BUNDESPATENTGERICHT

IM NAMEN DES VOLKES

URTEIL An Verkindungs Statt
zugestellt am
10. Juli 2006

3 Ni 3/04 (EU)

(Aktenzeichen)

In der Patentnichtigkeitssache

BPatG 253
08.05



betreffend das europaische Patent 0 617 614
(DE 692 24 660)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mundlichen Verhandlung vom 4. April 2006 unter Mitwirkung ...

fur Recht erkannt:

1.) Das europaische Patent 0 617 614 wird mit Wirkung fur das
Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland dadurch teilweise
fur nichtig erklart, dass die Patentansprtiche folgende Fassung er-

halten:

1. Verwendung von mindestens einer Verbindung gemafn einer

der folgenden Strukturen A und | bis VII:
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worin die ungesattigte Bindung zwischen den Kohlenstoffato-
men C° und C'° eine cis-Konfiguration hat, und eine oder beide
ungesattigte Stellen zwischen den Kohlenstoffatomen C'
bis C'* wahlweise eine cis-Konfiguration hat;

,Ring" ist eine cyclische Einheit, wahlweise mit einem oder
mehreren Substituenten daran;

Z ist ausgewahlt aus Carboxyl (-COOH), Hydroxyalkyl [-(CR’2),-
OH, worin R’ jeweils unabhangig ausgewahlt ist aus Wasser-
stoff oder C4-C4-Alkyl und n in den Bereich von 1 bis 4 fallt],
Thioalkyl [-(CR’2),-SH, worin R’ und n wie oben definiert sind],
Hydroxyalkylphosphat [-(CR’2),-OP(OM);, worin R und n wie
oben definiert sind, und M ist Wasserstoff, C1-C4-Alkyl oder eine
kationische Spezies wie Na*, Li*, K*], Alkylether einer Hydroxy-
alkylgruppe [-(CR’2)n-OR’, worin R® und n wie oben definiert
sind], Alkylthioether einer  Thioalkylgruppe [-(CR’;),-SR’,
worin R’ und n wie oben definiert sind], Ester von Hydroxyal-
kylgruppen [-(CR’2),-O-CO-R’, worin R” und n wie oben definiert
sind], Thioester von Hydroxyalkylgruppen [-(CR’2),-O-CS-R’,
worin R* und n wie oben definiert sind], Ester von Thioal-
kylgruppen -(CR’;),-S-CO-R’, worin R’ und n wie oben definiert
sind], Thioester von Thioalkylgruppen [-(CR’;),-S-CS-R’, worin
R’ und n wie oben definiert sind], Aminoalkyl [-((CR’2),-NR’,



Rlng

worin R’ und n wie oben definiert sind], N-Acylaminoalkyl
[-(CR’2),-NR’-CO-R”, worin R’ und n wie oben definiert sind und
R* ein C41-C4-Alkyl oder Benzyl ist], Carbamat [-(CR’;),-NR’-CO-
OR’ oder (CR’;),-O-CO-NR’2, worin R’ und n wie oben definiert
sind] und

jedes R ist unabhangig ausgewahlt aus H, Halogen, Alkyl, Aryl,
Hydroxy, Thiol, Alkoxy, Thioalkoxy, Amino oder einem der Z-
Substituenten;

jeweils zwei oder mehrere R-Gruppen kénnen miteinander un-
ter Bildung einer oder mehrerer der folgenden Ringstrukturen

verknupft sein:
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worin

,Ring“, Z und R wie oben definiert sind;

X ist -[(CR2)«-X"-(CRz2)y]-,

X’ ist ausgewahlt aus -O-, Carbonyl (>CO), -S-, -S(0O)-, -S(0),-,
Thiocarbonyl (>CS), -NR" oder -CR2-, R, Ring und Z sind wie
oben definiert,

R* ist Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy, Thiol oder Alkoxyacyl (-CO-
O-Alkyl);

x ist 0, 1 oder 2,

y ist 0, 1 oder 2, und

X+y<2;



STRUKTUR TI

worin
X, X, R, R Z, Ring, x und y wie oben definiert sind;

 STRUKTUR III
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A’ Stickstoff ist und A X' ist und X, X', R, R*, Z, Ring, x und y

wie oben definiert sind;



STRUKTUR IV

wobei
A" Kohlenstoff ist und A ist X, B ist X’ und
X, X, R, R Z, Ring, x und y sind wie oben definiert;
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worin
X*ist -[(CR2)a -X’-(CR2)y]-,



X', R, R% Ring und Z sind wie oben definiert,

aist0,1,2, 3

oder 4,

bist0, 1, 2, 3 oder 4, und

a + b ist 22 aber <4;
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Y ist -[(CR2)c-X'-(CR2)d]-,
X', R, R%, Ring und Z sind wie oben definiert,
cist0, 1, 2 oder 3,

dist O, 1, 2 oder 3, und

c +dist =21 aber < 3.



STRUKTUR VII

worin
X gleich X” oder eine ungesattigte Verbindungsgruppe mit der
Struktur ist:

-[Q=CR-JJ-

worin Q gleich -N= oder -CR= ist und J ist -CR=CR-, -N=CR-,

-CR=N-, -O-, -S- oder -NR*“, wodurch C° und C'" der

Rexoidverbindung in einen aromatischen (oder pseudoaromati-

schen) Ring eingebunden werden, und

X, X", R, R”, Ring, Z, a und b sind wie oben definiert,

zur Herstellung eines Medikaments fur:

- die in vivo-Modulierung des Lipid-Metabolismus,

- die in vivo-Modulierung von Haut-verwandten Prozessen des
Alterns, Faltenbildung und Akne, und

- die in vivo-Modulierung von anderen bdsartigen Zellentwick-
lungen als der akuten promyelocytischen Leukamie,

mit der MalRgabe, dass wenn die Verbindung geman Struktur A

9-cis Retinsaure, ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze oder

ihre pharmazeutisch vertraglichen hydrolysierbaren Ester ist,

Zustande, die mit lichtgeschadigter Haut verbunden sind, von



Akne verschiedene Stdrungen, die durch Uberschissige Sebum
Sekretion verursacht werden, Psoriasis und precancerdse acti-
nische Keratose, precancerdse arsenische Keratosen, precan-

cerose Leukoplakien ausgeschlossen sind.

2. Verwendung nach Anspruch 1, worin Ring ein Cyclohexylring

mit der folgenden Struktur ist:
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worin

jedes R unabhangig ausgewahlt ist aus H, Halogen, Alkyl, Aryl,
Hydroxy, Thiol, Alkoxy, Thioalkoxy, Amino oder einem der Z-
Substituenten wie in Anspruch 1 angegeben;

jeweils eines von C? C?® oder C* kann ersetzt sein durch -O-,
Carbonyl (>CO), -S-, -S(0O)-, -S(O),-, Thiocarbonyl (>CS) oder
-NR”-;

R” ist Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy, Thiol oder Alkoxyacyl,

und

die cyclische Einheit kommt als gesattigtes 2-en, 3-en, 4-en
oder 5-en mono-ungesattigtes Isomer oder das 2,4-, 2,5-

oder 3,5-dien oder ein aromatisches Derivat davon vor.
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3. Verwendung nach Anspruch 1, worin Ring ein 5-, 6- oder 7-
gliedriger carbocyclischer, heterocyclischer aromatischer oder

heteroaromatischer Ring ist.

4. Verwendung nach Anspruch 3, worin Ring ein wahlweise
substituiertes gesattigtes, mono-ungesattigtes oder poly-unge-
sattigtes carbocyclisches Cyclopentan, Cyclopenten, Cyclohe-
xan, Cyclohex-2-en, Cyclohex-3-en, Cyclohex-4-en und 2,4-,

2,5- oder 3,5-Cyclohexadien ist.

5. Verwendung nach Anspruch 3, worin Ring Dihydrofuran,
Tetrahydrofuran, Dihydrothiopen, Tetrahydrothiophen, Dihydro-
pyran, Tetrahydropyran, Dihydrothiopyran, Tetrahydrothiopyran,
Piperidin und Pyrrolidin ist.

6. Verwendung nach Anspruch 3, worin Ring Phenyl, Tolyl, Xy-
lyl, Mesityl, Benzyl, Pyridyl, Thiophenyl oder Furanyl ist.

7. Verwendung nach Anspruch 1, worin Ring eine geminal di-

substituierte, mono-ungesattigte cyclische Einheit ist.

8. Verwendung nach Anspruch 7, worin Ring ein 1,1,5-trisub-
stituiertes Cyclohex-5-en oder ein 1,1,4,5-tetrasubstituiertes

Cyclohex-5-en ist.

9. Verwendung nach Anspruch 1 mit der Ringstruktur | bis VII,
worin Z eine Carboxylgruppe ist und Ring ist eine 1,1,5-trisub-
stituierte Cyclohex-5-en-Struktur oder eine 1,1,4,5-tetrasubsti-

tuierte Cyclohex-5-en-Struktur.

10. Verwendung nach Anspruchen 1 oder 2, worin die Verbin-

dung ausgewahlt ist aus 9-cis-Retinoinsaure, 9-Phenyl-9-cis-
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retinoinsaure, 4-Hydroxy-9-cis-retinoinsaure, 4-Keto-9-cis-reti-
noinsaure, 9,11-Di-cis-retinoinsaure und 9-cis-blockierten Deri-
vaten von Retinoinsaure, ausgewahlt aus den Strukturen |
bis VII, worin Z Carboxyl ist und Ring ist ein 3-Jonon oder 3-Jo-

non-ahnliche Spezies mit der Struktur:

Me Me

C
~ AT SMe

worin A* ausgewahlt ist aus >CH,, >C=0 oder >C-OH-

11. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriuche
zur Herstellung eines Medikaments zur Kontrolle der Gene fir
das zellulare Retinolbindungsprotein Typ Il (CRBPII) und Apoli-
poprotein-Al.

12. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriche
zur Herstellung eines Medikaments fir die Behandlung von Ho-

denkrebs und Lungenkrebs.

13. Verwendung von 9-cis-Retinoinsaure zur Herstellung eines

Medikaments zur in vivo-Modulation des Lipid-Metabolismus.

14. Verwendung von 9-cis-Retinoinsaure zur Herstellung eines

Medikaments zur in vivo-Modulation von Haut-bezogenen Pro-
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zessen des Alterns, Faltenbildung und Akne mit Ausnahme von

Zustanden, die mit lichtgeschadigter Haut verbunden sind.

15. Verwendung von 9-cis-Retinoinsaure zur Herstellung eines
Medikaments zur in vivo-Modulation von anderer bdsartiger

Zellentwicklung als akuter promyelocytischer Leukamie.

16. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriche,
worin der Dosisspiegel eine Menge umfasst, die wirksam zur
Bereitstellung von Blutstromkonzentrationen von 10 nM bis
2 UM der Verbindung ist.

17. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriche,
worin der Dosisspiegel eine Menge enthalt die wirksam zur Be-
reitstellung von  Blutstromkonzentrationen von 100 nM
bis 200 nM der Verbindung ist.

Im Ubrigen wird die Klage abgewiesen.

2.) Die Klagerin tragt 2/3, die Beklagten tragen 1/3 der Kosten

des Rechtsstreits.

