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betreffend das européische Patent 0 347 066
(DE 689 21 672)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mundlichen Verhandlung vom 24. April 2007 unter Mitwirkung der Vorsitzenden
Richterin Dr. Schermer sowie der Richter Brandt, Dipl.-Chem. Dr. Egerer,

Dipl.-Phys. Dr. Maksymiw und der Richterin Dipl.-Chem. Zettler
fur Recht erkannt:

1. Das europaische Patent 0 347 066 wird mit Wirkung fur das Ho-
heitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland fur nichtig erklart.

2. Die Beklagte tragt die Kosten des Rechtsstreits und der Neben-

intervention.

3. Das Urteil ist hinsichtlich der Kosten gegen Sicherheitsleistung
in Hohe von 120 % des zu vollstreckenden Betrages vorlaufig

vollstreckbar.
Tatbestand

Die Beklagte ist Inhaberin des am 1. Juni 1989 angemeldeten und u. a. mit Wir-
kung fur das Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland in der Verfahrens-
sprache Englisch erteilten europaischen Patents EP 0 347 066 B1 (Streitpatent),
das vom Deutschen Patent- und Markenamt unter der Nummer DE 689 21 672
gefiihrt wird. Das Streitpatent betrifft nach der deutschen Ubersetzung der euro-

paischen Patentschrift (DE 689 21 672 T2) "Enantiomere und ihre Trennung" und



umfasst in der u. a. flr die Bundesrepublik Deutschland geltenden erteilten Fas-

sung 7 Patentanspriche, die wie folgt lauten:

1. {#)~1-{3-Dimethylaminopropyl)-1~(4'~fluorphenyl }-1; 3-di-
hydroiscbenzofuran-5-carbonitril mit der allgemeinen
Formel pr )

und dessen nicht-toxische Sdure-Additionssalze.

2. Das SHure-Additionssalz der Verbindung nach Anspruch 1
mit der Pamoasiure.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung in Einheitsdosierungs-
form, umfassend als aktiven Bestandteil eine Verbindung
wie in Anspruch 1 definiert.

4, Pharmazeutische Zusammensetzung in Einheitsdosiefungs-
form, umfassend als aktiven Bestandteil die Verbindung
wie in Anspruch 2 definiert.

5. bie pharmazeutische ZFusammensetzung in Einheitsdosie-
rungsform nach Anspruch 3 oder 4, wobei der aktive Be-
standteil in einer Menge wvon 0,1 - 100 mg prds Einheits-
dosis vorliegt. : :

G. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung, wie sie in



Anspruch 1 definiert ist, wobel das Verfahren den
Schritt umfagt, (=)=d=[4=(Dimethylaming)~1-(4'-fluorpha-
nyl)~l-hydroxy-1-butyl]~-3~(hydroxymethyl)benzonitril
gder einen seiner Monoester auf stereoselektive Weise in
(+)-1-(3-Pimethylaminopropyl)-1-(4'-flucrphenyl)~1, 3~
dihydruisubsnzufurarf— b-carbonitril omzuwandeln, das ent-
weder als solches oder als sein nicht-toxisches SBdure-
Fmditinnssalz" isnliert wird.

7. (-)-Enantiomer der Verbindung 4-{4-(Dimethylamino)-1-
(4‘Hfluorphenyl}-l—hfﬂrﬂxy-l—butyl1u3—(hydruﬁ?methYl]—
benzonitril oder ain Ester dieses (~)~Enantiomeren, wo-
bei dar Ester die allgemeine Formel

MC CH2OR
Cn

CH2CHRCHaN(CHala

£ II

hat, in der R eine labile Ester-Gruppe ist.

Die Klagerinnen und die Nebenintervenientin machen geltend, das Streitpatent sei
nicht patentfahig, weil der Gegenstand des Patents nicht neu sei und nicht auf ei-
ner erfinderischer Tatigkeit beruhe. Die Klagerin Ill macht zudem geltend, das auf
dem Streitpatent beruhende erganzende Schutzzertifikat 103 99 030 sei fur nichtig
zu erklaren, weil das Grundpatent mangels Patentfahigkeit nichtig sei, und weiter-
hin deshalb, weil es entgegen den Vorschriften des Art. 3 (d) der Verordnung
EWG Nr. 1768/92 erteilt worden sei.

