteilung eines ergdnzenden
Schutzzertifikates eingereichten Zulassungsunterlagen fur ,FOSAMAX"
DE 3313049 A1

Zusammenstellung aller am Prioritdtstag des Streitpatentes bekannten
Bisphosphonate

gutachtliche Stellungnahme von Prof. Dr. G. Russel vom

20. September 2002

deutsche Ubersetzung von E24

Urteil LG Hamburg, AZ: 315 O 278/05 vom 1. Juni 2005

Urteil Gerichtshof Den Haag, NL, AZ: 239877/KG ZA 05-354 vom
25. April 2005

H. Fleisch, The British Journal of Clinical Practice, Symposium Supple-
ment 13, 1981, S. 34 bis 45

H. Fleisch et al., Calcif. Tiss. Int. 27, 1979, S. 91 bis 94

GB 2118042 A

Gutachten von Dr. R. Newton vom 23. September 2002

Deutsche Ubersetzung von E30

Urteil LG Dusseldorf, AZ: 4a O 411/05 vom 6. Dezember 2005

Gutachten von Prof. M. A. Dambacher (MD)

Gutachten von Dr. H. Fleisch vom 10. Mai 2005 mit 3 Seiten Uberset-
zungsauszug

Urteil des District Court Den Haag, AZ: 245396/HA ZA 05-2019

Gutachten Dr. G. Russel vom 3. Marz 2006

Zweites Gutachten von Dr. R. Newton



Die Klagerinnen stellen den Antrag,

das Schutzzertifikat 196 75 047 in vollem Umfang fur nichtig zu

erklaren.

Die Beklagte beantragt,

die Klage abzuweisen,

hilfsweise das erganzende Schutzzertifikat DE 196 75 047 unter
Abweisung der weitergehenden Klage dadurch teilweise fir nichtig
zu erklaren, dass sein Gegenstand wie folgt bezeichnet wird: Auf
die am 18. Dezember 1996 eingegangene Anmeldung wird gemaf
849 a Absatz 2 Satz 1 PatG ein ergdnzende Schutzzertifikat fur
Alendronséaure in der Form eines Alkalimetallsalzes, vorzugsweise

Alendronat-Mononatrium 3 H,O erteilt.

Die Beklagte tritt dem Vorbringen der Klagerinnen zu I, Il und Il entgegen und ist

der Auffassung, dass die von den Klagerinnen vorgetragenen Grinde nicht zu ei-

ner Nichtigerklarung des erloschenen Grundpatentes gefuhrt héatten. Zur Stitze

ihres Vorbringens verweist sie auf folgende Dokumente:

Bl
B2

B3

B4

BS

B6
B7

R. Schenk et al, Calcif. Tissue Int, 1986, 38, S. 342 bis 349

Tabelle: Aktivitatsvergleich von Clodronat, Pamidronat, Alendronat und
Neridronat (basierend auf B1)

Diagramm: Graphischer Aktivitatsvergleich von Alendronat, Neridronat,
Pamidronat und Clodronat (basierend auf B1)