3.) Das Urteil ist jeweils gegen Sicherheitsleistung in Hohe von

120 des zu vollstreckenden Betrages vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand:

Die Beklagten sind eingetragene Inhaberinnen des am 18. Dezember 1992 unter
Inanspruchnahme der Prioritat der amerikanischen Patentanmeldung US 80 99 80
vom 18. Dezember 1991 als internationale Patentanmeldung PCT/US 92/11 214
angemeldeten und vom Europaischen Patentamt in der Verfahrenssprache eng-

lisch u. a. mit Wirkung fur die Bundesrepublik Deutschland erteilten europaischen
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Patents EP 0 617 614 B1 (Streitpatent), das vom Deutschen Patent- und Marken-
amt unter der Nummer DE 692 24 660 gefuhrt wird. Das Patent betrifft in der er-
teilten Fassung ,Mittel zur Modulierung von Verfahren durch Retinoid Rezeptoren
und dafur natzliche Verbindungen® und umfasst 21 Patentanspriiche, von denen
der Patentanspruch 1 sowie die nebengeordneten Patenanspruche 13 bis 19 wie

folgt lauten:

1. Verwendung von mindestens einer Verbindung gemaf einer

der folgenden Strukturen A und | bis VII:

STRUKTUR A
7 ' ?
C'R ~C R 1
Ring \

CHR:_C\LR

worin die ungesattigte Bindung zwischen den Kohlenstoffatomen
C® und C'° eine cis-Konfiguration hat, und eine oder beide unge-
sattigte Stellen zwischen den Kohlenstoffatomen C'" bis C'* wahl-
weise eine cis-Konfiguration hat;

,Ring“ ist eine cyclische Einheit, wahlweise mit einem oder mehre-
ren Substituenten daran;

Z ist ausgewahlt aus Carboxyl (-COOH), Carboxyaldehyd (-COH),
Hydroxyalkyl [-(CR’2),-OH, worin R’ jeweils unabhangig ausge-
wahlt ist aus Wasserstoff oder C4-C4-Alkyl und n in den Bereich
von 1 bis 4 fallt], Thioalkyl [-(CR’2),-SH, worin R’ und n wie oben
definiert sind], Hydroxyalkylphosphat [-(CR’2),-OP(OM)3, worin R’
und n wie oben definiert sind, und M ist Wasserstoff, C1-C4-Alkyl
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oder eine kationische Spezies wie Na*, Li*, K], Alkylether einer
Hydroxyalkylgruppe [-(CR’2)n-OR’, worin R* und n wie oben defi-
niert sind], Alkylthioether einer Thioalkylgruppe [-(CR’2),-SR’,
worin R* und n wie oben definiert sind], Ester von Hydroxyal-
kylgruppen [-(CR’2),-O-CO-R’, worin R* und n wie oben definiert
sind], Thioester von Hydroxyalkylgruppen [-(CR’;),-O-CS-R’,
worin R’ und n wie oben definiert sind], Ester von Thioalkylgrup-
pen [-(CR’;),-S-CO-R’, worin R” und n wie oben definiert sind], Thi-
oester von Thioalkylgruppen [-(CR’2),-S-CS-R’, worin R’ und n wie
oben definiert sind], Aminoalkyl [-(CR’2),-NR’, worin“R’ und n wie
oben definiert sind], N-Acylaminoalkyl [-(CR’;),-NR’-CO-R”,
worin R’ und n wie oben definiert sind und R* ein C4-C4-Alkyl oder
Benzyl ist], Carbamat [-(CR’;),-NR’-CO-OR’ oder (CR’;),-O-CO-
NR’2, worin R” und n wie oben definiert sind] und

jedes R ist unabhangig ausgewahlt aus H, Halogen, Alkyl, Aryl,
Hydroxy, Thiol, Alkoxy, Thioalkoxy, Amino oder einem der Z-Sub-
stituenten;

jeweils zwei oder mehrere R-Gruppen konnen miteinander unter
Bildung einer oder mehrerer der folgenden Ringstrukturen ver-

knupft sein;

STRUKTUR I

CR
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worin
,Ring“, Z und R wie oben definiert sind;
Xist -[(CR2)x-X-(CR2)y]-,
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X’ ist ausgewahlt aus -O-, Carbonyl (>CO), -S-, -S(O)-, -S(O),-,
Thiocarbonyl (>CS), -NR"- oder -CR2-, R, Ring und Z sind wie
oben definiert,

R* ist Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy, Thiol oder Alkoxyacyl (-CO-O-
Alkyl);

x ist 0, 1 oder 2,

y ist 0, 1 oder 2, und

X+y<2;

STRUKTUR II

/ CR C C
Ring \ / \
12
C ‘{_—C R A
worin

X, X, R, R Z, Ring, x und y wie oben definiert sind;
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 STRUKTUR III

A’ Stickstoff ist und A X’ ist und X, X', R, R%, Z, Ring, x und y wie

oben definiert sind;

STRUKTUR IV

wobei
A" Kohlenstoff ist und A ist X’, B ist X’ und
X, X, R, R% Z, Ring, x und y sind wie oben definiert;
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STRUKTUR V
7
C'R C’R
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Ring 1 (X)
" |
C’IER../' -
(’ZHR
/
CWR/
7
worin

X" ist -[(CRz2)a-X'-(CR2)p]-,

X', R, R%, Ring und Z sind wie oben definiert,
aist0, 1, 2, 3 oder4,

bist0, 1, 2, 3 oder 4, und

a + b ist 22 aber <4;



STRUKTUR
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worin
Y ist -[(CR2)c-X'-(CR2)d]-,

VI

N
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“1

X', R, R%, Ring und Z sind wie oben definiert,

cist0, 1, 2 oder 3,
dist O, 1, 2 oder 3, und
c +dist =21 aber < 3.

STRUKTUR VII
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worin
X gleich X” oder eine ungesattigte Verbindungsgruppe mit der
Struktur ist:

JQ=CR-J]-

worin Q gleich -N= oder -CR= ist und J ist -CR=CR-, -N=CR-,

- R=N-, -O-, -S- oder -NR"-, wodurch C° und C' der Rexoidver-
bindung in einen aromatischen (oder pseudoaromatischen) Ring
eingebunden werden, und

X, X", R, R”, Ring, Z, a und b sind wie oben definiert,

zur Herstellung eines Medikaments fur die in vivo-Modulierung des
Lipid-Metabolismus, der in vivo-Modulierung von Haut-verwandten
Prozessen des Alterns, Hautkrebs, Faltenbildung und Akne, der
Behandlung von nicht-bosartigen Hautfehlfunktionen mit Aus-
nahme von Haarverlust und der in vivo-Modulierung von anderen
bdsartigen Zellentwicklungen als der akuten promyelocytischen

Leukamie.

13. Verwendung von 9-cis-Retinoinsaure zur Herstellung eines
Medikaments fur die Behandlung von Keratinisierungsfehlfunktio-

nen.

14. Verwendung von 9-cis-Retinoinsaure zur Herstellung eines

Medikaments zur Kontrolle von Pilosebaceus-Strukturen.

15. Verwendung von 9-cis-Retinoinsaure zur Herstellung eines

Medikaments zur Inhibierung von Schuppendifferenzierung.

16. Verwendung von 9-cis-Retinoinsdure zur Herstellung eines

Medikaments zur in vivo-Modulation des Lipid-Metabolismus.
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17. Verwendung von 9-cis-Retinoinsaure zur Herstellung eines
Medikaments zur in vivo-Modulation von Haut-bezogenen Prozes-

sen des Alterns, Hautkrebs, Faltenbildung und Akne.

18. Verwendung von 9-cis-Retinoinsaure zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung von nicht-bosartigen anderen

Hautfehlfunktionen als Haarverlust.

19. Verwendung von 9-cis-Retinoinsaure zur Herstellung eines

Medikaments zur in vivo-Modulation von anderer bosartiger Zell-

entwicklung als akuter promyelocytischer Leukamie.

Die Klagerin bestreitet die Patentfahigkeit, weil der Gegenstand des Streitpatents

nicht neu sei und nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit beruhe. Dartber hinaus

macht sie geltend, dass die Prioritat i. V. m. den Merkmalen der Patentanspru-

che 1, 13, 14, 15, 17 und 18 nicht wirksam in Anspruch genommen worden sei.

Des weiteren gehe der Gegenstand des Streitpatents Uber den Inhalt der

Anmeldung in der eingereichten Fassung hinaus. SchlieBlich offenbare das

Streitpatent die Erfindung nicht so deutlich und vollstandig, dass ein Fachmann sie

ausfuhren konne. Zur Begrindung verweist sie auf folgende Druckschriften:

K1:
K2:
K3:

K4:

K5:

K6:

K7:

K8:

Streitpatent EP 0 617 614 B1

Deutsche Ubersetzung DE 692 24 660 T2

Akteneinsicht in das europaische Erteilungsverfahren des
Streitpatents

Prioritatsdokument US 809980

EP 0 391 033 A2

Rote Liste 1991, Seiten 63 und 106, sowie Eintrage Nr. 31 240,
31 245, 31 254 und 31 255

Martindale, The Extra Pharmacopoeia, 27. Auflage (1977),

458 bis 59

US 4 99 4 491



K9:
K10:

K11:
K12:

K13:
K14:
K15:
K16:

K17:

K18:

K19:

K19a:
K19b:
K19c:
K19d:

K20:
K21:

K22:

K23:

K24:
K25:

-21 -

DE 689 02 637 T2 (entspricht EP 0 376 821 B2)

Bryce G. F., Bogdan, N. J. and Brown, C. C., Journal of
Investigative Dermatology 1988, 91, 175 bis 180

Rémpp’s Chemie Lexikon, 8. Auflage (1987), 3567

Orfanos, C. E., Ehlert R. and Gollnik, H., Drugs 1987, 34,
459 bis 503

DE 38 27 467 A2 (entspricht FR-A-2 619 309)

Vergleichende Aufstellung zur Wirkung von Retinoiden
Gutachten von Prof. Dr. Ott (einschliel3lich Anlagen 1 and 2)
Bollag, W. and Ott, F., Dermatology 1999, 199, 308 bis 312
(nachveroffentlicht)

Geiger J.-M., Hommel L., Harms M. and Saurat J.-H.,
J. Am. Acad. Dermatol. 1996, 34, 513 bis 515 (nachveroffent-
licht)

Ott F., Bollag W. and Geiger J.-M., Dermatology 1996, 193,
124 bis 126 (nachveroffentlicht)

EP 0552 624 A1

Prioritatsdokument: 823 741

Prioritatsdokument: 823 786

Prioritatsdokument: 823 928

Prioritatsdokument: 824 647

US 3 984 544

Dawson, M. |. and Zhang, X., Current MedicinalChemistry 2002,
9, 623 bis 637

Dawson, M. I., Curr Med. Chem. - Anti-Cancer Agents 2004, 4,
199 bis 230

Programm der Palermo-Konferenz vom 21. bis 24. Oktober 1991
und Abstract des Posters von Doran, T. et al.; Seite 81

Erklarung von Dr. Arthur Levin

Erklarung von Dr. Joseph F. Grippo
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K26: Yen, A., Powers, V. and Fishbaugh, J., Leukemia Res. 1986, 10,
619 bis 629

K27: Yen, A., Powers, V. and Fishbaugh, J., J. Cell Biol. 1984, 99,
153a, Abstract 563

K28: Bollag, W., J. Am. Acad. Derm. 1983, 9, 797 bis 805

K29: Chomienne, C. et al, Blood 1990, 76, 1710- bis 717

K30: WO 93/117755 A1; Veroffentlichung der Anmeldung des
Streitpatents EP 617 614 (DE 692 24 660).

