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hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mindlichen Verhandlung vom 30. Januar 2001 unter Mitwirkung des Vorsitzenden
Richters Dipl.-Ing. Hellebrand sowie der Richter Dipl.-Chem. Dr. Vogel,
Dipl.-Chem. Dr. Wagner, der Richterin Sredl und des Richters
Dipl.-Chem. Dr. Feuerlein

fur Recht erkannt:

Das europaische Patent 0 401 747 wird im Umfang des Patentan-
spruchs 11 mit Wirkung fur das Hoheitsgebiet der Bundesrepublik
Deutschland teilweise fur nichtig erklart.

Im Gbrigen wird die Klage abgewiesen.

Von den Kosten des Rechtsstreits tragen die Klagerin 3/4 und der
Beklagte 1/4.

Das Urtell ist fur die Klagerin gegen Sicherheitsleistung in Hohe
von 275.000,- DM und fur den Beklagten gegen Sicherheitslei-
stung in H6he von 825.000,- DM vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand:

Der Beklagte ist eingetragener Inhaber des am 5. Juni 1990 angemeldeten euro-
paischen Patents 0 401 747 (Streitpatent), fir das er die Prioritdt der amerikani-
schen Patentanmeldung 362354 vom 6. Juni 1989 in Anspruch genommen hat.
Das Streitpatent betrifft nach der deutschen Bezeichnung die Verwendung von
Rapamycin, dessen Derivaten und Prodrugs zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Hemmung der Transplantatabstof3ung bei Saugetieren und umfal3t 11 Patent-

anspriiche. Patentanspruch 1 lautet in deutscher Ubersetzung:



"1. Verwendung von Rapamycin fur die Herstellung eines Medi-
kaments zum Inhibieren einer Organ- oder Gewebetransplantat-

abstof3ung in einem Saugetier, das dessen bedarf.”

Wegen des Wortlauts der auf Patentanspruch 1 mittelbar oder unmittelbar zurtick-
bezogenen Patentanspriiche 2 bis 10 und des Patentanspruchs 11, der eine
pharmazeutische Zusammensetzung zur Verwendung als Medikament betrifft,

wird auf die Streitpatentschrift verwiesen.

Die Klagerin macht geltend, das Streitpatent sei nicht patentfahig, weil die Ver-
wendung von Rapamycin wegen AuRerungen des Erfinders vor dem Prioritats-
zeitpunkt nicht mehr neu sei, zumindest aber nicht auf erfinderischer Tatigkeit be-
ruhe. Dies gelte auch fur die pharmazeutische Zusammensetzung nach Patentan-
spruch 11. Zudem offenbare das Streitpatent die Erfindung nicht so deutlich und
vollstandig, dal® ein Fachmann sie ausfuhren kdnne, soweit das Streitpatent auch
Prodrugs und Derivate von Rapamycin umfasse. Zur Begriindung bezieht sich die

Klagerin im wesentlichen auf

NiK4 R. R. Martel et al., Can. J. Physiol. Pharmacol. 55 (1977), S. 48-51,

NiK9 eidesstattliche Erklarung von Dr. S. N. Sehgal,

NiK10 Erklarung von Dr. C. C. Bansbach (Erteilungsakten des Streitpatents,
Blatt 79-91)

NiK12 R. E. Morris et al., Med.Sci.Res. 17 (1989), S. 609-610,

NiK14 BE-PS 877 700,

NiK15 M. J. Staruch et al., FASEB J., Bd. 3 Nr. 4 (1989), S. A 813, Abstract
3411,

NiK16 F. J. Dumont et al., FASEB J., Bd. 3 Nr. 4 (1989), S. A 1131,
Abstract 5256,

NiK28 J. Klein, "Immunology : The Science of Self-Nonself Discrimination”,
John Wiley & Sons, 1982

NiK50 Gutachtliche Stellungnahme Prof. Dr. Peter,



NiK51 M. E. Rosenthale et al., Arch. int. Pharmacodyn. 179 (1969) S. 251-
275.

Die Klagerin beantragt,

das europdische Patent 0 401 747 mit Wirkung fur das Hoheitsge-

biet der Bundesrepublik Deutschland fir nichtig zu erklaren,

hilfsweise, das europaische Patent 0 401 747 mit Wirkung flur das
Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland dadurch teilweise
fur nichtig zu erklaren, dafd in die Anspriche ein Disclaimer der
Form "ausgenommen Derivate von Rapamycin” aufgenommen

wird,

aulerst hilfsweise, das europaische Patent 0 401 747 mit Wirkung
fur das Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland dadurch
teilweise flr nichtig zu erklaren, daf? Bezugnahmen auf Derivate in
der Bezeichnung der Erfindung und in der Beschreibung gestri-

chen werden.

Der Beklagte beantragt,

die Klage abzuweisen.

Er tritt dem Vorbringen der Klagerin entgegen und halt das Streitpatent fur pa-

tentfahig.