Rompp Chemie Lexikon, 9. Aufl.,, S.2193 ,Kalke* und S. 2265, 2266
~Knochen*

Rundschreiben von MSD an Arzte vom 15. Marz 1996

US-Urteil vom 4. November 2002

DE-OS 18 13 659



B8
B9
B10
Bl1l

B12

Bl2a
B13

B14

B15

B16

B17

B18
B19

B20

B21

B22

B22a

B23

B24
B25

B26

H.H.P.J. Lemkes et al., Min. Electrol. Metab. 1979, 2, S. 459 bis 469

H. Shinoda et al., Min. Electrol. Metab. 1979, 2, S. 268 bis 269

P. H. Reitsma et al., Calcif. Tissue Int., 1980, 32, S. 145 bis 157

R. Felix et al., Symposiums CEMO IV, Nyon (Schweiz),

1.-4. November 1981, Ed. Médicine et Hygiene 1982, S. 369 bis 371

H. Fleisch in: Bone and Mineral Research-Annual 1, Ed. W. A. Peck, 1983,
S. 319 bis 357

Publikationshinweis zu B12

R. G. G. Russell et al., J. Bone and Mineral Res. 1999, 14, Suppl. 2, S. 53

bis 65

Entscheidung des US CAFC No. 03-1168 vom 30. Oktober 2003

US 4 621 077

Auszug aus der Gesetzesbegriindung v. 4. September 1992 zum Gesetz-

entwurf zur Anderung des Patentgesetzes im Hinblick auf die EG-Verord-

nung Nummer 1768/92 vom 18. Juni 1992

J.-P. Bonjour et al, Symposium CEMO 1V, Nyon (Schweiz), 1. bis

4. November 1981, Ed. Médicine et Hygiene 1982, S. 46 bis 73

C. Gennari et al., ibido, S. 284 bis 299

Auszlge aus der Zeugenaussage von Prof. Russel im parallelen britischen

Verfahren, 4 Seiten

Beispiele fur Strukturvarianten von Bisphosphonsauren

Tabelle mit zur Osteoporosetherapie zugelassenen Wirkstoffen

Entscheidung des District Court Stockholm AZ: T 15141-05 vom

6. Februar 2006

Protokoll zur Verhandlung vor dem District Court Stockholm, AZ: T 252-05,

T 15175-05 vom 6. Februar 2006

M.l. Kabachnik et al., Russian Chemical Reviews 1974, 43(9), S. 733

bis 744

Gutachten von G. Paterson vom 5. Dezember 2005

Erklarung zur Vorlage beim Bundespatentgericht von Prof. H. Fleisch vom

6. April 2006

Gutachten Prof. S. Ljunghall vom 29. August 2005



B26a englische Ubersetzung von B26

B26b Lebenslauf von Prof. S. Ljunghall

B26c S. Ljunghall et al., Ausziige aus ,Medicines for Metabolic Skeletal Dis-
ease“, Social Council's Committee for Medicinal Information, 1983,
2 Seiten

B27 Diagramm: Verkaufsanteil der auf dem Markt befindlichen zur Behandlung
von Osteoporose zugelassenen Wirkstoff-Klassen im Zeitraum vom
April 1996 bis April 2006

B28 Diagramm: Verkaufsanteil der auf dem Markt befindlichen Bisphosphonate
im Zeitraum vom Januar 2000 bis April 2006

B29  Tabelle: Vergleich der zugelassenen Indikationen von Bisphosphonate

enthaltenden Handelsprodukten

Entscheidungsgriinde:

Die zulassigen Klagen erweisen sich als begrundet.

Die gegen das mit Beschluss vom 17. Januar 2003 nach der Verordnung (EWG)
Nr. 1768/92 des Rates vom 18. Juni 1992 Uber die Schaffung eines erganzenden
Schutzzertifikates fur Arzneimittel (EG-V Nr. 1768/92 - Arzneimittel) erteilte ergéan-
zende Schutzzertifikat DE 196 75 047 gerichteten Klagen sind zuldssig, insbeson-
dere entsprechen sie den Voraussetzungen des 8§ 81 PatG. Denn gemalR Art. 15
Abs. 2 EG-V Nr. 1768/92 (Arzneimittel) kann jedermann Klage auf Nichtigkeit des
Zertifikats bei der nach den einzelstaatlichen Rechtsvorschriften fur die Nichtig-
keitserklarung des Grundpatents zustandigen Stelle erheben. Soweit die Beklagte
die Rechtsansicht vertritt, dass sich die Klage der Klagerin Ill nach der mal3gebli-
chen Bewertung der Klageschrift vom 8. Juli 2005 und des Klageantrages zu-
nachst auch gegen das Grundpatent gerichtet habe und ergédnzend darauf hin-
weist, dass die Klageschrift auch im Hinblick auf eine Inanspruchnahme der Kla-
gerin aus dem Grundpatent keine verneinende Aussage enthalte, rechtfertigt dies