Die Klagerin beantragt,

das europaische Patent 0 617 614 mit Wirkung flr das Hoheitsge-
biet der Bundesrepublik Deutschland in vollem Umfang fur nichtig

zu erklaren;

Die Beklagten verteidigen das Streitpatent mit den mit Schriftsatz vom
2. August 2004 eingereichten Patentanspruchen 1 bis 21, die sich von den erteil-
ten Patentansprichen insofern unterscheiden, als im Patentanspruch 1 ,Carboxy-
aldehyd (-COH)“ fur ,Z“ gestrichen worden ist und der Patentanspruch 14 nun-
mehr einen Ruckbezug auf den Patentanspruch 1 enthalt sowie hilfsweise mit den
Patentanspriichen gemal in der mindlichen Verhandlung Uberreichtem Hilfsan-

trag und beantragen,

insoweit die Klage abzuweisen.

Patentanspruch 1 gemaf Hilfsantrag lautet wie folgt:

1. Verwendung von mindestens einer Verbindung gemaf einer

der folgenden Strukturen A und | bis VII:



-23 -

STRUKTUR A

7 ?
C'R _/C R —
7 =R ~cr

Ring \

MR —==c'"R

N\

PR ‘__-"—-—“CHR

AN

Z

worin die ungesattigte Bindung zwischen den Kohlenstoffatomen
C® und C"° eine cis-Konfiguration hat, und eine oder beide unge-
sattigte Stellen zwischen den Kohlenstoffatomen C'" bis C'* wahl-
weise eine cis-Konfiguration hat;

,Ring“ ist eine cyclische Einheit, wahlweise mit einem oder mehre-
ren Substituenten daran;

Z ist ausgewahlt aus Carboxyl (-COOH), Hydroxyalkyl [-(CR’2),-
OH, worin R’ jeweils unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff
oder C4-C4-Alkyl und n in den Bereich von 1 bis 4 fallt], Thioalkyl
[-(CR’2)r-SH, worin R’ und n wie oben definiert sind], Hydroxyalkyl-
phosphat [-(CR’2),-OP(OM);, worin R* und n wie oben definiert
sind, und M ist Wasserstoff, C1-C4-Alkyl oder eine kationische
Spezies wie Na*, Li*, K*], Alkylether einer Hydroxyalkylgruppe
[-((CR’2)n-OR’, worin R® und n wie oben definiert sind], Alkyl-
thioether einer Thioalkylgruppe [-(CR’2),-SR’, worin R* und n wie
oben definiert sind], Ester von Hydroxyalkylgruppen [-(CR’2),-O-
CO-R’, worin R” und n wie oben definiert sind], Thioester von
Hydroxyalkylgruppen [-(CR’2),-O-CS-R’, worin R’ und n wie oben
definiert sind], Ester von Thioalkylgruppen [-(CR’;),-S-CO-R’,
worin R* und n wie oben definiert sind], Thioester von Thioalkyl-
gruppen [-(CR’2),-S-CS-R’, worin R’ und n wie oben definiert sind],
Aminoalkyl [-(CR’2)»-NR’, worin R’ und n wie oben definiert sind],
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N-Acylaminoalkyl [-(CR’;),-NR’-CO-R”, worin R’ und n wie oben
definiert sind und R" ein C4-C4-Alkyl oder Benzyl ist], Carbamat
[-(CR’2),-NR’-CO-OR’ oder (CR’2),-O-CO-NR’,, worin R’ und n wie
oben definiert sind] und

jedes R ist unabhangig ausgewahlt aus H, Halogen, Alkyl, Aryl,
Hydroxy, Thiol, Alkoxy, Thioalkoxy, Amino oder einem der Z-Sub-
stituenten;

jeweils zwei oder mehrere R-Gruppen kénnen miteinander unter
Bildung einer oder mehrerer der folgenden Ringstrukturen ver-

knupft sein;

STRUKTUR I

T
CR /CR
%U CR

Rlng \
C”'R\
J c’r=c"%

AN

A

worin

,RiNg“, Z und R wie oben definiert sind;

X ist -[(CR2)xX'-(CRa)y]-,

X ist ausgewahlt aus -O-, Carbonyl (>CO), -S-, -S(O)-, -S(O).-,
Thiocarbonyl (>CS), -NR" oder -CR2-, R, Ring und Z sind wie
oben definiert,

,R" ist Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy, Thiol oder Alkoxyacyl (-CO-O-
Alkyl);

x ist 0, 1 oder 2,

y ist 0, 1 oder 2, und

X+y<2;
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STRUKTUR TI

/ CBR C
Ring \ / \
"r—c"r Z
worin

X, X, R, R Z, Ring, x und y wie oben definiert sind;

 STRUKTUR III

T
CR C9
/ %CQ — RQ\“CIDR

Ring | \\\\
- NN

C
Z

A’ Stickstoff ist und A X' ist und X, X', R, R*, Z, Ring, x und y wie

oben definiert sind;
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STRUKTUR IV

\_//' \ C R
) N
\ iy =—C R
C
Z
wobei
A" Kohlenstoff ist und A ist X’, B ist X’ und
X, X, R, R¥, Z, Ring, x und y sind wie oben definiert;
STRUKTUR V
7 _
C'R C'R
. = —
. / ~= C&R \X\Cm/\
1n
’ | (%)
ol |
_—
CHZR/ -
j:”R
Vg ——
'R
4
worin

X*ist -[(CR2)a-X'-(CR2)p]-,



7
/C ~=’x

Ring

X', R, R% Ring und Z sind wie oben definiert,
aist0, 1, 2, 3 oder4,
bistO0, 1, 2, 3 oder 4, und

a + b ist 22 aber <4;

STRUKTUR VI

(¥) \

_—C

worin

9
::::::C

Y ist -[(CR2)c-X-(CR2)4]-,
X', R, R%, Ring und Z sind wie oben definiert,
cistO0, 1, 2 oder 3,

dist O, 1, 2 oder 3, und

c +dist =21 aber < 3.

/

10

\
\

(¥)

\ 12
c‘R::::C

b

' i
CHR:_:*C 28

nJ
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STRUKTUR VII

worin

X gleich X” oder eine ungesattigte Verbindungsgruppe mit der
Struktur ist:

[Q=CR-J]-

worin Q gleich -N= oder -CR= ist und J ist -CR=CR-, -N=CR-,
-CR=N-, -O-, -S- oder -NR*-,

wodurch C° und C' der Rexoidverbindung in einen aromatischen

(oder pseudoaromatischen) Ring eingebunden werden, und
X, X", R, R”, Ring, Z, a und b sind wie oben definiert,

zur Herstellung eines Medikaments fur:

die in vivo-Modulierung des Lipid-Metabolismus,

die in vivo-Modulierung von Haut-verwandten Prozessen des
Alterns, Faltenbildung und Akne,

die Behandlung von nicht-bésartigen Hautfehlfunktionen mit
Ausnahme von Haarverlust und

die in vivo-Modulierung von anderen bosartigen Zellentwicklun-

gen als der akuten promyelocytischen Leukamie.
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mit der MalRgabe, dass wenn die Verbindung gemaf Struktur A

9-cis-Retinsaure, ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze oder
ihre pharmazeutisch vertraglichen hydrolysierbaren Ester ist, Zu-
stande, die mit lichtgeschadigter Haut verbunden sind, von Akne
verschiedene Stoérungen, die durch Uberschissige Sebum Sekre-

tion verursacht werden, Psoriasis und precancerdse actinische

Keratose, precancer0se arsenische Keratosen, precancerdse

Leukoplakien ausgeschlossen sind.

Wegen des Wortlauts der Patentanspriche 2 bis 21 gemal} Hilfsantrag wird auf

die Anlage zum Sitzungsprotokoll verwiesen.

Die Beklagten treten dem Vorbringen der Klagerin entgegen und halten das Streit-

patent in der beschrankten Fassung fur patentfahig. Zur Stitze ihres Vorbringens

verweisen sie auf folgende Dokumente:

B2:
B3:
B4:
B5:

B5a:

B5b:

B5c:

Bb&d:

B5e:

B5f:

B5g:

Entscheidung G 0001/03 vom 8. April 2004

Entscheidung G 0002/03 vom 8. April 2004

Tabelle 1

Stellungnahme von Dr. Victor Stevens

Lebenslauf von Dr. Victor Stevens

Ellenberg S., Oncology 1989, 3, 39 bis 46

,otatistical Power Analysis for the Behavioral Sciences®, Cohen
J. (1988) S. iii bis XiX

Physician’s Desk Reference (2004), 9 Seiten - Produkt Informa-
tion zu DIFFERIN®, RETIN-A-MICRO® und PANRETIN®
Kligman A. M., JAAD 1998, 39, S. 2 bis S. 7

Kligman A. M., Fulton J. E. and Plewig G., Arch Dermatol. 1969,
99, 469 bis 476

Proceedings of the 61st Annual Meeting of the American Acad-
emy of Dermatology, 2003, Mar 21-26, San Francisco, Baumann
l., Vujevich J. ,Halem M. and Kerdel F., Abst: #92



B5h:
B5i:
BY;:

B5k:
B5I:
B5n:
B6:
B7:
B8:

B9:
B10:
B11:

B11A:
B11B:

B12:

B12A:
B12B:

B13:

B14:
B15:

B15A:
B15B:
B15C:

B15D:

B15E:
B15F:
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Aboulafia D. M et al., Arch. Dermatol. 2003, 139, 178 bis 186
Miles S. A. et al, AIDS 2002,16, 421 bis 429

Walmsley S. et al., JAIDS Journal of Acquired Immune Defi-
ciency Syndromes 1999, 22, 235 bis 246

Duvic M. et al., Arch. Dermatol. 2000, 136, 1461 bis 1469
Bodsworth N. J. et al., Am. J. Clin. Dermatol. 2001, 2, 77 bis 87
Hanifin J. M. et al, Brit. J. Dermatol. 2004, 150, 545 bis 553
Ubersetzung der Stellungnahme von Dr. Stevens
Konkordanzliste

Auszige aus dem Europaischen Patentregister und dem Patent-
und Gebrauchsmusterregister des Deutschen Patent- und Mar-
kenamts

Hilfsantrag |

Hilfsantrag Il

Erklarung von Dr. Richard A. Heyman

Deutsche Ubersetzung von B11

Lebenslauf Dr. Richard A. Heyman

Erklarung von Dr. Gregor Eichele

Deutsche Ubersetzung von B12

Lebenslauf von Dr. Gregor Eichele

Joint Supplemental Preliminary Motion (Douglas E. Olson) vom
19. September 2001

Tabelle

Erklarung von Dr. Ron M. Evans

Lebenslauf von Dr. Ron M. Evans

diverse Zeitungsartikel zu 9-cis-Retinsaure

Mangelsdorf D. J. etal., Nature, 1990 (17.Mai 1990), 345,
S. 224 bis 229

Heyman R. A. et al., Cell, 1992 (24. Januar 1992), 68,

397 bis 406

Erklarung von Dr. Gary A. Truitt

Ubersetzung von B15
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B16: Raner G. M. et al, Molecular Pharmacology, 1996, 49, 515 bis
522

B17: Kollabrationsstudie zwischen Allergan und Ligand

Entscheidungsgrinde:

Die zulassige Klage erweist sich als teilweise begrindet.