In der mindlichen Verhandlung regt er hilfsweise an, Patentanspruch 11 folgende

Fassung zugrunde zu legen:

"11. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Verwendung als

Medikament, umfassend eine Kombination von (a) Rapamycin und



(b) einem oder mehreren chemotherapeutischen Agenzien, die
aus der aus Azathioprin, Corticosteroiden, Cyclosporin und FK506
bestehenden Gruppe ausgewahlt worden sind, mit der Mal3gabe,
dalR die Kombination nicht allein Rapamycin und Corticosteroid

ist.

Weiter hilfsweise soll in Patentanspruch 11 das Wort "Cyclosporin” gestrichen

werden.

Zur Begrundung legt der Beklagte ua folgende Dokumente vor

NiB14 "Statement of Investigator Form", Dr. Roy Calne,
NiB15 Geheimhaltungsvereinbarung, Dr. Roy Calne,
NiB16 "Statement of Investigator Form", Dr. Randall Morris,

NiB17 Geheimhaltungsvereinbarung, Dr. Randall Morris.

Entscheidungsgriinde:

Die zulassige Klage erweist sich als teilweise begriindet.

Der geltend gemachte Nichtigkeitsgrund der fehlenden Patentfahigkeit fuhrt zur
teilweisen Nichtigerklarung des Streitpatents im Umfang des Patentanspruchs 11,
Art 11 8§ 6 Abs 1 Nr 1 IntPatUG, Art 138 Abs 1 lit a, Art 54 EPU.

Im Ubrigen war die Klage abzuweisen, weil nach Auffassung des Senats das
Streitpatent im Hinblick auf die Patentanspriiche 1 bis 10 patentfahig ist und der
iIm Zusammenhang mit Derivaten von Rapamycin hilfsweise weiter vorgetragene
Nichtigkeitsgrund der fehlenden Offenbarung nicht zur teilweisen Nichtigerklarung
des Streitpatents fuhren kann, Art Il § 6 Abs 1 Nr 2 IntPatUG, Art 138 Abs 1 lit b
EPU.



1) Das Streitpatent betrifft die Verwendung von Rapamycin fur die Herstellung ei-
nes Medikaments zur Verhinderung von Organ- oder GewebeabstoRungsreaktio-

nen bei Saugetieren.

In der Kklinischen Praxis wird zur Verhinderung dieser Komplikation bei Transplan-
tationen eine Kombinationstherapie angewendet, die aus kleinen Dosen der Wirk-
stoffe Azathioprin, Cyclosporin und Corticosteroiden besteht. Diese Wirkstoffe so-
wie poly- oder monoklonale anti-Lymphozyten-Antikérper-Préparate rufen jedoch
erhebliche Nebenwirkungen hervor oder haben sich als wirkungslos erwiesen.

Das Pilzprodukt FK506 besitzt zwar eine immunsuppressive Aktivitat bei Tieren.
Die Toxizitat war jedoch so hoch, daf3 klinische Versuche nicht durchgefihrt wer-
den konnten (StrPS S 3 Z 15-18). Rapamycin weist eine gewisse Strukturdhnlich-
keit mit FK506 auf, das sowohl antifungale als auch Antitumor-Eigenschaften be-
sitzt, und inhibiert in einer von FK506 und Cyclosporin abweichenden Weise so-
wohl zwei experimentelle Immunopathien als auch die Maus-T-Zellaktivierung
(StrPS S 3 Z 25-37). Ein Hinweis auf Zusammenhange mit der Inhibierung von
Transplantatabstol3ungen oder der Toxizitat immunsuppressiver Mittel findet sich

in den Vero6ffentlichungen allerdings nicht.

2) Vor diesem Hintergrund ist es Aufgabe des Streitpatents (S 3 Z 38 bis 42), ein
Medikament zum Erh6hen der Akzeptanz von Allotransplantaten (oder zum Inhi-
bieren der Organ- oder Gewebetransplantatabstof3ung) bei Sdugetieren bereitzu-
stellen, indem eine wirksame Verbindung mit niedriger Toxizitat fir seine Herstel-
lung verwendet wird. Dartber hinaus soll die Toxizitdt anderer herkémmlicher
chemotherapeutischer Mittel zum Inhibieren der Transplantatabsto3ung herabge-
setzt werden, indem sie mit einer wirksamen Verbindung niedrigerer Toxizitat

kombiniert werden.

3) Zur Losung beschreibt Patentanspruch 1



die Verwendung von Rapamycin

fur die Herstellung eines Medikaments zum Inhibieren einer Organ- oder

Gewebetransplantatabstof3ung in einem Saugetier, das dessen bedarf.

1) Die Klage konnte nur im Umfang des Patentanspruchs 11 Erfolg haben.

Patentanspruch 11 gemaR Hauptantrag sowie die hilfsweise vorgelegten Fassun-
gen sind auf eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Verwendung als Medi-
kament gerichtet. Dieser Patentanspruch gewahrt Stoffschutz im Sinne der ersten
medizinischen Indikation, da er nicht auf die Verwendung der Wirkstoffkombination
zum Inhibieren einer Organ- oder Gewebetransplantatabsto3ung beschrankt ist,

sondern jede beliebige Indikation einschlief3t.

a) Zum Anspruch 11 gemal3 Hauptantrag

Die pharmazeutische Zusammensetzung zur Verwendung als Medikament, um-
fassend eine Kombination von (a) Rapamycin und (b) einem oder mehreren che-
motherapeutischen Agenzien, die aus der aus Azathioprin, Corticosteroiden, Cy-
closporin und FK506 bestehenden Gruppe ausgewahlt worden sind, nach Patent-
anspruch 11 gemalR Hauptantrag ist im Hinblick auf die Entgegenhaltung NiK14
(BE-PS 877 700) nicht neu.