nach Auffassung des Senats nicht die von der Beklagten vertretene Auslegung der
Klageschrift und Annahme, die Klagerin Il habe insoweit einen weiteren eigen-
standigen Streitgegenstand i. S. einer Klagehaufung gemaR § 260 ZPO geltend
gemacht. Nach standiger Rechtsprechung sind Prozesshandlungen und -Erkla-
rungen nach den geltenden Grundsétzen einer am wirklichen und erkennbar er-
klarten Willen orientierten Auslegung gemald 88 133 ff BGB, insbesondere auch
am wohlverstandenen Interesse des Erklarenden auszulegen (vgl. Thomas/Putzo
ZPO, 27. Aufl., Einl. Il Rdn. 16a, Einl. lll Rdn. 16; BGH NJW 2001, 3789-3790
m. w. N.; Schulte PatG, 7. Aufl., Einl. Rdn. 106 sowie Rdn. 110). Wenn dieser
Auslegungsgrundsatz auch mangels entgegenstehender Umstédnde in der Regel
keine Auslegung gegen den Wortlaut zulasst und es auch nicht zulassig ist, einer
Erklarung nachtraglich den Sinn zu geben, der dem Erklarenden am besten dient,
wenn der eindeutige Wortlaut einer derartigen Auslegung entgegensteht
(BGH NJW-RR 2002, 646; Zoller ZPO, 25. Aufl., Vor § 128 Rdn. 25), so ist vorlie-
gend allerdings zu berucksichtigen, dass weder die Klagebegriindung noch der
Klageantrag im Schriftsatz vom 8. Juli 2005 eine derartige, dem wohlverstandenen
Interesse der Klagerin Il entgegenstehende Eindeutigkeit aufweist, welche zu der
Annahme zwingt, die Klagerin habe ihre Klage auch auf die Nichtigerklarung des
erloschenen Patents als weiterem eigenstandigen Streitgegenstand gerichtet, zu-
mal auch die Klagebegrindung keine derartigen Anhaltspunkte enthélt. Wie die
Beklagte selbst ausfihrt, enthalt die Klagebegriindung vielmehr keine Aussage
dazu, dass die Klagerin Il aus bestimmten Griinden die Nichtigerklarung des erlo-
schenen Grundpatents begehrt, insbesondere behauptet die Klagerin Il keine In-
anspruchnahme aus dem Grundpatent oder macht andere Umsténde fir ein ent-
sprechendes Rechtsschutzbedurfnis auf Nichtigerklarung des bereits bei Klageer-
hebung erloschenen Grundpatents geltend. Es bedurfte deshalb weder einer Um-
deutung des Klageantrages i. S. v. 8 140 BGB noch einer teilweisen Klageruck-
nahme i. S. v. § 269 ZPO.

Die Klagen sind auch begriindet, da nach Art. 15 Abs. 1 Ziff. 1 ¢ 2. Alt. EG-V
Nr. 1768/92 (Arzneimittel) ,das Zertifikat nichtig ist, wenn nach Erldschen des