Die geltend gemachten Nichtigkeitsgrinde der mangelnden Neuheit und der feh-
lenden erfinderischen Tatigkeit fuhren zur teilweisen Nichtigerklarung des Streit-
patents in dem sich aus der Urteilsformel ergebenden Umfang. Im Ubrigen erweist
sich die Klage als unbegrindet, da die geltend gemachten Nichtigkeitsgrinde ge-
maR Art. Il 6 Abs. 1 Nr. 1, Nr. 2, Nr. 3 IntPatUG, Art. 138 Abs. 1 lit. a, b und ¢ EPU

insoweit nicht vorliegen.

1. Das Streitpatent betrifft die Verwendung von 9-cis-Retinsaure (= 9-cis-
Retinoesaure) und Derivaten davon zur Herstellung von Medikamenten zur Modu-

lierung bzw. Kontrolle von Retenoid-Rezeptoren vermittelten Prozessen.

Ein zentrales Problem in der eukaryontischen Molekularbiologie stellt die Aufkla-
rung von Molekulen und Mechanismen dar, die die spezifische Genregulation als
Antwort auf exogene Induktoren, wie Hormone oder Wachstumsfaktoren vermit-
teln. Bekannt ist in diesem Zusammenhang, dass exogene Induktoren die
Gentranskription im Zusammenspiel mit intrazellularen Komponenten, wie intra-
zellularen Rezeptoren und diskreten DNA-Sequenzen, bekannt als Hormon-Reak-
tionselemente (HREs), modulieren. Eine Gruppe von solchen mit einander ver-
wandten, spezifischen Transkriptionsfaktoren oder ,Rezeptoren® stellt dabei die
Steroid/Thyroid-Superfamilie dar. Kontrolliert werden deren Mitglieder durch fett-
|6sliche Hormone, zu denen Steroidhormone und Schilddrisenhormone, aber

auch Retinoide gehodren. Es konnte gezeigt werden, dass zwei sich unterschei-
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dende, jedoch in vivo auf Retinsaure reagierende Typen von Rezeptoren, namlich
die Retinsaurerezeptoren RARa, RARB und RARy sowie die Retinoid-X-Rezepto-
ren RXRa, RXRB und RXRy Homologie mit dieser Superfamilie aufweisen und die
spezifische Genexpression durch einen ahnlichen ligandenabhangigen Mecha-
nismus regulieren. Ferner wurde gefunden, dass RAR und RXR wechselwirken.
Gleichwohl unterscheiden sie sich in ihrem Wirkungsmechanismus. So weisen sie
nicht nur eine unterschiedliche Gewebeverteilung auf, sie sind aufgrund ihrer un-
terschiedlichen Primarstruktur auch auf verschiedene Vitamin-A-Metabolite und
synthetische Retinoide unterschiedlich ansprechbar. SchlieBlich konnten jene
Gen-Sequenzen identifiziert werden, die das zellulare Retinolbindungsprotein
Typ Il (CRBP Il) und Apolipoprotein-A1 exprimieren, und dieses zwar in Gegen-
wart von RXR, nicht aber von RAR, erfolgt. Bisher nicht identifiziert werden konn-
ten jedoch jene Liganden, die gegenuber den Retinoid-X-Rezeptoren eine hdhere

Selektivitat aufweisen als Retinsaure (vgl. Streitpatentschrift S. 3 Z. 11 bis 51).

2. Nach den Angaben der Beklagten liegt davon ausgehend dem Streitpatent die
Aufgabe zugrunde, Verbindungen aufzufinden, die mit Retinoid-Rezeptoren wech-

selwirken, um die damit verbundenen Prozesse zu modulieren.

3. Gelost wird diese Aufgabe gemal Patentanspruch 1 durch die Verwendung
der dort angegebenen 9-cis-Retinsaure und deren Derivaten gemaf der Struktu-
ren A und | bis VII zur Herstellung eines Medikamentes fir:

a) die in vivo-Modulierung des Lipid-Metabolismus,

b) die in vivo-Modelierung von Haut-verwandten Prozessen des Al-

terns, Hautkrebs, Faltenbildung und Akne,

c) die Behandlung von nicht-bdsartigen Hautfehlfunktionen mit Aus-

nahme von Haarverlust und
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d) die in vivo-Modulierung von anderen bosartigen Zellentwicklungen

als der akuten promyelocytischen Leukamie.

Mit dem vorliegenden Patentanspruch 1 wird fur die Verwendung von Verbindun-
gen der Strukturen A und | bis VIl zur Herstellung jeweils eines Medikaments mit
einer der dort angegebenen Indikationen a) bis d) Schutz begehrt. Er umfal3t damit
vier Gegenstande, die voneinander unabhangig zu betrachten sind und daher
auch jeweils Gegenstand von voneinander unabhangigen, nebengeordneten Pa-
tentansprichen sein kdnnten. Bestatigung findet diese Lesart durch die nachge-
ordneten Patentanspriche 16 bis 19, mit denen jeweils die Verwendung von 9-cis-
Retinsaure zur Herstellung eines Medikaments mit den vorstehend unter a) bis d)
angegebenen Indikationen beansprucht wird. Die Prufung, inwiefern die Bereit-
stellung der genannten Gegenstande patentfahig ist, hat daher fir jeden dieser

Gegenstande zu erfolgen.

Der Patentanspruch 1 gemal Hauptantrag erweist sich als nicht bestandsfahig.

1. Die Verwendung gemal} Patentanspruch 1 ist gegenltber der vier Prioritaten
vom 22. und vom 23. Januar 1992 geniel3enden europaischen Patentanmeldung
0 552 624 A1 (K19) nicht mehr neu, weil das Streitpatent nicht fir alle im Patent-
anspruch 1 nach Hauptantrag angegebenen Indikationen die US-Prioritat
809 980 (K4) vom 18. Dezember 1991 in Anspruch nehmen kann. Die Frage, ob
im Hinblick auf die in Patentanspruch 1 enthaltenen Disclaimer der Nichtigkeits-
grund der unzulassigen Erweiterung vorliegt (Art. 138 Abs. 1 lit. ci. V. m. Art. 100c
EPU), kann daher dahingestellt bleiben.

Prioritatsbegriindend kann eine frihere Anmeldung nur dann sein, wenn sie die-
selbe Erfindung betrifft (Art. 87 Abs. 1 EPU). Das Prioritatsrecht umfasst dabei nur
die Merkmale der europaischen Patentanmeldung, die in der Gesamtheit der An-

meldungsunterlagen der friheren Anmeldung als zur Erfindung gehorig offenbart



-34 -

sind (Art. 88 Abs. 3 und 4 EPU). Zur Uberpriifung wird dabei nach den gleichen
Grundsatzen vorgegangen wie bei der Prufung der ursprunglichen Offenbarung.
Diese ist dann gegeben, wenn der Fachmann den Gegenstand der Anmeldung
unter Heranziehung des allgemeinen Fachwissens unmittelbar und eindeutig der
friheren Anmeldung als Ganzes entnehmen kann, wobei auch all jenes dazu
zahlt, was fur den Fachmann als selbstverstandlich oder nahezu unerlasslich zu
erganzen ist und was er bei aufmerksamer Lekture der friheren Anmeldung ohne
weiteres erkennt und in Gedanken mitliest. Es gilt aber, dass eine allgemeine An-
gabe nicht ohne weiteres bestimmte spezielle nicht ausdricklich genannte Ausfih-
rungsformen offenbart (vgl. Busse PatG 6. Aufl. §41 Rdn. 18, 22,29 und 32
i.V.m. § 34 Rdn. 235, 242 und 244 sowie § 41 Rdn. 30 und 32; BGH GRUR
2000, 296 Ls. - ,Schmierfettzusammensetzung“, BGH GRUR 2002, 146, 148 -
,Luftverteiler, BGH GRUR 2004,. 133, 135 -  Elektronische Funktionseinheit*
sowie R. Rogge, GRUR 1996 S. 931, 937 re. Sp. Abs. 2).

a) Dieses ftrifft im vorliegenden Fall zu. Das Streitpatent weist gegenltber der
prioritdtsbegriindenden Anmeldung K4 vom 18. Dezember 1991 einen Uber-
schuss auf, weil fur die Indikation b) gemaly Merkmalsanalyse 1.3., die in vivo-Mo-
dulierung von Haut-verwandten Prozessen, ,Hautkrebs® als eine Ausfuhrungsform
und die Indikation c) gemal® Merkmalsanalyse I.3., ,die Behandlung von nicht-
bdsartigen Hautfehlfunktionen mit Ausnahme von Haarverlust®, so im Zusammen-

hang diesen Unterlagen nicht zu enthehmen sind.

Das Dokument K4 betrifft u. a. die Verwendung von Verbindungen in Form von 9-
cis-Retinoiden gemal den Strukturen A und | bis VIl zur Modulierung Retenoid-
Rezeptor vermittelter Prozesse, wie die in vivo-Modulierung des Lipid-Metabolis-
mus, der in vivo-Modulierung Haut-verwandter Prozesse oder die in vivo-Modulie-
rung bdsartiger Zellentwicklungen (vgl. Patentanspriche 1 und 5 i. V. m. Be-
schreibung S. 1 Z. 3 bis 6, S. 4 Z. 6 bis 19 sowie S. 6 Z. 15 bis 30). Im weiteren
wird im Zusammenhang mit diesen Indikationen in der Beschreibung erlauternd
ausgefuhrt, dass unter die Haut-verwandten Prozesse Erscheinungen wie Akne,

Alter, Falten oder ahnliche zu subsumieren sind (vgl. S. 11 Z. 15 bis 25). Somit
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werden mit dieser Indikation ausschlie3lich Erscheinungen angegeben, die Ver-
anderungen der Hautstruktur, gegebenenfalls auch in Verbindung mit Entzin-
dungsreaktionen umfassen, jedoch als gutartig einzustufen sind. Der Fachmann
wird diese Indikation, dh die in vivo-Modulierung Haut-verwandter Prozesse, daher
auch ausschlieBlich unter diesem Gesichtspunkt lesen und nicht ohne weiteres
von einer Verwendbarkeit der in Rede stehenden Verbindungen der Strukturen A
und | bis VII gemal} Patentanspruch 1 zur Behandlung von Falten, Altershaut und
Akne auf die Verwendbarkeit zur Behandlung des mit einem bdsartigen Zell-
wachstum verbundenen Hautkrebses (vgl. dazu auch Streitpatent Beschreibung
S. 7 Z. 4 sowie Beispiel 7) schlieRen. Ebensowenig hat der Fachmann Anlass, bei
der Indikation der in vivo-Modulierung von anderen bosartigen Zellentwicklungen
als der promyelocytischen Leukamie eine spezifische Offenbarung fir Hautkrebs

zu sehen.