Das belgische Patent 877 700 (NiK14) erfal3t Kombinationspraparate von Rapa-
mycin mit anderen Arzneimittelwirkstoffen (siehe Patentanspriche 6 bis 9 iVm
Seite 7). Zu den Mitteln, die hier speziell genannt werden, gehdren ua Antimeta-
bolite, wie Mercaptopurin (NiK14 S 7 Mitte), und Corticosteroide, wie Prednison
(NiK14 S 7 unten). Ein Erzeugnisschutz fir Arzneimittel setzt voraus, dal3d der Stoff
oder das Stoffgemisch entweder ganzlich oder auf dem Gebiet der Therapie neu



sind. Dies ist fur die beanspruchte Kombination von Rapamycin mit Corticosteroi-
den jedoch nicht der Fall, weil das Stoffgemisch Rapamycin mit Corticosteroiden
in dem belgischen Patent 877 700 (NiK14) bereits zur Behandlung von Tumoren,
also als Arzneimittel, verwendet wird. Der Gegenstand nach Patentanspruch 11
gemald Hauptantrag ist somit im verteidigten Umfang nicht mehr neu und daher

rechtsbestandig.

b) Zum Patentanspruch 11 gemal den Hilfsantragen

In der mindlichen Verhandlung hat der Beklagte im Hinblick auf die Druckschrift

NiK14 angeregt, dem Patentanspruch 11 folgende Fassung zu Grunde zu legen:

"Pharmazeutische Zusammensetzung zur Verwendung als Medi-
kament, umfassend eine Kombination von (a) Rapamycin und (b)
einem oder mehreren chemotherapeutischen Agenzien, die aus
der aus Azathioprin, Corticosteroiden, Cyclosporin und FK506 be-
stehenden Gruppe ausgewahlt worden sind, mit der MaRRgabe,
dal3 die Kombination nicht allein Rapamycin und Corticosteroid
ist."

Im Abstract 5256 (NiK16) wird Uber die immunsuppressive Wirkung von Rapamy-
cin berichtet, wenn es zusammen mit Cyclosporin A oder FK506 eingesetzt wird.
Es wird ua festgestellt, dal3 Rapamycin die suppressive Aktivitdt von Cyclosporin
A auf die Proliferation, die IL-2-Bildung und die IL-2R-Expression in Mause-T-Zel-
len, die mit lonomycin + PMA stimuliert wurden, potenziert. Selbst wenn man da-
von ausgeht, dal3 in diesem Abstract der Einsatz einer Kombination von Rapamy-
cin und Cyclosporin A auf dem Gebiet der Therapie nicht explizit beschrieben wird,
so ist deren gemeinsame Anwendung auf dem Gebiet der Therapie durch diese
Druckschrift jedenfalls fiir einen Fachmann, hier zB fiir einen mit der Therapie von
immunologischen Erkrankungen vertrauten Arzt, nahegelegt. Der Gegenstand des
hilfsweise vorgelegten Patentanspruchs 11 beruht somit im verteidigten Umfang
nicht auf erfinderischer Tatigkeit und ist daher nicht rechtsbestandig.



Auch das Streichen des Wortes "Cyclosporin” im Patentanspruch 11 kann hier

nicht weiterhelfen, wie es der Beklagte weiter hilfsweise beantragt hat.

Das belgische Patent 877 700 (NiK14) betrifft nach den Patentanspriichen 6 bis 9
iVm Seite 7 eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Verwendung als Medi-
kament, umfassend eine Kombination von Rapamycin und antineoplastischen
Mitteln. Als antineoplastische Mittel werden neben Corticosteroiden ua auch Anti-
metabolite eingesetzt. Schon auf Grund dieses Hinweises ist es nach Auffassung
des Senats fur den Fachmann naheliegend, Rapamycin mit Azathioprin, das ein
bekannter Antimetabolit ist (vgl J. Klein aaO (NiK28), insb Fig 12.22 Mitte), zu
kombinieren. Dies gilt um so mehr, als diesem Fachmann bekannt ist, dai3
Azathioprin ein Zytostatikum ist, das in vivo fast vollstandig in 6-Mercaptopurin
umgewandelt wird (J. Klein aaO S 488 Abs 1) und dessen pharmakologische Wir-
kungen weitgehend denen des 6-Mercaptopurin entsprechen. Mercaptopurin ist
gemald Patentanspruch 9 der belgischen Patentschrift 877 700 (NK14) sogar ein
besonders bevorzugt eingesetzter Antimetabolit. Die Stoffgemische Rapamycin
mit Cyclosporin A oder FK506 werden dartber hinaus im Abstract 5256 (NiK16)
untersucht. Der Gegenstand nach Patentanspruch 11 ist daher auch dann man-
gels Erfindungshdhe nicht rechtsbestandig, wenn das Wort "Cyclosporin" gestri-

chen wird.