Grundpatents Nichtigkeitsgriinde vorliegen, die die Nichtigkeitserklarung oder Be-
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schrankung gerechtfertigt hatten“. Dies ist vorliegend sowohl hinsichtlich des ver-
teidigten Patentanspruchs erteilter Fassung aus dem am 12. April 2003 abgelau-
fenen Grundpatent wie auch hinsichtlich der hilfsweise geltend gemachten be-
schrankten Verteidigung des Schutzzertifikats (zur Zulassigkeit der Beschrankung
vgl. BGH GRUR 2002, 415, 417 - Sumatriptan) sowie Grundpatents der Fall, da
sich die beanspruchten Schutzgegenstande des Grundpatents wegen des Nichtig-
keitsgrundes der fehlenden Patentfahigkeit (Art. 1l 86 Abs.1 Nr.1 IntPatUG,
Art. 138 Abs. 1 litai. V. m. Art. 52, 54, 56 EPU) nicht als bestandskraftig erweisen
und eine Nichtigerklarung gerechtfertigt hatten. Insoweit geht der Senat davon
aus, dass auch die in der Vorschrift des Art. 15 Abs. 1 Nr.c EG-V Nr. 1768/92
(Arzneimittel) enthaltene 2. Alternative hinsichtlich eines erloschenen Patents
denselben einschrdnkenden Voraussetzungen unterliegt wie sie in der
1. Alternative fur das noch nicht erloschene Grundpatent bestimmt sind. Wird wie
vorliegend das erloschene Grundpatent auch hilfsweise beschrankt verteidigt, so
ist deshalb eine Nichtigerklarung des Zertifikats nur dann gerechtfertigt, wenn sich
das erloschene Grundpatent auch trotz der beschrankten Verteidigung nicht als
bestandskraftig erweist oder aber das gegebenenfalls - wie hier - beschrankte
Zertifikat nicht mehr vom Schutzbereich der Anspriiche des Grundpatents erfasst
wird. Der bloRe Umstand, dass sich das Grundpatent nur im Falle einer Beschran-
kung als bestandskraftig erweist und deshalb beschrankt verteidigt werden muss,
fuhrt dagegen entgegen des insoweit verkirzten Wortlauts des Art. 15 Abs. 1 Nr. ¢
EG-V Nr. 1768/92 (Arzneimittel) als solcher nicht bereits zur Nichtigkeit des Zertifi-
kats, sofern dieses noch vom Schutzbereich des erfolgreich beschrankt verteidig-
ten Grundpatents umfasst wird. Denn weder ist ein anderes Verstandnis durch
den Wortlaut Art. 15 Abs. 1 Nr. ¢ EG-V Nr. 1768/92 (Arzneimittel) geboten, da der
2. Halbsatz ersichtlich Bezug auf die Voraussetzungen des ersten Halbsatzes
nimmt, noch sind sachliche Grinde ersichtlich oder bekannt, welche eine unter-
schiedliche und restriktive Auslegung beim erloschenen Patent im Hinblick auf den
Bestand des Zertifikat rechtfertigen oder einen entsprechenden Willen des Ge-

setzgeber nahe legen.
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1. Das Streitpatent (= Grundpatent) betrifft pharmazeutische Zusammensetzungen
mit einem Gehalt an 4-Amino-1-hydroxybutan-1,1-bisphosphonsaure. Wie im ein-
leitenden Teil des Streitpatentes ausgefuhrt wird, war es vor dessen Prioritatstag
bekannt, dass kondensierte Phosphate die Eigenschaft aufweisen, in niederen
Konzentrationen den Niederschlag von Calciumkarbonat aus Lésungen zu verhin-
dern und unabhéangig von der Anwesenheit von kristallinem Apatit die Ausféallung
von Calciumphosphat zu inhibieren. Zusatzlich verzégern kondensierte Phosphate
die Transformierung von Calciumphosphat von der amorphen Phase in die kristal-
line Phase. Da diese Effekte nahe den in biologischen Flussigkeiten Ublichen Kon-
zentrationen des Pyrophosphats auftreten, besteht die Erwartung, dass Py-
rophosphate weiche Gewebe vor der Mineralisierung schitzen kénnen und in
Knochen den Fortschritt der Calcifizierung regulieren kbnnen. Bekannt sind auch
Polyphosphonate enthaltende Arzneimittel zur Verhinderung der Ablagerung und
Mobilisierung von Calciumphosphat in menschlichen und tierischen Geweben.
Diese verhindern die pathologische Entmineralisierung von Knochengewebe und
die pathologische Calciumablagerung in weichem Gewebe. Bekannt ist es ferner,
3-Amino-1-hydroxypropan-1,1-bisphosphonsaure zur Auflosung von Steinen aller
Art, wie Nieren-, Gallen- oder Blasensteinen, einzusetzen bzw. Hydroxy-
bisphosphonsauren zur Beseitigung von Stérungen des Calcium- bzw. Phosphat-
stoffwechsels vorzusehen. Die bislang bekannten Hydroxybisphosphonséauren ha-
ben in der Therapie nur wenig Eingang gefunden, da sie zum Teil eine zu hohe
Toxizitat in Tierversuchen aufwiesen, zum anderen Teil Nebeneffekte bei der Ver-
abfolgung an Menschen zeigten. Aul3erdem war die beabsichtigte Wirkung nicht

grof3 genug (vgl. Streitpatent, Beschreibung S. 2, Z. 5 bis 52).