b) Auch die weitere im Patentanspruch 1 angegebene Indikation, die Behandlung
von nicht bosartigen Hautfehlfunktionen, findet keine Stltze in den prioritatsbe-
grundenden Unterlagen. Der Fachmann liest diese als weitere mogliche Verwend-
barkeit von Arzneimitteln, die die im Patentanspruch 1 genannten Retinoide ent-
halten, nicht alleine schon deshalb ohne weiteres mit, weil - wie die Beklagte aus-
fuhrt - dort als Indikationen die in vivo-Modulierung Haut-verwandter Prozesse und
bdsartiger Zellentwicklungen angegeben worden sind. Handelt es sich im vorlie-
genden Fall doch um die Anwendung von Wirkstoffen, die zur gezielten Behand-
lung definierter Krankheitsbilder bereitgestellt werden. Der Fachmann liest daher
in Verbindung mit solchen Substanzen gemachte Ausfuhrungen in den jeweiligen
Fallen abschlieRend und wird keine weiteren von den beschriebenen Indikationen
abweichende Behandlungsmoglichkeiten als Alternativen ohne weiteres in Erwa-
gung ziehen. Dieses zumal dann, wenn - wie im vorliegenden Fall - die genannten
Indikationen in der Nachanmeldung eindeutig zwei von einander getrennte Berei-
che bezeichnen. So wird der Fachmann namlich nicht von vornherein dann, wenn
ihm ein Wirkstoff zur Behandlung von Falten, Altershaut oder Akne, d. h. von
Hauterscheinungen, die ihren Ursprung in auleren Faktoren oder auch im Stoff-

wechselgeschehen haben, vorgeschlagen wird, davon ausgehend auch die Be-
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handlung von Hauterscheinungen mit einschliel3en, die ihren Ursprung in einer
nicht-bosartigen Hautfehlfunktion, wie z. B. einer Keratinisierungsfehlfunktion wie
Psoriasis, haben. Gleiches gilt im Fall der Behandlung bdsartiger Zellentwicklun-
gen. Auch hier bietet sich die Behandlung nicht-bdsartiger Hautfehlfunktionen

nicht einfach als mitzulesende, implizit offenbarte Alternative an.

Die Verwendung der im Patentanspruch 1 angegebenen Verbindungen der allge-
meinen Strukturen A und | bis VIl zur Herstellung von Arzneimitteln zur in vivo-
Modulierung des Haut-verwandten Prozesses Hautkrebs sowie zur Behandlung
von nicht-bosartigen Hautfehlfunktionen werden daher von der prioritatsbegrin-
denden US-Anmeldung 809 980 (K4) weder explizit umfasst, noch sind sie flr den
Fachmann diesen Unterlagen unmittelbar und eindeutig zu entnehmen, weshalb
sie dort auch nicht als zur Erfindung gehérend offenbart sind. Die Prioritat dieser
fruiheren Anmeldung kann daher fur das Streitpatent insoweit nicht in Anspruch

genommen werden.

2. Die von der Klagerin entgegengehaltene, nachverdéffentlichte europaische Pa-
tentanmeldung 0 552 624 (K19) mit gegentber dem Anmeldetag des Streitpatents
alteren Zeitrang ist daher hinsichtlich dieser Verwendungen, denen der Zeitrang

der K4 nicht zuerkannt werden kann, bei der Neuheitsprifung zu berucksichtigen.

Diese Entgegenhaltung gibt pharmazeutische, 9-cis-Retinsaure enthaltende Zu-
sammensetzungen an. Diese werden u. a. zur Behandlung von Tumoren, wie
Hautkrebs, und bei einer ibermafligen Sebum-Sekretion oder der Psoriasis ein-
gesetzt (vgl. Patentanspriche 1,4,6,8 und9 i.V. m. Beschreibung S.2 Z.1
bis 2, 8 bis 19, 31 bis 39, 54 bis 57, S. 3 Z. 14 bis 16 und 27 bis 30). Bei einer ge-
storten Sebum-Sekretion handelt es sich ebenso wie bei der Psoriasis, die ihren
Ursprung in einer Keratinisierungsfehlfunktion hat, um nicht-bésartige Hautfehl-
funktionen (vgl. z. B. K28 S. 802 re. Sp. Abs. 2). Damit ist der Patentanspruch 1
insoweit nicht mehr neu, als in K19 bereits die Verwendung von 9-cis-Retinsaure
zur Behandlung von Hautkrebs und Hautveranderungen beschrieben wird, die

auch im Zusammenhang mit den streitpatentgemal genannten Indikationen der in
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vivo-Modulierung Haut-verwandter Prozesse genannt wird bzw. unter die Indika-

tion der Behandlung nicht-bosartiger Hautfehlfunktionen subsumierbar sind.

3. Bezlglich der sich anschlieienden Patentanspriche 2 bis 21 hat die Beklagte
nicht vorgetragen, inwiefern ihnen ein eigenstandig patentfahiger Gehalt zukame.
Vielmehr hat sie bereits schriftsatzlich ausgefuhrt, dass fur den Fall, der Senat er-
kenne die Prioritat vom 18. Dezember 1991 fUr die in Rede stehenden Merkmale
nicht an, ein Hilfsantrag mit geanderten Ansprichen vorgelegt werde (vgl. Schrift-
satz der Beklagten vom 28. Marz 2006 S. 5 Abs. 1). Nachdem die Patentinhaberin
damit zu erkennen gegeben hat, kein Interesse an einer anderen als der
ausdrucklich verteidigten Fassung der Patentanspriche zu haben, bestand fur den
Senat keine Grundlage dahingehend, Patentanspriiche zu formulieren und auf ihre
Patentfahigkeit zu beurteilen (vgl. BPatG GRUR 1996 44 1.Ls. - ,Tetrafluor-
athan®).

Die von den Beklagten hilfsweise verteidigte Fassung gemal} Hilfsantrag erweist
sich im Umfang des Patentanspruches 1 mit den nachgeordneten Patentanspru-
chen 2 bis 17, wie sie sich mit entsprechender Umnummerierung aus dem Ur-

teilstenor ergeben, als bestandsfahig.

1. Der neue Patentanspruch 1 gemal dem in der mundlichen Verhandlung
vorgelegten Hilfsantrag unterscheidet sich vom Patentanspruch 1 gemaly Haupt-
antrag insofern, als die im Zusammenhang mit der in vivo-Modulation von Haut-
bezogenen Prozessen genannte Indikation ,Hautkrebs® gestrichen worden ist und
er nunmehr die folgende, weitere Mal3gabe enthalt ,dass wenn die Verbindung
gemald Struktur A 9-cis-Retinsaure, ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze oder
ihre pharmazeutisch vertraglichen hydrolysierbaren Ester ist, Zustande, die mit
lichtgeschadigter Haut verbunden sind, von Akne verschiedene Stdrungen, die

durch Uberschussige Sebum Sekretion verursacht werden, Psoriasis und precan-
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cerdse actinische Keratose, precancerose arsenische Keratosen, precancerose

Leukoplakien ausgeschlossen sind.”

Auch die nachgeordneten Patentansprichen 12 und 17 gemal} vorgelegtem Hilfs-
antrag enthalten die Indikation ,Hautkrebs® nicht mehr. Ferner ist im Patentan-
spruch 17 gemal Hilfsantrag in der vorgelegten Fassung nunmehr die Verwen-
dung von 9-cis-Retinsaure zur Herstellung eines Medikamentes zur in vivo-Modu-
lation von Haut-bezogenen Prozessen vom Schutzbegehren ausgenommen, so-
weit sie Zustande betreffen, die mit lichtgeschadigter Haut verbunden sind. Im
weiteren enthalten die nachgeordneten Patentanspriche 13, 15 und 18 gemal
dem dem Senat vorgelegten Hilfsantrag im Gegensatz zu den entsprechenden

Patentanspriichen gemal Hauptantrag einen Rickbezug auf Patentanspruch 1.

2. Die Gegenstande der Patentanspruche 1 bis 17 in der aus der Urteilsformel
ersichtlichen Fassung halten sich im Umfang der urspringlichen Offenbarung.
Weder der Patentgegenstand noch der Schutzbereich des Streitpatentes sind er-

weitert worden.

a) Die Streichung der in Verbindung mit der allgemeinen Formel A zunachst
gleichfalls beanspruchten Aldehyde stellt eine zulassige Beschrankung des Pa-

tentbegehrens dar.

b) Keine Bedenken bestehen ferner - auch nach den Grundsatzen der
Rechtssprechung des Europaischen Patentamtes (vgl. EPA G 0001/03 .
8. April 2004, Abl. 2004, 417) - gegen den bereits im Laufe des Prufungsverfah-
rens vor dem europaischen Patentamt in den Patentanspruch 1 aufgenommenen
Disclaimer, mit dem die in den Unterlagen der Ursprungsanmeldung als Alterna-
tive neben zwei weiteren im Zusammenhang mit der in vivo-Modulierung von bos-
artigen Zellentwicklungen angegebenen Erkrankungen, namlich Hoden-Krebs und
Lungen-Krebs, explizit offenbarte promyelocytische Leukamie (vgl. S.6. Z.55

bis 58 und S.7 Z. 3 bis 6) zur Herstellung der Neuheit gegenuber den Druck-
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schriften K26 und K27 vom Schutz ausgenommen worden ist. Es handelt sich da-

bei nicht um den Fall eines sog. ,undisclosed Disclaimer*.

c) Zulassig sind schliellich auch die in den Patentanspruch 1 gemaf vorgeleg-
tem Hilfsantrag zusatzlich aufgenommenen Disclaimer. Die Beklagte hat mit die-
sen MalBnahmen jene Gegenstande von ihrem Patentbegehren ausgenommen,
die in der nachverdffentlichten, aber alteren Stand der Technik darstellenden eu-
ropaischen Patentanmeldung 0 552 614 (K19) ebenfalls genannt werden und von
der Beklagten in Verbindung mit dem Patentanspruch 1 gemafl Hauptantrag als

neuheitsschadlich diskutiert worden waren.

Da mit dem Ausschluss der in Rede stehenden Merkmale nach Patentanspruch 1
der Gegenstand gemal Streitpatent nicht in der Weise beschrankt wurde, dass er
sich nunmehr von dem ursprunglich offenbarten Gegenstand unterscheidet, son-
dern in der Weise, dass von dem offenbarten Gegenstand jeweils ein fur sich
selbstandiger Teil abgetrennt wurde, dient die Aufnahme der in Rede stehenden
Negativmerkmale in den Patentanspruch 1 lediglich dazu, die beanspruchte Lehre
gegenuber dem Stand der Technik neu zu machen, nicht aber ihr erfinderische
Tatigkeit zu verleihen.