2) Im Ubrigen war die Klage abzuweisen, da der Senat der Ansicht ist, dal3 der
Nichtigkeitsgrund der fehlenden Patentfahigkeit dem Streitpatent insoweit nicht
entgegensteht.

a) Offenkundige Vorverlautbarung

Nach der eidesstattlichen Erklarung von Dr. S. N. Sehgal (NiK9) fragte der Erfin-
der des Streitpatents Sir C... vor Marz 1988 wegen einer Probe von Rapa

mycin bei der Firma W... an. Mit dieser Probe von Rapamycin wollte er die Eig
nung von Rapamycin fur die Verhitung der Transplantatabstol3ung untersuchen.
Nachdem die Firma W... beschlossen hatte, die Entwicklung von Rapamycin als
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Arzneimittel zur Verhitung der Transplantatabstof3ung voranzutreiben, erhielt Sir
C... im Mai 1988 eine Probe von Rapamycin. Die Firma W... hat sich

daraufhin noch an Dr. M..., Sachverstandigen auf dem Gebiet der Trans
plantation, gewandt, damit er ebenfalls die in Rede stehende Eigenschaft von Ra-
pamycin untersucht. Die Ergebnisse der Untersuchungen von Dr. M... sind

am 27.Mai 1989, also bereits vor dem Prioritdtstag des Streitpatents
(06.06.1989), als "Letter to the Editor" bei Medical Science Research (NiK12) ein-
gegangen. Auf der Grundlage dieser Tatsachen ist die Klagerin der Auffassung,
dall damit der Patentanspruch 1 des angegriffenen Patents, der keine weiteren
technischen Merkmale aul3er der Verwendung von Rapamycin zur Transplantat-
abstol3ung enthalte, letztlich durch Verlautbarungen von Sir C... selbst so

wie von S... neuheitsschadlich vorweggenommen sei.

I) Die Anfrage des Erfinders des Streitpatents Sir C... bei der Firma W...
wegen einer Probe von Rapamycin zur Untersuchung des Einflusses dieser Sub-
stanz auf die TransplantatabstoRung hat die Erfindung noch nicht der Offentlich-

keit zuganglich gemacht.

Der Informationsaustausch zwischen dem Erfinder Sir C... und der Firma

W... kam unter den in der pharmazeutischen Industrie Gblichen vertraulichen
Umstanden zustande. Ein Wissenschaftler, der mit einem Unternehmen zur Ent-
wicklung neuer Anwendungsmadglichkeiten eines Arzneistoffs zusammenarbeiten
mdchte, mufl3 nadmlich nach aller Lebenserfahrung vor einer genaueren vertragli-
chen Regelung zumindest die Zielrichtung seiner Untersuchungen offenbaren.
Diese Vorabsprachen missen schon deshalb als vertraulich eingestuft werden, da
beide Parteien an einer wirtschaftlichen Verwertung der zukinftigen Erfindung in-
teressiert sind (vgl BGH GRUR 1959, 178 - Heizprel3platte; GRUR 1962, 518 -
Blitzlichtgerat); GRUR 1978, 297 - Hydr. Kettenbandantrieb). Darliber hinaus un-
terzeichnete Sir C... am 4. Mérz 1988 ein sogenanntes "Statement of Inve

stigator Form" (NiB14), in dem sich der Erfinder ua verpflichtete, die Firma W...

im voraus von jeder Publikation, die sich aus dieser Studie ergeben wiurde, zu in-

formieren. Die Weitergabe von toxikologischen Daten tber Rapamycin wird in ei-
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ner Geheimhaltungsvereinbarung (NiB15), unterschrieben am 6. August 1988, ge-
regelt. Es ist somit offensichtlich, dal3 die Zusammenarbeit zwischen Sir
C... und der Firma W... als vertraulich eingestuft werden muf3.

i) Der Auftrag der Firma W... an M..., einem Sachverstandigen auf

dem Gebiet der Transplantation, die in Rede stehenden Eigenschaften von Ra-
pamycin parallel zu Sir C... zu untersuchen, kann nicht in dem Sinne ver

standen werden, daR damit die Erfindung der Offentlichkeit zuganglich gemacht

worden ist.

Dr. M... war, als er den Auftrag erhielt, kein willkirrlicher Dritter, sondern

ein externer Wissenschatftler, der um ein Gutachten gebeten und auf diese Weise
in das Projekt einbezogen wurde. Alle Informationen, die wahrend der Zusam-
menarbeit bei der Entwicklung eines neuen Arzneimittels ausgetauscht werden,
sind in der Regel nicht als der Offentlichkeit zugéanglich anzusehen. Es ist sogar
davon auszugehen, dalR bei den an einer Zusammenarbeit beteiligten Personen
auch ohne spezielle vertragliche Vereinbarungen dartber Einverstandnis besteht,
dieses Wissen geheim zu halten (Benkard, PatG 9. Aufl, 8 3 Rdn 68). Dartber
hinaus unterzeichnete auch Dr. M... ein sogenanntes "Statement of Inve

stigator Form™ (NiB16) sowie eine Geheimhaltungsverpflichtung (NiB17). Diese
Vertraulichkeit wurde auch dadurch nicht verletzt, dal3 Dr. M... seinen Mit

arbeiter M1... eingeschaltet hat. Das besondere Vertrauensverhaltnis zwi

schen diesen Wissenschaftlern begriindet namlich eine stillschweigende Geheim-
haltungspflicht. Die Klagerin hat keine schlissigen Beweise vorgelegt, die eine

gegenteilige Meinung stutzen kénnten.