2. Davon ausgehend ist gemal3 den Ausfihrungen der Beklagten in der mundli-
chen Verhandlung die dem Streitpatent zugrunde liegende Aufgabe darin zu se-
hen, eine im Vergleich zu dem zum angegebenen Zeitpunkt als am wirksamsten
erachteten Wirkstoff Pamidronat (= 3-Amino-1-hydroxypropan-1,1-bisphosphonat)

wirksamere Verbindung aufzufinden.
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3. Gelost wird diese Aufgabe gemald einzigem Patentanspruch durch die Bereit-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Inhibierung der Knochen-
reabsorption, die einen Gehalt an 4-Amino-1-hydroxybutan-1,1-biphosphonséure

oder eines ihrer Salze aufweist.

4. Der fur die Losung dieser Aufgabe zustandige Fachmann ist ein Team beste-
hend aus einem Chemiker, Pharmakologen und Mediziner mit mehrjahriger Erfah-
rung bei der Auffindung und Entwicklung neuer Wirkstoffe zur Behandlung von

Osteoporose.

Das ergadnzende Schutzzertifikat DE 196 75 047 erweist sich als nicht bestands-
fahig, weil der einzige Patentanspruch gemafll abgelaufenem Grundpatent
DE 33 13 049 C2 mangels erfinderischer Tatigkeit nicht bestandsfahig gewesen

ware.

1. Es kann dahin gestellt bleiben, inwiefern die mit dem Patentanspruch gemaf
dem Uber das ergdnzende Schutzzertifikat angegriffenen Grundpatent angege-
bene pharmazeutische Zusammensetzung zur Inhibierung der Knochenresorption
gegenuber den Entgegenhaltungen EP 0 039 033 (Blum) (E5), Kabachnik et al.
(E6) i. V. m. Vel'tishchev et al. (E7) Uberhaupt noch neu ist. In diesem Zusam-
menhang ist es auch nicht entscheidungswesentlich, ob die Neuheit fur den Fall
gegeben ware, dass der erteilte Patentanspruch gemafd Grundpatent in Anleh-
nung an die BGH-Entscheidung ,Antivirusmittel (vgl. GRUR 19, 87, 794) und der
schriftsatzlich als Hilfsantrag vorgelegten ,zweiten Hilfsbegrindung” einschran-
kende, als Verwendungsanspruch gelesen wirde. Denn auch dann wirde die be-
anspruchte Verwendung, den im Patentanspruch genannten Wirkstoff 4-Amino-1-
hydroxybutan-1,1-biphosphonséure oder eines seiner Salze in einer pharmazeuti-
schen Zusammensetzung zur Inhibierung der Knochenresorption einzusetzen,