3. Die technische Lehre der Gegenstande der Patentanspriche 1 bis 17 in der
aus der Urteilsformel ersichtlichen Fassung ist auch so offenbart, dass sie ein

Fachmann ausfihren kann.

Eine Lehre, flr die Patentschutz verlangt wird, muss wiederholbar sein, d. h. sie
muss fur den zustandigen Fachmann ausfihrbar sein. Die Ausflhrbarkeit ist dann
gegeben, wenn die Lehre in ihrer Gesamtheit aufgrund der Angaben in den Pa-
tentunterlagen und mit den Fachkenntnissen am Anmeldetag so verwirklicht wer-
den kann, dass der angestrebte Erfolg erreicht wird. Auch mussen geltend ge-
machte vorteilhafte Wirkungen bei mehreren Erzeugnissen einer Erzeugnisklasse

fur die gesamte Klasse zutreffen. Dabei ist es zugleich allerdings unerheblich,
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wenn die Lehre in einzelnen Fallen versagt (vgl. Busse PatG 6. Aufl. § 34
Rdn. 273, 276 und 280).

Die Klagerin bestreitet die Ausfuhrbarkeit, weil zum einen den vorliegenden Un-
terlagen nicht zu entnehmen sei, dass alle Verbindungen, fir deren Verwendung
gemaly Patentanspruch 1 Schutz begehrt werde, auch die gewunschte Wirkung
aufwiesen und zum anderen auch nicht glaubhaft sei, dass fur alle unter die im
Patentanspruch 1 angegebenen nebengeordneten vier Gruppen unterschiedlicher

Indikationen fallenden Einzelindikationen eine Wirkung zu erwarten sei.

Nach Auffassung des Senates bestehen jedoch keine Bedenken im Hinblick auf
die Ausfuhrbarkeit der mit dem Streitpatent beanspruchten technischen Lehre.
Wie in der Beschreibung des Streitpatentes ausgefiihrt wird und von der Beklag-
ten in der mundlichen Vorhandlung dargelegt worden ist, beruht das Wirkprinzip
aller im Patentanspruch 1 genannter Verbindungen auf der 9-cis-Konfiguration
(vgl. auch Streitpatent S. 4 Z. 17 bis 28 i. V. m. Fig. 3 bis 4b sowie 6, S. 6 Z. 58 bis
S.7 Z. 8 sowie S. 15 Beispiel 2 bis S. 20 Beispiel 9). Selbst wenn, wie ein Ver-
gleich unterschiedlich substituierter Derivate der 9-cis-Retinsaure zeigt, Differen-
zen im Hinblick auf deren Aktivitat und Wirkungsspektrum auftreten (vgl. z. B.
Streitpatent Beispiel 13), weisen sie doch alle eine Wirksamkeit auf, die auf dieses
definierte, allen Verbindungen gemeinsame Strukturelement zurickzuflhren ist.

Die Verallgemeinerung im Rahmen des Patentanspruches 1 ist daher glaubhaft.

Dieses trifft ebenso auf die von der Klagerin geltend gemachte mangelnde Aus-
fuhrbarkeit in Verbindung mit den im Patentanspruch 1 genannten Indikationen zu.
Fir jede der im Patentanspruch 1 von der Klagerin angegriffenen Indikationen, die
jeweils eine, verschiedenen Krankheitsbildern zugrunde liegende Hautreaktion
betreffen, hat die Beklagte, sei es in Form der im Streitpatent angegebenen Bei-
spiele 5 bis 9 bzw. in Form nachgereichter Untersuchungsergebnisse, z. B. als
Anlagen B5h oder B5g, Versuchsergebnisse vorgelegt. Mit diesen Angaben wird
der Fachmann in die Lage versetzt, die Behandlung von mit solchen Hauterschei-

nungen verbundenen Krankheitsbildern ohne zumutbaren Aufwand durchzufih-
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ren. Die von der Klagerin vorgelegten Versuchsergebnisse K15 sind nicht dazu
geeignet, die Ausfuhrbarkeit in Frage zu stellen, weil zur Behandlung der dort an-
gegebenen einzelnen Krankheitsformen alleine schon ein fur Vergleichsversuche
viel zu geringes Patientenkollektiv zur Verfigung stand, handelt es sich dabei z. T.
doch nur um einen einzigen Patienten (vgl. auch Anlage B 5b S. 39 Abstract, S. 40
Tab. 1).

4. Die Gegenstande des Patentanspruches 1 sowie der nebengeordneten
Patentansprtiche 13, 14 und 15 in der sich aus der Urteilsformel ergebenden Fas-

sung sind neu.

a) Die Neuheit der Verwendung von 9-cis-Retinsaure und deren Derivaten ge-
mal den Strukturen A und | bis VII, wie sie im Patentanspruch 1 angegeben wer-
den, zur Herstellung eines Medikamentes fur die Indikationen a) undc) (vgl
.Merkmalsanalyse 1.3.) ist gegeben, weil in keiner der im Rahmen des Verfahrens
diskutierten Druckschriften deren Eignung zur in vivo-Modulierung des Lipid-Meta-
bolismus bzw. von anderen bosartigen Zellentwicklungen als der akuten promyelo-
cytischen Leukamie beschrieben wird. Dies ist auch von der Klagerin selbst nicht

in Zweifel gezogen worden.

b) Auch die Indikation b), die in vivo-Modulierung von hautverwandten Prozessen
des Alterns, Faltenbildung und Akne (vgl. Merkmalsanalyse 1.3.) ist neu. Die Kla-
gerin bestreitet die Neuheit der mit Patentanspruch 1 gemal vorgelegtem Hilfsan-
trag beanspruchten Verwendung der Verbindungen der Strukturen A und | bis VII
gegenuber dem Dokument K19. Dieses betrifft - wie vorstehend unter Il. 2. bereits
ausgefuhrt - Zusammensetzungen, enthaltend 9-cis-Retinsdure oder pharmazeu-
tisch vertragliche Salze bzw. hydrolysierbare Ester davon, die u. a. auch zur Be-
handlung von Hautschaden bereit gestellt werden (vgl. Patentanspruch 1 i. V. m.
Beschreibung S. 3 Z. 11 bis 13). Der Auffassung, der Klagerin, mit diesem Passus
werde der Patentanspruch 1 weiterhin neuheitsschadlich getroffen, kann sich der
Senat nicht anschlielen. Dieser Passus betrifft namlich nicht eine allgemeine, iso-

liert fir sich stehende Indikationsangabe, die jegliche Hautschaden, ohne weitere
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Differenzierung betrifft und somit die Gesamtheit aller Hautschaden umfasst.
Vielmehr ist dieser in Rede stehende Absatz im Kontext mit den davor stehend
gemachten Ausfuhrungen zu lesen. Mit diesen wird dargelegt, dass 9-cis-Retin-
saure und pharmazeutisch vertragliche Salze und hydrolysierbare Ester davon im
Rahmen einer topischen Verabreichung auf der Haut eines Patienten dazu fihren,
dass Hautschaden, die durch Licht verursacht worden sind, wie z. B. Faltenbil-
dung, Elastose oder vorzeitige Alterung, rickgangig gemacht werden kénnen und
dies zu einer Verbesserung des Erscheinungsbildes der Haut fihren kann (vgl.
Beschreibung S. 3 Z. 6 bis 10). Im Anschluss daran, d. h. in dem zur Diskussion
stehenden Absatz, wird sodann erganzend dazu ausgefuhrt, dass mit der topi-
schen Verabreichung des in Rede stehenden Wirkstoffes eine Beschleunigung der
Wiederherstellung von Hautschaden erreicht wird und der Haut so ein weicheres
und jungeres Erscheinungsbild verliehen wird (vgl. Beschreibung S.3 Z. 11
bis 13). Der Bezug zu einer anderen Indikation, als derjenigen, die im vorausge-
henden Absatz (vgl. Beschreibung S. 3 Z. 6 bis 10) angegeben ist, kann daraus
nicht abgeleitet werden. Dieses gilt um so mehr, als erst der nachste - eine weitere
Indikation, namlich die Sebum Sekretion, betreffende - Absatz, ebenso wie der
dem in Rede stehenden vorausgehende mit dem Passus ,in Ubereinstimmung mit
der Erfindung, wurde gefunden, dass 9-cis-Retinsaure....“ begonnen wird (vgl. Be-
schreibung S. 3 Z. 6 und Z. 14). Damit betrifft dieser von der Klagerin zitierte Pas-
sus aber lediglich die Behandlung von durch Licht geschadigter Haut, welche aber
im Patentanspruch 1 gemaR Hilfsantrag bereits durch Disclaimer ausgenommen
worden und damit auch nicht Bestandteil des verteidigten Gegenstandes gemal}

Patentanspruch 1 ist.

Die Neuheit wird durch die US-Patentschrift 3 984 544 (K20) ebenfalls nicht in
Frage gestellt. Beschrieben werden in diesem Dokument Retinsaureester von Ste-
roiden mit entzindungshemmender Wirkung und deren Verwendung zur Behand-
lung von Akne, nicht aber die Verwendung der freien 9-cis-Retinsaure oder Deri-
vaten davon wie sie im Patentanspruch 1 mit den Strukturen A und | bis VII ange-

geben werden (vgl. Patentanspriache 1 und 14).
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Die weiteren im Verfahren befindlichen Druckschriften konnen die Neuheit eben-

falls nicht in Frage stellen. Sie wurden von der Klagerin auch nicht mehr genannt.

c) Die Neuheit der in den nebengeordneten Patentansprichen 13, 14 und 15 ge-
mal Urteilsformel beanspruchten Verwendung von 9-cis-Retinsaure zur Her-
stellung eines Medikaments zur in vivo-Modulation des Lipid-Metabolismus, zur
Behandlung von Haut-bezogenen Prozessen des Alterns, Faltenbildung und Akne
mit Ausnahme von Zustanden, die mit lichtgeschadigter Haut verbunden sind, so-
wie zur in vivo-Modulation von anderen bosartigen Zellentwicklungen als akuter
promyelocytischer Leukamie ist aus vorstehend genannten Grinden ebenfalls ge-

geben.

5. Die Gegenstande des Patentanspruches 1 mit den nachgeordneten Patentan-
spruchen 2 bis 17 gemal’ Urteilsformel beruhen auch auf einer erfinderischen Ta-

tigkeit.