iii) Die bloRe Tatsache, dal3 ein "Letter to the Editor" bei einer wissenschaftlichen
Zeitschrift eingegangen ist, kann nicht bedeuten, dal3 damit dessen Inhalt bereits

der Offentlichkeit zuganglich gemacht worden ist.

Es ist ublich, dal? die Redaktionen von wissenschaftlichen Zeitschriften die ihnen
zugeschickten Artikel bis zum Veroffentlichungsdatum als vertraulich behandeln.
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Daran andert auch der Hinweis der Klagerin nichts, dal3 die Veréffentlichung von
Briefen an den Herausgeber in dessen Ermessen liegt. Durch diese Aussage wird
die Ubliche Vertraulichkeit vom Eingang eines Briefes an den Herausgeber bis zu
dessen Publikation in keiner Weise eingeschrankt. Mit der Ubersendung eines Ar-
tikels an einen Verleger nebst Zustimmung zur Vero6ffentlichung ist die Zugang-
lichkeit dieser Information fiir die Offentlichkeit noch nicht gegeben, weil darin erst
die Erlaubnis zum Zuganglichmachen, nicht aber das tatsachliche Zuganglichma-
chen liegt (Schulte PatG 5. Aufl 8 3 Rdn 53 lit i, Benkard aaO, Rdn 57; BGH
GRUR 1993, 466 - Preprint-Versendung). Da die eigentliche Publikation des "Let-
ter to the Editor" bei Medical Science Research (NiK12) erst nach dem Prioritats-
datum erfolgte, belegt dieses Dokument weder eine offenkundige Vorverlautba-

rung, noch kann es die Neuheit des Streitpatentgegenstandes in Frage stellen.

b) Neuheit und erfinderische Tatigkeit

Die Verwendung von Rapamycin gemalR den Patentanspriichen 1 bis 10 findet
sich in keiner der vorliegenden, vor dem Prioritatstag des Streitpatents veroffent-
lichten Entgegenhaltungen und wird daher durch diese nicht neuheitsschadlich

getroffen.

Die Klagerin betrachtet als nachstkommenden Stand der Technik die Dokumente
M2..., Ph... 55 (1977) 48 bis 51 (NiK4),

St..., F..., Bd. 3, Nr. 4, (1989) S. A 831, Abstract 3411 (NiK15) und

D...,F..., Bd. 3, Nr. 4, (1989) S. A 1131 Abstract 5256

(NiK16). Die anderen von der Klagerin in diesem Zusammenhang zitierten Druck-

schriften dokumentieren das allgemeine Fachwissen am Prioritatstag.

In der Publikation von M2... (1977) (NiK4) wird die Hemmung der Im

munantwort durch Rapamycin beschrieben. Diese Hemmung wird durch Ver-
suchsdaten belegt, die fir drei verschiedene Tiermodelle (experimentelle allergi-
sche Enzephalitis (EAE), Adjuvans-Arthritis (AA), Bildung von IgE-artigen Antikor-
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pern) erhalten wurden und besonders aussagekraftig fur die Wirkung des Mittels
als Immunsuppressivum, und zwar speziell bei Autoimmunkrankheiten, sind. In
diesem Dokument wird eine Hemmung der Transplantatabstof3ung nicht erwéahnt,

so daf3 es die Neuheit des Anmeldungsgegenstandes nicht in Frage stellen kann.

Das F...-Abstract 3411 (NIK15) beschreibt Versuche, bei denen untersucht

wird, ob sich die Proliferation von T-Zellen aus Mausen nach Stimulation mit be-
stimmten Agenzien durch FK506, Cyclosporin A oder Rapamycin hemmen laf3t.
Eine Wirkung von Rapamycin auf die Transplantatabstol3ung wird hier nicht er-

wahnt.

Das F...-Abstract 5256 (NiK16) betrifft Experimente, die dazu beitragen sollen,

den Wirkungsmechanismus verschiedener immunsuppressiver Mittel aufzuklaren.
Dabei wird wiederum festgestellt, daR Rapamycin die T-Zellproliferation hemmt.
Weiter wird ausgefuhrt, dal3 Rapamycin die suppressive Aktivitat von Cyclosporin
A auf die Proliferation, die Bildung des als Wachstumsfaktor fur T-Zellen wirken-
den Lymphokins IL-2 und die Expression des Rezeptors fir diesen Wachstums-
faktor (IL-2R) potenziert. Eine Hemmung der Transplantatabsto3ung durch Rapa-

mycin wird nicht beschrieben.