keine erfinderische Tatigkeit begriinden kdnnen.
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Bisphosphonate ( = Diphosphonate oder auch Biphosphonate) zogen bereits vor
dem Prioritdtstag des Grundpatentes die Aufmerksamkeit der Fachwelt als eine
Verbindungsklasse auf sich, die Uber die Fahigkeit, die Knochenresorption extrem
gut zu inhibieren, verfligt. Zu ersehen ist dieses z. B. aus den Ausfluihrungen von
H. Fleisch in seinem Vortrag ,Bisphosphonates - Introductory Remarks®, gehalten
anlasslich des Symposiums CEMO 1V, das vom 1. bis 4. November 1981 in Nyon
(Schweiz) statt fand (vgl. E15 S. 8 Abs.3 und S.9 Abs.1i.V.m. S. 12 Abs. 1
und S. 14 Abs. 3). Wie diesem Dokument ferner zu entnehmen ist, waren zum
angegebenen Zeitpunkt im Zusammenhang mit der vorstehend genannten Indika-
tion insbesondere drei Verbindungen aus der Substanzklasse der Bisphosphon-
sauren intensiver untersucht worden. Bei diesen handelte es sich um 1-Hydroxy-
ethan-1,1-bisphosphonsaure (HEDP/EHDP/Etidronat als Salz), Dichlormethan-
1,1-bisphosphonsaure (Cl,MDP/Clodronat als Salz) sowie 3-Amino-1-hydroxypro-
pan-bisphosphonsaure (AHPDP/APD/Pamidronat als Salz) (vgl. S. 10/11 Uber-
greifender Absatz). Den Schlussfolgerung dieses Symposium-Beitrages (E15)
entsprechend, dass namlich die bis dahin vorliegenden Ergebnisse lediglich erste
Entwicklungen auf dem in Rede stehenden Einsatzgebiet widerspiegelten und die
Untersuchung weiterer Bisphosphonate erforderlich sei, um moglicherweise noch
wirksamere Verbindungen aufzufinden (vgl. S. 15 Abs. 2), wurden im Rahmen des
Symposiums ein weiteres Bisphosphonat, namlich 6-Amino-1-hydroxyhexan-1,1-
bisphosphonat (AHHexDP/Neridronat als Salz), betreffende Untersuchungser-
gebnisse vorgestellt. Diese zeigten, dass auch Neridronat bei einer relativ niedri-
gen Zelltoxizitat Uber eine bemerkenswerte Hemmwirkung der Knochenresorption
verfugt. Im Vergleich zu den vorstehend genannten, bereits intensiver untersuch-
ten Bisphosphonaten ist dessen hemmende Wirkung bei der Knochenresorption
zwar geringer als die des bis dahin als am wirksamsten erkannten Pamidronates.
Sie entspricht aber jener des ebenfalls als sehr wirksam erachteten Clodronats
und liegt Uber jener von Etidronat (vgl. B11 S. 370 Abs. 1 und 2 sowie z. B. B10
S. 145 re. Sp. Z. 10 bis 13 und 23 bis 29 oder E13 S. 800 li. Sp. Abs. 1). Damit
war es dem Fachmann vor dem Prioritatszeitpunkt des Grundpatentes bekannt,
dass zwei Bisphosphonate mit gleichem Substitutionsmuster, ndmlich einer end-
standigen Aminogruppe und einer Hydroxy-Gruppe in C-1-Stellung, die sich ledig-
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lich in der Lange ihrer Kohlenstoffkette - und zwar um drei Kohlenstoffatome -
unterscheiden, eine allen bis dahin getesteten Verbindungen Uberlegene bzw.
eine mit bereits bekannten Wirkstoffen vergleichbare bemerkenswerte Fahigkeit
zur Inhibierung der Knochenresorption aufweisen und das Derivat mit der lange-
ren Kohlenstoffkette zudem eine relativ niedrige Zelltoxizitat besitzt. In Kenntnis
dessen konnte er daher davon ausgehen, dass auch die in dieser homologen
Reihe zwischen den bereits untersuchten Bisphosphonaten Pamidronat und Ne-
ridronat liegenden Verbindungen, bei denen es sich um 4-Amino-1-hydroxybutan-
1,1-bisphosphonsaure und 5-Amino-1-hydroxypentan-1,1-bisphosphonsaure han-
delt, grundsatzlich tUber die in Rede stehende Aktivitat, eventuell sogar in Verbin-
dung mit einer relativ geringen Zelltoxizitat, verfigen sollten. Nicht bekannt war
dem Fachmann indessen das jeweilige Ausmal3 einer solchen Wirksamkeit und
damit, ob Pamidronat tatsachlich die hochste Aktivitat in dieser homologen Reihe
besitzt. Dieses zumindest in orientierenden Versuchen zu untersuchen, gebietet
aber die fachmannische Sorgfaltspflicht. Solche Versuche durchzufiihren, gestal-
tete sich fur den Fachmann sodann alleine schon deshalb ohne Uberschreitung
des zumutbaren Aufwandes, weil ihm zum fraglichen Zeitpunkt nicht nur die
pharmakologischen Testsysteme zur Verflgung standen, sondern auch beide
Verbindungen. Wird die Bereitstellung von a(=w)-Amino-1-hydroxy-(C,—Ceg)—alky-
liden-1,1-bisphosphonséuren Uber ein verbessertes Verfahren und deren Eignung
zur Herstellung pharmazeutischer Praparate doch in der zeitgleich mit dem vom
1. bis 4. November 1981 in Nyon (Schweiz) stattfindenden Symposium CEMO IV
(vgl. E15 undB11) veroffentlichten europaischen Patentanmeldung 0 039
033 (E5) beschrieben (vgl. Patentanspruch 1 i. V. m. Beschreibung S. 1 Z. 3 bis 8,
S.2Z.16 bis29 und S. 4 Z. 16 bis 18 sowie Beispiele 1 bis 4). Dieses Dokument
offenbart aber nicht nur die hinsichtlich ihrer Eignung zur Inhibierung der Kno-
chenresorption noch nicht untersuchten Butan- und Pentan-Derivate. Es nennt in
dem dort beschriebenen Zusammenhang dartiber hinaus auch das Hexan-Deri-
vat, d.h. Neridronat, von dem der Fachmann aus B11 bereits wusste, dass es die
in Rede stehende Aktivitat gleichfalls aufweist. Dartiber hinaus war der Fachmann
angesichts dieses Standes der Technik auch deshalb dazu veranlasst, die beiden
in Rede stehenden Verbindungen auf ihre Wirksamkeit zu tberprufen, weil im Zu-
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sammenhang mit der Darlegung der mit Pamidronat erhaltenen Untersuchungs-
ergebnisse in dem wissenschaftlichen Artikel von W. B. Frijlink et al. in The
Lancet, 1979, S. 799 bis 803 (E13) ausgefuhrt wird, dass es sich bei dieser Ver-
bindung um den Vertreter einer neuen Generation von Bisphosphonaten handelt,
die - und hierbei handelt es sich um eine weitere angestrebte vorteilhafte Eigen-
schaft, wie die Beklagte in der miundlichen Verhandlung ausfihrte - die Aktivitat
der Osteoklasten hemmt ohne die Mineralisierung zu stéren (vgl. E13 S. 803
li. Sp. Abs. 5). Bei dieser vor dem Prioritatszeitpunkt gegebenen Sachlage be-
durfte es daher keines erfinderischen Zutuns, auch das dem Pamidronat nachst
hoher folgende Homologe, namlich 4-Amino-1-hydroxybutan-1,1-bisphosphon-
saure, im Hinblick auf dessen Fahigkeit zur Inhibierung der Knochenresorption zu