Die Verwendung von Verbindungen der Strukturen A und I bis VIl zur Herstellung
eines Medikamentes mit den Indikationen a), b) und d) gemaR der Merkmalsana-
lyse 1.3. ist angesichts des vorliegenden Standes der Technik nicht als nahe lie-

gend anzusehen.

a) Patentanspruch 1 gemal} Urteilsformel

Zum Prioritatszeitpunkt des Streitpatentes war - wie in dem Ubersichtsartikel von
Werner Bollag im Journal of the American Academy of Dermatology, 1983, Vol. 9,
S. 797 bis 805 (K28) ausgefuhrt wird - die therapeutische Wirksamkeit von Reti-
noiden bei der Behandlung von Akne ebenso bekannt, wie in der Tumortherapie
(vgl. S.802 li. Sp. Abs. 2 bis re. Sp. Abs.2 und S.803 Abs.3 i.V.m. S. 803
re. Sp. Fig. 4) ). In diesem Zusammenhang wird dort jedoch auch darauf hinge-
wiesen, dal} eine Vielzahl dieser Verbindungen biologisch getestet worden ist (vgl.
S. 800 li. Sp. Abs. 3), deren Anwendung aber stets mit schweren Nebenwirkungen
einhergeht (vgl. S. 798 re. Sp. Abs. 2, S. 803 re. Sp. Abs. 2, S. 804 li. Sp. Abs. 1
letzter Satz, S. 804 li. Sp. / re. Sp. Ubergreifender Absatz). Daruber hinaus hatten
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sich bis zu diesem Zeitpunkt in der Onkologie nur wenige Verbindungen aus der
Gruppe der Retinoide in der klinischen Anwendung als mehr oder weniger erfolg-
reich erwiesen (vgl. S. 803 Abs. 3). Dieses, obwohl Retinoide Verbindungen dar-
stellen, die in Zellkulturen die Differenzierung und Proliferation maligner Zellen be-
einflussen (vgl. S. 802 li. Sp. Abs. 1). So werden gemal der Entgegenhaltung K28
nur 13-cis-Retinsaure, Methoxy-all-trans-Retinsaureethylester und Arotinoidethyl-
ester als Wirkstoffe beschrieben, deren Anwendung im Zuge der Behandlung ei-
nes Haut-verwandten Prozesses, wie der Akne, und in der Onkologie mit einem
erwahnenswerten Nutzen verbunden ist (vgl. S. 797 Abstract, S. 800 re. Sp. Z. 9
bis 17, Z. 29 bis 40 sowie Z. 45 bis 47, S. 801 li. Sp. Abs. 1 und 2 sowie S. 804
li. Sp. Abs. 2i. V. m. S. 801 Tabelle I.). Dabei handelt es sich aber nur um lediglich
drei Verbindungen aus der Vielzahl bekannter und getesteter Retinoide, ein-
schliel3lich einer grolen Zahl von Stereoisomeren der all-trans-Retinsaure. Dar-
uber hinaus weisen diese Verbindungen weder im Hinblick auf ihre Isomerie noch
im Hinblick auf ihr Substitutionsmuster zumindest eine alle drei Wirkstoffe betref-
fende Gemeinsamkeit auf. Das in K28 zusammengefasste Wissen um die thera-
peutische Verwendbarkeit von Retinoiden ist daher nicht dazu geeignet, dem
Fachmann in irgendeiner Weise Anregungen dahingehend zu vermitteln, gerade
9-cis-Retinsaure oder Derivate davon als einen Wirkstoff in Betracht zu ziehen,
der hinsichtlich der vorstehend genannten Wirkungen ein von der Uberwiegenden
Mehrzahl der bekannten Vertreter aus der Gruppe der Retinoide in vorteilhafter
Weise abweichendes Verhalten aufweist. Die im Zusammenhang mit der Verwen-
dung von 9-cis-Retinsaure bei der Behandlung von Haut-verwandten Prozessen
wie der Akne oder von malignen Zellen erhaltenen sehr guten Ergebnisse - wie sie
aus der gutachterlich zu wertenden europaischen Patentanmeldung K19 zu erse-
hen sind - waren in Kenntnis des Standes der Technik fir den Fachmann daher
nicht zu erwarten gewesen. So werden unter Einsatz erheblich geringerer Wirk-
stoffdosen bei der Behandlung von Akne vergleichbare Erfolge erzielt wie mit all-
trans-Retinsdure und 13-cis-Retinsaure. Diese Anwendung ist aber aufgrund des
erheblich besseren therapeutischen Indexes mit einer beachtlichen Verringerung
der Nebenwirkungen verbunden (vgl. K19 S. 8/9 uUbergreifender Absatz). Es war

fur den Fachmann in Kenntnis von K 28 ebenso nicht von vornherein zu erwarten
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gewesen, dass sich die guten, in Zellkulturen erhaltenen Ergebnisse - wie wie-
derum gutachterlich aus K19 zu ersehen ist - in einer erfolgreichen Behandlung
bdsartiger Zellentwicklungen wie des Kaposi Sarkoms bestatigten lassen wirden
(vgl. Anlagen B5h bis B5I). Die Ausflihrungen in K28, in der Tumortherapie sei die
klinische Anwendung der Retinoide noch nicht weit fortgeschritten (vgl.
S. 803/S. 804 re. / li. Sp. Ubergreifender Absatz) und nur wenige Vertreter dieser
Substanzgruppe zeigten in begrenztem Male Erfolge, vermitteln ihm namlich nicht
die Lehre, die dort fir wenige Vertreter der Retinoid-Wirkstoffgruppe beschriebe-
nen Ergebnisse seien ohne weiteres auch auf andere, weitere Mitglieder dieser

Gruppe Ubertragbar.

Dieses Dokument vermag dem Fachmann aber auch nicht nahe zu legen, 9-cis-
Retinsaure zur in vivo-Modulierung des Lipid-Metabolismus (Indikation a) geman
Merkmalsanalyse 1.3.) einzusetzen. Sind diesem Dokument doch an keiner Stelle
Anhaltspunkte dahingehend zu entnehmen, dass Retinoide diese Stoffwechsel-
funktion so wie aus der Streitpatentschrift S. 4 Z. 39 bis 41 i. V. m. Fig. 6 und S. 6

Z.58 bis S. 7 Z. 2 zu ersehen ist, beeinflussen kbnnen.

Anregungen, 9-cis-Retinsaure wie im Patentanspruch 1 angegeben zu verwenden,
werden dem Fachmann auch nicht in einer Zusammenschau von K28 mit den
weiteren von der Klagerin in der mandlichen Verhandlung genannten Entgegen-

haltungen gegeben.

Die europaische Patentanmeldung K5 gibt kosmetische oder dermatologische Zu-
sammensetzungen zur Behandlung von Haut-Stérungen an, die als Wirkstoff Reti-
nal, d. h. Vitamin A-Aldehyd, oder Derivate davon enthalten (vgl. Patentanspruch 1
i. V. m. Beschreibung S. 2 Z. 1 bis 11). Beschrieben wird die in diesem Dokument
angegebene Wirksamkeit jedoch in erster Linie anhand des all-trans-Retinals, das
in diesem Zusammenhang auch als die ubliche Form des Vitamin A-Aldehyds her-
vorgehoben wird (vgl. S. 2 Z. 38 sowie Beispiele 1, 2 sowie 4 bis 8). Von den dort
ebenfalls genannten, insgesamt moglichen stereoisomeren Formen wird dagegen

einzig das 13-cis-Isomere in einem Beispiel genannt (vgl. S. 2 Z. 37/38 und 53/54
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sowie Beispiel 3). Damit vermittelt dieses Dokument dem Fachmann nicht die
Lehre, dass es sich bei dem 9-cis-lsomeren des Vitamin A-Aldehydes um einen
Wirkstoff handelt, bei dessen Anwendung mit besseren Resultaten gerechnet
werden kann als mit den Ubrigen dort genannten Verbindungen. Um so weniger
vermittelt es die Lehre, dass 9-cis-Retinsaure dazu geeignet sein konnte, zur LO-
sung der dem Streitpatent zugrunde liegenden Aufgabe beizutragen. Dieses trifft
um so mehr zu, als in diesem Dokument daruber hinaus darauf hingewiesen wird,
dass Retinol, Retinal und all-trans-Retinsdure durchaus verschieden Wirkungs-
spektren aufweisen (vgl. S. 2 Z. 31 bis 36).

Die Lehre des Streitpatentes, sofern sie die Indikation b) betrifft, erschlief3t sich
dem Fachmann auch nicht in einer Zusammenschau des Dokumentes K28 mit der
US 3984 544 (K20). Diese nennt Retinsaureester von Steroiden als entzlin-
dungshemmende Wirkstoffe, wobei als Retinsduren deren unterschiedliche isome-
ren Formen, so auch die 9-cis-Retinsaure verwendet werden kdnnen (vgl. Patent-
anspruch 1 i. V. m. Beschreibung Sp. 2 Z. 29 bis 39). Darauf verweisend vertritt
die Klagerin die Auffassung, nachdem die entzindungshemmende Wirkung von
Retinoiden dem Fachmann aus K28 allgemein bekannt sei, sei es fur den Fach-
mann nahe liegend, ausgehend von der mit K20 vermittelten Lehre auf eine ent-
sprechende Wirkung auch der 9-cis-Retinsaure rickzuschlieen. Dies trafe um so
mehr zu, als sich der Ester auf der Haut spalte und somit auch gemaR K20 nur die
freie Saure wirke. Der Fachmann wird aber in Kenntnis dieser Druckschrift alleine
schon deshalb 9-cis-Retinsaure nicht als einen zur Akne-Behandlung geeigneten
Wirkstoff in Betracht ziehen, weil gemaly K20 ein Versuch, der die gleichzeitige
Applikation des freien Steroides und der freien all-trans-Retinsaure betraf, zeigte,
dass in diesem Fall eine erhebliche Entzindungsreaktion zu beobachten war. Ein
entzindungshemmender Effekt trat dagegen nur in Verbindung mit der Verabrei-
chung des dort beschriebenen Retinsaureesters des Steroids auf (vgl. Sp. 9 Z. 2
bis 26).

Keine andere Betrachtungsweise hinsichtlich des die Indikation d) betreffenden

Gegenstandes gemal Streitpatent vermag der wissenschaftliche Beitrag in Leu-
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kemia Research, 1986, 10, S. 619 bis 629 (K26) zu vermitteln. Zwar wird in die-
sem die Fahigkeit zur Zelldifferenzierung und Inhibierung der Proliferation von HL-
60 Zellen, d. h. humanen promyelocytischen Leukamiezellen, durch 9-cis-Retin-
saure beschrieben (vgl. S. 619 ,Abstract”). Eigenschaften, die dem Fachmann im
Zusammenhang mit Retinoiden auch bekannt sind. Inm werden damit jedoch le-
diglich Anhaltspunkte dahingehend vermittelt, dass Retinoide in vitro auf bosartige
Veranderungen dieser Zellen Einfluss nehmen konnen (vgl. K28 S. 802 re. Sp.
Abs. 1 und 2). Davon ausgehend, aber auf eine Fahigkeit der 9-cis-Retinsaure zur
in vivo-Modulierung von anderen bosartigen Zellentwicklungen als der akuten
promyelocytischen Leukamie zu schlieRen, ist nicht nahe liegend. Denn es ist
nicht nur bekannt, dass lediglich mit 13-cis-Retinsdure und Methoxy-all-trans-re-
tinsaureethylester ermutigende Ergebnisse bei der Behandlung bestimmter pra-
cancerogener Zustande und Tumorformen erhalten worden sind, sondern auch,
dass die meisten anderen Tumorformen nicht oder nur unzulanglich auf eine ent-
sprechende Behandlung reagieren, wobei - wie vorstehend bereits ausgeflthrt -
deren klinische Anwendungen noch nicht sehr weit fortgeschritten ist (vgl. K28
S. 803/S. 804 re./li. Sp. Ubergreifender Absatz).