Der von der Klagerin bestellte Gutachter Professor P... stellt in seiner Ausar
beitung (NiK50) zusammenfassend fest, dal? der Fachmann bereits auf Grund der
Arbeit von M2... (NiK4) ohne weiteres erkannt hatte, da? Rapamycin

fur die patentgemal3e Indikation in Betracht komme. Mit Hilfe der Tiermodelle EAE
und AA soll Rapamycin eindeutig als ein Mittel charakterisiert werden, das die von
T-Zellen vermittelte Immunreaktion hemmt. Auch die FASEB-Abstracts NiK15 und
NiK16 wirden nach seiner Meinung bestatigen, dal3 Rapamycin imstande sei, die
fur die Transplantatabstof3ung entscheidende T-Zellproliferation zu hemmen.
Professor P... geht in seinem Gutachten davon aus, dal’ der Fachmann, hier

ein Wissenschaftler mit abgeschlossenem Universitatsstudium der Biologie oder
Medizin, zum Zeitpunkt der Patentanmeldung wulite, dal3 T-Zellen bei Immunre-

aktionen eine zentrale Rolle spielen wiirden und dafd deren Aktivierung die Vor-
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aussetzung fur weitere Prozesse sei, die beispielsweise fur die Abwehr von
Krankheitserregern dienen wirden. Auch die speziellen Bedingungen und Beson-
derheiten, die bei einer Abstof3ungsreaktion gegen Fremdgewebe eine Rolle
spielen, sollen 1989 in den Grundzigen weitgehend aufgeklart gewesen sein.
Schon diese Wirdigung des Standes der Technik im Gutachten von Professor

P... macht nach Auffassung des Senats deutlich, dal3 T-Zellen bei vielen ver
schiedenen Krankheiten eine zentrale Rolle spielen. Untersuchungen zum Einfluf
eines Arzneimittels auf T-Zellen durfen deshalb nicht zwangsweise als Vorversu-
che zur Eignung dieses Wirkstoffs zur Hemmung der TransplantatabstoRung be-
trachtet werden. Mit den experimentellen Ergebnissen der Druckschriften NiK4,
NiK15 und NiK16 wird vielmehr versucht, den Wirkungsmechanismus von Rapa-
mycin im Hinblick auf bekannte Indikationen, zB als fungizides Antibiotikum oder
als Arzneimittel zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen, aufzuklaren. In
diesen Dokumenten findet sich jedenfalls kein direkter Hinweis, daf3 auf der
Grundlage dieser Daten das patentgemalie Anwendungsgebiet fir Rapamycin
erschlossen werden sollte. Nur eine riickwartsschauende Betrachtungsweise laft
die Verwendung von Rapamycin zur Hemmung der Transplantatabstof3ung im
Hinblick auf NiK4, NiK15 und NiK16 als naheliegend erscheinen. Dies ist jedoch
patentrechtlich nicht zulassig.

In den drei Dokumenten NiK4, NiK15 und NiK16 wird die immunsuppressive Wir-
kung von Rapamycin offenbart. Die Klagerin versucht glaubhaft zu machen, dal3
es auf der Grundlage dieses Standes der Technik fur einen Fachmann nahelie-
gend gewesen sei, Rapamycin als Mittel zur Verhinderung der Transplantatabsto-
Bung zu verwenden. Trotzdem sind seit der Publikation von M2... (NiK4)

und der ersten Veroffentlichung der Streitpatentschrift mehr als 12 Jahre vergan-
gen. Obwohl bereits 1969 im Ubersichtsartikel von R... (NiK51) ver

mutet wurde, dal3 sich die experimentelle allergische Enzephalitis zur Charakteri-
sierung immunsuppressiver Arzneimittel, speziell zum Nachweis einer Aktivitat des
Arzneimittels bei der Transplantation, eignen kdnnte, konnte die Klagerin im Stand
der Technik keinen expliziten Hinweis auf die Eignung von Rapamycin zu der im

Streitpatent beanspruchten Verwendung nachweisen. Da am Prioritéatstag des
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Streitpatents schon seit mehreren Jahrzehnten ein grofRes Bedurfnis fir wirksame
Mittel zur Verhinderung der Transplantatabstof3ung bestanden hat und die Fach-
welt zur Befriedigung dieses Problems die vorliegende Ldsung nicht in Erwagung
gezogen hat, muf3 auch hierin ein Beweisanzeichen fur Erfindungshéhe gesehen
werden. Die historische Entwicklung zeigt sogar, dal3 Rapamycin als Antikrebs-
mittel entwickelt wurde. Auch dieser Umstand macht nach Auffassung des Senats
deutlich, da? es am Prioritdtstag des Streitpatents durchaus nicht auf der Hand
lag, Rapamycin zum Inhibieren einer Organ- oder Gewebetransplantatabstof3ung
in einem Saugetier einzusetzen. Eine unabhangige Bestéatigung dieser Auffassung
sieht der Senat auch darin, daf3 der Inhalt der Dokumente NiK4, NiK15 und NiK16
nach ausfuhrlicher Diskussion im europaischen Prifungsverfahren nicht als Hin-
dernis fur die Patentfahigkeit der im Streitpatent beanspruchten Gegenstéande an-
gesehen wurde (vgl BGH GRUR 1998, 895, "Regenbecken")).