untersuchen.

Die im Grundpatent zur Losung der zugrunde liegenden Aufgabe vorgeschlagene
Verwendung von 4-Amino-1-hydroxybutan-1,1-bisphosphonséure (= Alendronsau-
re) zur Inhibierung der Knochenresorption ergibt sich daher in Kenntnis des Stan-

des der Technik in nahe liegender Weise.

Der Einwand der Beklagten, in der Fachwelt habe wegen der aus B11 bekannten
im Vergleich zum Pamidronat geringeren Wirksamkeit des Neridronates ein Vor-
urteil dahingehend bestanden, dass bei den homologen, auf Pamidronat folgen-
den Verbindungen mit einer niedrigeren Aktivitat zu rechnen sei, weshalb der
Fachmann davon abgehalten gewesen sei, diese zu untersuchen, kann zu keiner
anderen Beurteilung der Sachlage fuhren. Fur den Senat ist nicht erkennbar, wor-
auf sich ein solches Vorurteil begriinden kdnnte. Zum einen hat sich Neridronat -
wie aus B11 zu ersehen ist - weder als unwirksam noch als dermaf3en toxisch er-
wiesen, dass sich seine Verwendung verbdte. Vielmehr weist es bei einer relativ
niedrigen Zelltoxizitat eine im Vergleich zu Pamidronat zwar geringere Wirksam-
keit auf, diese entspricht aber immer noch jener der von der Fachwelt hinsichtlich
seiner Fahigkeit, die Knochenresorption zu hemmen, als ausreichend wirksam er-
achteten Clodronats (vgl. B11 S.370 Z.17 bis21 i.V.m. E13 S. 800 Ili. Sp.
Abs. 1). Zum anderen wird im damaligen Schrifttum wiederholt darauf hingewie-
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sen, dass es nicht Uberraschend ware, wenn die bis dahin getesteten Verbindun-
gen hinsichtlich der angestrebten Wirkung nicht die optimalsten seien und Pa-
midronat den Vertreter einer neuen Generation der in Rede stehenden Wirkstoff-
gruppe darstellen wirde (vgl. E10 S. 284 li./re. Sp. Ubergreifender Absatz, E13
S. 803 li. Sp. Abs. 5 und E15 S. 15 Abs. 2). Davon ausgehend wird der Fachmann
auf der Suche nach weiteren Wirkstoffen auch in Kenntnis von B11 auf jeden Fall
zunachst jene Verbindungen untersuchen, die vergleichbare Strukturmerkmale
wie Pamidronat aufweisen, nachdem sich dieses Bisphosphonat als nicht nur im
Hinblick auf eine Hemmung der Knochenresorption als das wirksamste, sondern
auch als die Mineralisierung nicht storend herausgestellt hatte. Im einfachsten Fall
sind dieses aber Verbindungen, die sich in der Lange der Kohlenstoffkette unter-
scheiden. Den Fachmann entheben némlich spekulative Schlussfolgerungen,
nach denen Pamidronat die wirksamste Verbindung einer die gleichen Struktur-
merkmale aufweisenden homologen Reihe darstellen kdnnte, wie sie z. B. aus der
- im Ubrigen nachverdffentlichten - B12 S. 6 Abs. 3 herausgelesen werden kénn-
ten und sodann aus Untersuchungsergebnissen gezogen worden ware, die ledig-
lich zwei Verbindungen dieser homologen Reihe betreffen, nicht von seiner wis-
senschaftlichen Verantwortung. Entspricht es doch - wie vorstehend bereits aus-
gefuhrt - seiner Sorgfaltspflicht, systematisch vorzugehen und die Daten zu er-
mitteln, die ihm, zumal aus einer homologen Reihe, zur Vervollstdndigung des Er-
gebnisbildes noch fehlen. Diese Absicherung ist alleine schon deshalb erforder-
lich, weil es dem Fachmann nur dann mdéglich ist, zuverlassige Aussagen zu tref-
fen und seriése Ruckschlisse zu ziehen. Andernfalls wiirde es sich tatsachlich