Die mit dem Patentanspruch 1 in der im Tenor angegebenen Fassung bean-
spruchten Lehren erschlielen sich dem Fachmann auch nicht ohne weiteres
durch eine Zusammenschau des Dokumentes K28 mit einer der weiteren im Ver-
fahren befindlichen, von der Klagerin in der mindlichen Verhandlung nicht mehr
aufgegriffenen Entgegenhaltungen. Gehen diese doch nicht Uber den Inhalt der

bereits diskutierten Dokumente hinaus.

Somit stellt die Bereitstellung der im Patentanspruch 1 in dem im Tenor genannten
Umfang beanspruchten Verwendungen von Verbindungen der Strukturen A und
| bis VIl zur Herstellung von Medikamenten mit den Indikationen a), b) und d) ge-
mal Merkmalsanalyse 1.3. eine erfinderische Leistung dar. Die Gegenstande ge-
malf Patentanspruch 1 gemal Hilfsantrag in dem im Tenor genannten Umfang

werden daher vom Stand der Technik nicht nahe gelegt.
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b) Fur die auf Patentanspruch 1 rlickbezogenen nebengeordneten Patentanspru-
che 13 bis 15 gemal Urteilsformel, die auf die Verwendung von 9-cis-Retinsaure
zur Herstellung eines Medikamentes mit einer der Indikationen a), b) und d) ge-
mal Merkmalsanalyse |.3. gerichtet sind, gelten die vorstehend dargelegten

Grinde entsprechend.

c) Auch die mittelbar oder unmittelbar auf den Patentanspruch 1 in dem im Tenor
genannten Umfang rickbezogenen Patentanspriche 2 bis 12, 16 und 17, die auf
besondere Ausfuhrungsformen der im Patentanspruch 1 genannten Strukturen A
und | bis VII gerichtet sind, deren Verwendung zur Herstellung von Medikamenten,
die die Gene fur das zellulare Retinolbindungsprotein Typ Il (CRBPII) und Apoli-
poprotein-A1, d. h. damit auch den Lipid-Metabolismus, kontrollieren, betreffen
und deren Dosierung in den in Rede stehenden Medikamenten, haben mit dem

Patentanspruch 1 in dem im Tenor genannten Umfang Bestand.

V.

Erfolg hat die Klage dagegen, soweit sie sich gegen die Verwendung von Verbin-
dungen der Strukturen A und | bis VII zur Herstellung eines Medikamentes mit der
Indikation c) der Merkmalsanalyse |.3., der Behandlung von nicht-bdsartigen
Hautfehlfunktionen mit der Ausnahme von Haarverlust, richtet, denn insoweit be-

ruht das Streitpatent nicht auf einer erfinderischen Leistung.

1.) Wie in dem Ubersichtsartikel K28 dargelegt, fiihrt der Mangel an Vitamin A
(= Retinol) zu Keratinisierungsfehlfunktionen (vgl. S. 797 re. Sp./S. 798 Ii. Sp.
ubergreifender Absatz i. V. m. S.799 re. Sp. Fig. 3). Die Eigenschaft, solchen
Fehlfunktionen entgegen zu wirken, wird - wie in diesem Dokument weiter ausge-
fuhrt wird - nicht nur Vitamin A alleine zugeschrieben, sondern der gesamten
Wirkstoffklasse der Retinoide (vgl. K28 S. 798 li. Sp. Z. 5 bis 12 i. V. m. S. 802
re. Sp. Abs. 2 sowie S. 803 re. Sp. Fig. 4). Nachdem die Anwendung dieser Ver-
bindungen jedoch mit schweren Nebenwirkungen verbunden ist, ist die mit diesen

Wirkstoffen befasste Forschung - den Angaben in K28 weiter folgend - primar dar-
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auf ausgerichtet, Retinoide mit einem gegentber der Vielzahl der anderen Vertre-
ter dieser Wirkstoffklasse besseren therapeutischen Index, d.h. mit einer im Ver-
gleich mit der Gesamtheit der Retinoide besseren Wirksamkeit bei gleichzeitig ge-
ringeren Dosen, bereitzustellen (vgl. S. 798 li. Sp. Z. 12 bis re. Sp. Abs. 2 und
S. 803 li. Sp. Abs. 3 bis re. Sp. Abs. 2). Hinweise dahingehend aber, die in Rede
stehenden, den Keratinisierungsfehlfunktionen entgegen wirkenden Eigenschaften
seien nicht als den Retinoiden inharent vorauszusetzen, sind diesem Dokument

nicht zu entnehmen.

Gemal strittigem Patentanspruch 1 wird nun Schutz fur die Verwendung von 9-
cis-Retinsaure oder Derivaten davon zur Herstellung eines Medikamentes fur die
Behandlung nicht-bésartiger Hautfehlfunktionen mit Ausnahme von Haarverlust
begehrt, wobei in der Streitpatentschrift die Keratinisierungsfehlfunktionen als ein-
zige unter die Indikation c) gemal® Merkmalsanalyse 1.3. zu subsumierende Fehl-
funktionen genannt werden (vgl. S. 7 Z. 4/5 sowie Beispiele 5 und 9). Die Wirk-
samkeit der 9-cis-Retinsaure wird auch mit den Beispielen 5 und 9 belegt. Dabei
erweist sich jedoch die antikeratinisierende Wirksamkeit dieser Verbindung als
vergleichbar bzw. sogar geringfugig geringer als jene der in K28 auch im Zusam-
menhang mit dieser Funktion beschriebenen all-trans-Retinsaure (vgl. Beispiele 5
und 9). Dieses Ergebnis war fur den Fachmann angesichts der vorstehend darge-
legten Sachlage aber zu erwarten gewesen (vgl. Busse PatG 6. Aufl. § 4 Rdn. 17).
Wird ihm mit K28 doch die Lehre vermittelt, dass er bei der Anwendung der ge-
samten Wirkstoffklasse der Retinoide grundsatzlich mit einer die Keratinisie-
rungsfunktion beeinflussenden Wirkung rechnen kann. Bestatigung erfahrt diese
Auffassung, dass der Fachmann keine Veranlassung hatte, die mit K28 vermittelte
Lehre im Hinblick auf die Wirksamkeit der Retinoide bei Keratinisierungsfehlfunkti-
onen in einschrankender Weise zu lesen, im Ubrigen auch durch das Schrifttum.
So ist z. B. aus den Entgegenhaltungen K9 und K13 ebenfalls zu ersehen, dass
der Fachmann im Zusammenhang mit der Behandlung von Keratinisierungsfehl-
funktionen alle Retinoide als gleichwertig betrachtete, insbesondere auch die ste-
reoisomeren Formen (vgl. K9 Patentanspruche 10 bis 12 und K13 Patentanspru-
che 1, 3 und 4).
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Inwiefern Uber diese allgemein zu erwartende Fahigkeit der 9-cis-Retinsaure hin-
aus auch definierte Erkrankungsformen, deren akutes Auftreten wie auch deren
Verlauf nicht nur von diesem einen Faktor, sondern Ublicherweise vom Zusam-
menwirken mehrerer, jeweils spezifischer Faktoren beeinflusst wird, in nicht zu
erwartender Weise erfolgreich behandelbar sind - was gegebenenfalls als Be-
weisanzeichen fur das Vorliegen einer erfinderischen Tatigkeit gewertet werden
konnte - geht aus den vorliegenden Unterlagen nicht hervor. Der von der Beklag-
ten im Laufe des Nichtigkeitsverfahrens vorgelegte Bericht Uber die Behandlung
von Psoriasis (vgl. Anlage B17) kann dabei ebenso wenig zu einer anderen Beur-
teilung der Sachlage fuhren, wie der Bericht Uber die Behandlung eines chroni-
schen Handekzems (vgl. Anlage B5m). Die mit der Anwendung von 9-cis-Retin-
saure bei Psoriasis erhaltenen Ergebnisse missen auler Betracht bleiben, weil
die Behandlung dieser nicht-bésartigen Hautfehlfunktion vom nunmehrigen Pa-
tentbegehren ausgenommen ist. Die im Zusammenhang mit der Behandlung eines
chronischen Handekzems erhaltenen Ergebnisse konnen deshalb nicht in die Ent-
scheidung mit einbezogen werden, weil hier eine Entziindung behandelt wird und
9-cis-Retinsaure als entziindungshemmender Wirkstoff agiert (vgl. Anlage B5w
S. 545 Summary - Background sowie S. 552 re. Sp. Abs. 2 bis 4). Entzindungen
aber sind die Folge einer Abwehrreaktion des Immunsystems auf auferlich oder
innerlich ausgeldste Reize der Haut, mit der Funktion, den Schadigungsreiz zu
beseitigen oder zu reparieren (vgl. auch K28 S. 802 re. Sp. Abs. 2, letzter Satz
sowie Anlage B5w S. 545 li. Sp. Abs. 1 bis S. 546 Abs. 1). Sie stellen aber keine
nicht-bosartige Fehlfunktion der Haut dar, wie z. B. eine Keratinisierungsfehlfunk-

tion.

Die im Patentanspruch 1 gemaf} Hilfsantrag vorgeschlagene Verwendung von
Verbindungen der Strukturen A und | bis VII zur Herstellung eines Medikamentes
zur Behandlung von nicht-bdsartigen Hautfehlfunktionen erforderte daher aus vor-

stehend dargelegten Grinden kein erfinderisches Zutun.

2.) Damit sind auch die rickbezogenen Patentanspruche 13, 14, 15 und 18 ge-

maf Hilfsantrag nicht bestandsfahig, denn sie enthalten keinen eigenstandigen
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erfinderischen Gehalt. Dieser wurde von der Beklagten auch nicht geltend ge-

macht.

Fir die Gegenstande der Patentanspriche 13, 14 und 18, die die Verwendung
von 9-cis-Retinsaure zur Herstellung eines Medikaments flir die Behandlung von
Keratinisierungsfehlfunktionen, zur Kontrolle der Pilosebaceus-Strukturen bzw.
nicht-bosartigen anderen Hautfehlfunktionen als Haarverlust betreffen, trifft die
vorstehend dargelegte Argumentation voll inhaltlich zu. Dieses gilt deshalb glei-
chermalien fur die Verwendung von 9-cis-Retinsaure zur Kontrolle der Piloseba-
ceus-Strukturen, weil auch im Zusammenhang mit diesen speziellen Hautregionen
gemal Beispiel 5 nichts anderes aufgezeigt werden konnte, als die angesichts
des Standes der Technik fur Retinoide zu erwartende antikeratinisierende Wir-

kung.

Dies gilt ebenso fur die gemal Patentanspruch 15 beanspruchte Verwendung zur
Inhibierung von Schuppendifferenzierungen, nachdem die Ubermafige Produktion
von Hautschuppen - wie die Klagerin von der Streitpatentinhaberin unwiderspro-
chen vorgetragen hat - lediglich Folge einer Keratinisierungsfehlfunktion, wie z. B.

der Hyperproliferation von Keranozyten, ist.
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Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 PatGi. V. m. § 92 Abs. 1 ZPO, die
Entscheidung Uber die vorlaufige Vollstreckbarkeit auf § 99 Abs. 1 PatG i. V. m.
§ 709 Satz 1 und Satz 2 ZPO.

gez.

Unterschriften