Die strukturelle Verwandtschaft von Rapamycin mit dem Makrolid-Antibiotikum
FK506, einem Mittel gegen Autoimmunkrankheiten und Transplantatabstof3ung,
kann die erfinderische Tatigkeit des Streitpatents ebenfalls nicht in Frage stellen.
Beide Verbindungen weisen namlich in der chemischen Struktur eine grof3e An-
zahl von Unterschieden, insbesondere eine unterschiedliche Grof3e des Makrolid-
rings, auf (vgl auch NiK10 88 22 bis 24). Dem Fachmann ist es aber bestens be-
kannt, daR bereits kleine strukturelle Anderungen die pharmakologischen Eigen-
schaften einer Substanz wesentlich verdndern konnen. Trotz der strukturellen
Verwandtschaft konnte die Klagerin im Stand der Technik keinen expliziten Hin-
weis auf die Eignung von Rapamycin zu der im Streitpatent beanspruchten Ver-

wendung zur Verhinderung der TransplantatabstoR3ung nachweisen.

Die Verwendung von Rapamycin in der Transplantationsmedizin nach den Patent-
anspruchen 1 bis 10 ist somit neu und beruht auf erfinderischer Tatigkeit.
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Der hilfsweise geltend gemachte Nichtigkeitsgrund der fehlenden Offenbarung des
Streitpatents im Zusammenhang mit Derivaten von Rapamycin kann im vorliegen-
den Fall nicht zur teilweisen Nichtigerklarung des Streitpatents durch Einfligung ei-
nes Disclaimers in die Patentanspriche oder durch Streichen der entsprechenden
Bezugnahmen in der Beschreibung und im Titel der Streitpatentschrift fihren, Art
I § 6 Abs 1 Nr. 2, Abs 2 Satz 2 IntPatUG, Art 138 Abs 1 lit b, Abs 2 Satz 2 EPU.

1) Die Klagerin hat zur Begrindung vorgetragen, der Patentinhaber vertretein ei-
nem anh&angigen Patentverletzungsverfahren die Auffassung, Patentanspruch 1
umfasse Uber den Wortlaut hinaus auch Derivate von Rapamycin, was sich auch
aus dem Titel und der Beschreibung des Streitpatents ergebe. Diese Derivate

seien aber nicht ausreichend offenbart.

Der Auffassung des Patentinhabers, dal3 Patentanspruch 1 Gber den Wortlaut hin-
aus auch Derivate von Rapamycin umfal3t, vermag sich der Senat nicht anzu-
schlieBen. Ausgangspunkt fur die Beurteilung der Nichtigkeit eines europaischen
Patents sind die Patentanspriiche, die nach Art 69 Abs 1 EPU in Verbindung mit
dem Protokoll zur Auslegung des Art 69 EPU (vgl Singer/Stauder, EPU, 2. Aufl.,
Art 69. Rdnr 24 ff) den Gegenstand und den Schutzbereich der Erfindung bestim-
men. Enthalten die Patentanspriiche unklare Formulierungen oder geben Anlasse
zu unterschiedlicher Interpretation, sind die Beschreibung und eventuell die Zeich-
nungen zur Auslegung hinzuzuziehen. Das bedeutet, dald der Schutzbereich eines
Patents nur so weit reicht, wie die offenbarte Erfindung in der Formulierung der
Patentanspriiche zum Ausdruck gekommen ist. Zwar hat als Maf3stab nicht nur die
rein wortgetreue Auslegung der Patentanspriche zu gelten; andererseits sollen
die Patentanspriiche nicht nur den Rang als blof3e Richtlinie haben mit der Folge,
dal3 der Schutzbereich alles umfal3t, was sich dem Fachmann nach Prifung der
Beschreibung und der Zeichnungen als Schutzbegehren des Patentinhabers dar-
stellt. Die Auslegung der Patentanspriche soll vielmehr zwischen diesen beiden
Punkten liegen, um so dem Patentinhaber einen gegenuiber dem gegenlaufigen
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Interesse der Allgemeinheit angemessenen Schutz fur seine Erfindung zu gewah-
ren (vgl Singer/Stauder, aaO, Rdn 39 ff; Busse, PatG, 5. Aufl., § 14, Rdn 41 ff;
Schulte, PatG, 5. Aufl., § 14, Rdn 4 ff; BGH GRUR 1989, 903 - Batteriekasten-
schnur; GRUR 1992, 594 - Mechanische Betéatigungsvorrichtung). Dementspre-
chend dient die Auslegung der Patentanspriiche nicht nur der Klarstellung der
darin verwendeten Begriffe aus der Sicht des Fachmanns, sondern auch der Kla-
rung der Bedeutung und der Tragweite der beschriebenen Erfindung. Die daran
orientierte Auslegung des Streitpatents unter Berticksichtigung der Angaben in der
Beschreibung ergibt, dal’ der Patentanspruch 1, der auf die Verwendung von Ra-
pamycin gerichtet ist, aus der Sicht des Fachmanns, hier zB ein Chemiker, der mit
der Entwicklung und Synthese von Arzneistoffen betraut ist, keine Derivate um-
fal3t. Rapamycin ist die Bezeichnung fur eine chemische Verbindung mit eindeutig
definierter chemischer Struktur (siehe zB NiK10 § 23). "Derivate" ist jedoch die
Bezeichnung fur Abkbmmlinge einer chemischen Verbindung, die aus dieser hau-
fig in nur einem chemischen Reaktionsschritt gebildet werden und die zu ihr in ei-
nem engen chemischen Verwandtschaftsgrad stehen. Dies bedeutet jedoch nicht,
dal3 ein Fachmann unter dem Begriff "Rapamycin” ohne weiteres auch dessen
Derivate verstehen wurde. Derivate sind namlich eigenstandige Verbindungen, die
sich in ihrem Wirkungsprofil meist deutlich von der Grundstruktur unterscheiden,
von der sie abgeleitet worden sind. Eine theoretische Voraussage der pharmako-
logischen Eigenschaften eines Derivats auf der Grundlage der Wirkungen der
Grundstruktur ist in der Regel nicht méglich. Somit enthélt Patentanspruch 1 keine
unklaren Formulierungen, die Anlal3 zu unterschiedlicher Interpretation des Pa-
tentgegenstandes geben konnten.