um den Fall einer - wie die Klagerinnen vortrugen - ,bad science* handeln.

Auch das Argument der Beklagten, die mit der Alendronséure verbundenen uber-
raschenden Eigenschaften, wie eine hohere Aktivitdt, eine niedrigere Toxizitat,
eine geringere Tendenz, die Mineralisierung zu stéren und der hohe kommerzielle
Erfolg, sprachen fur das Vorliegen einer erfinderischen Tatigkeit, kann im Ergebnis
nichts andern. Diese Effekte stellen sich namlich zwangslaufig als Folge der aus

den angefuhrten Grinden nahegelegten Vorgehensweise ein (vgl. BGH
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GRUR 2003, 317 - ,Kosmetisches Sonnenschutzmittel* sowie T 296/87
-Enantiomere” - 3.3.1. Abl. EPA 1990, 95, Nr. 8.4 der Entscheidungsgruiinde).

Dem Gegenstand des in der erteilten Fassung des Grundpatentes gemaf Haupt-
antrag verteidigten Patentanspruches liegt nach alledem keine erfinderische Ta-

tigkeit zugrunde.

2. Der Hilfsantrag ist auf die Erteilung eines ergédnzenden Schutzzertifikates fir
Alendronséaure in Form eines Alkalisalzes, vorzugsweise Alendronat-Mononatrium
3 H,O gerichtet. Das Ergreifen dieser Malinahme beruht jedoch ebenfalls nicht auf
einem erfinderischen Zutun. Handelt es sich bei der Verabreichung der Alkalisalze
von Bisphosphonsauren doch um eine Ubliche, dem Fachmann bekannte Vorge-
hensweise (vgl. z. B. E11 S. 945 re. Sp. ,Summary“, E13 S. 799 re. Sp. ,Introduc-
tion* oder B18 S. 288 Abs. 1). Die Beklagte hat in diesem Zusammenhang im Ub-
rigen auch nichts vorgetragen, womit die erfinderische Tatigkeit dieser Ausfuh-

rungsform begrindet werden kénnte.

Die von den Beklagten hilfsweise verteidigte Fassung gemalf} Hilfsantrag erweist
sich daher ebenfalls als nicht bestandsfahig.

Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 PatGi. V. m. § 91 ZPO.
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Die Entscheidung Uber die vorlaufige Vollstreckbarkeit ergeht auf Grund von § 99
Abs. 1 PatGi. V. m. 8 709 Satz 1 und 2 ZPO.

gez.

Unterschriften