2) Sind Derivate demnach nicht Gegenstand der angegriffenen Patentanspriiche,
so besteht fur die hilfsweise beantragte Nichtigerklarung des Streitpatents wegen
mangelnder Offenbarung im Sinne fehlender Ausfuhrbarkeit, wie sie im ersten
Hilfsantrag Ausdruck findet, kein Raum. Dald zwischen den Vorstellungen des
Patentinhabers und denen der Klagerin unterschiedliche Auffassungen im Hinblick
auf den Schutzumfang des Streitpatents bestehen, rechtfertigt fir sich genommen
die Nichtigerklarung nicht, denn dies betrifft keinen der in Art Il 86 Abs1
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IntPatUG, Art 138 Abs 1 EPU abschlieRend genannten Nichtigkeitsgriinde. Die
Aufgabe, den Schutzumfang des Streitpatents zu bestimmen, féllt vielmehr den
Verletzungsgerichten zu, die mit Hilfe der Begrindung eines Nichtigkeitsurteils
dariiber zu urteilen haben, ob eine konkrete Verletzungsform das Streitpatent

verletzt oder nicht.

Ein entsprechender Disclaimer kdme allenfalls dann in Frage, wenn der geltend
gemachte Nichtigkeitsgrund zu einer Teilvernichtung fuhren wirde, die sich in den
Patentansprichen niederschlagen muf3te. Wird aber bereits mit der Auslegung der
Patentanspriiche im Sinne des Art 69 EPU der Schutzbereich des Streitpatents
festgelegt, diente ein - zuséatzlicher - Disclaimer lediglich der Klarstellung, die nach
der Entscheidung des Bundesgerichtshofs "Diingerstreuer® (GRUR 1988, 757)
wegen der fehlenden gesetzlichen Grundlage fir das Nichtigkeitsverfahren und
der Bindungswirkung eines teilvernichtenden Urteils gegentber dem Verletzungs-
richter nicht mehr in Frage kommt. Vielmehr reicht es aus, wenn die fur erforder-
lich gehaltene Auslegung in den Urteilsgrinden festgelegt wird, um so dem Verlet-

zungsrichter eine Hilfestellung bei der Beurteilung der Patentverletzung zu geben.

3) Soweit die Klagerin in bezug auf die Derivate weiter hilfsweise die Nichtigerkla-
rung des Streitpatents durch Streichen der Beschreibung bzw des Titels begehrt,
gilt nichts anderes. Zwar sehen Art Il § 6 Abs 2 Satz 2 IntPatUG und Art 138 Abs 2
Satz EPU iVm 8§ 22 Abs 1, Abs 2, 21 Abs 2 Satz 2 PatG vor, daB im Fall einer
Nichtigerklarung die Beschrankung auch in Form einer Anderung der Beschrei-
bung oder in den Zeichnungen vorgenommen werden kann. Auch hier bestimmt
sich der Schutzbereich jedoch nach den Anspriichen, Art 69 EPU, so daR sich
eine Teilvernichtung in erster Linie in den Patentanspriichen niederschlagen muf3.
Im Ergebnis wirde die Streichung des Begriffs "Derivate" in der Beschreibung und
im Titel des Streitpatents ebenfalls nur zu einer Klarstellung fihren. Dem Begeh-
ren der Nichtigkeitsklagerin ist nach Auffassung des Senats bereits durch die Be-
urteilung des Streitpatents, wie oben unter 1) dargelegt, ausreichend Rechnung

getragen.
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V.
Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs 2 PatG iVm § 92 Abs 1 ZPO und
entspricht dem Mal3 des jeweiligen Obsiegens bzw Unterliegens.

Die Entscheidung tber die vorlaufige Vollstreckbarkeit ergeht auf Grund von § 99
Abs 1 PatG iVm § 709 ZPO.

Hellebrand Dr. Vogel Dr. Wagner Sredl Dr. Feuerlein

pro