Zur Begrundung ihres Vorbringens stitzen sich die Klagerinnen und die Nebenin-
tervenientin unter anderem auf folgende Dokumente, wobei diese seitens des Se-

nats fortlaufend neu nummeriert worden sind:

NK1 US4 136 193



NK2

NK3

NK4

NK5

NK6

NK7

NK38

NK9

NK10

NK11

NK12

NK13

NK14

EP 0171 943 A1

D.F. Smith, Pharmacopsychiatry 18 (1985) 225-230

D.F. Smith, Neuroscience & Biobehavioral Rev. 10 (1986)
37-46

D.F. Smith, Nordish Psykiatrisk Tidskrift 40 (1986) 91-94

[.-W. Wainer, Trends in Analytical Chemistry 6 (1987) 125-
134

Streitwieser, Heathcock "Organische Chemie", VCH
Weinheim 1986, S. 127-150

C.R. Elati et al., Organic Process Research & Develop-
ment 11 (2007) 289-292

D. Haupt, J. Chromatography B, 685 (1996) 299-305

B. Rochat et al., Ther. Drug Monit. 17 (1995) 273-279

B. Rochat et al., Chirality 7 (1995) 389-395

J. Chromatography 391 (1987) Heft No. 2, April 3, Anzeige

der Daicel Chemical Industries Ltd. betreffend Chiral HPLC

Saulen

Firmenschrift Daicel Chemical Industries Ltd., Chiralpak
Chiralcel, HPLC column for Optical Resolution, 07/87.

Jan D. Railton, J. Chromatography 402, (1987) 371-373



K15 H.M. Rauen: Biochemisches Taschenbuch, Springer-Ver-
lag 1956, S. 587

NK16 WO 03/06449 A1

NK17 S.H. Wilen, Topics in Stereochemistry, Wiley-Interscience
1971, S. 107-176, 137.

Die Klagerinnen und die Nebenintervenientin beantragen,
das europaische Patent EP 0 347 066 mit Wirkung fir das Ho-
heitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland fir nichtig zu erkla-
ren.

Die Klagerin Il beantragt ferner,

das auf dem Streitpatent beruhende erganzende Schutzzertifikat
103 99 030 fur nichtig zu erklaren.

Die Beklagte beantragt,

die Klagen abzuweisen;
hilfsweise verteidigt sie das Streitpatent mit den Patentansprichen
gemal den mit Schriftsatz vom 12. April 2007 eingereichten Hilfs-

antragen 1 bis 3.



Hilfsantrag 1 umfasst drei Patentanspriche folgenden Wortlauts:
"1. Pharmazeutische Zusammensetzung in Einheitsdosierungs-
form, umfassend als aktiven Bestandteil (+)-1-(3-Dimethylamino-

propyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitril

mit der allgemeinen Formel (l):

CH,CHCH N (CH;),

{+)

oder dessen nicht-toxische Saure-Additionssalze.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung in Einheitsdosierungsform
nach Anspruch 1, umfassend als aktiven Bestandteil das Saure-
Additionssalz der Verbindung (I) wie in Anspruch 1 definiert mit

der Pamoasaure.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung in Einheitsdosierungsform
nach Anspruch 1 oder 2, wobei der aktive Bestandteil in einer

Menge von 0,1 - 100 mg pro Einheitsdosis vorliegt."



Hilfsantrag 2 umfasst einen Patentanspruch mit folgendem Wortlaut:
"1. Pharmazeutische Zusammensetzung in Einheitsdosierungs-
form, umfassend als aktiven Bestandteil (+)-1-(3-Dimethylamino-

propyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitril

mit der allgemeinen Formel (l):

CH,CHCH N (CH;),

{+)

oder dessen nicht-toxische Saure-Additionssalze, wobei der aktive
Bestandteil in einer Menge von 10 - 20 mg pro Einheitsdosis vor-

liegt."
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Hilfsantrag 3 umfasst einen Patentanspruch mit folgendem Wortlaut:
"1. Pharmazeutische Zusammensetzung in Einheitsdosierungs-
form, umfassend als aktiven Bestandteil (+)-1-(3-Dimethylamino-

propyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitril
mit der allgemeinen Formel (l):

CH,CHCH N (CH;),

{+)

oder dessen nicht-toxische Saure-Additionssalze, wobei der aktive
Bestandteil in einer Menge von 10 - 20 mg pro Einheitsdosis vor-
liegt und wobei die Verbindung der allgemeinen Formel (1) erhalt-
lich ist durch:

(a) - Umsetzen der folgenden Diol-Verbindung:
NC @ CHE_EH
oH
el
Ci,CH,CH H(tuj}z

O 1712

F
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mit einem enantiomerenreinen Saure-Derivat zur Veresterung der
primaren Alkohol-Gruppe zu einem Ester der folgenden For-

mel (I):

NG CHZOR

C:OH
CH2CH;CHaN(CHa):

worin R eine labile Ester-Gruppe ist,

- Auftrennen der diastereomeren Ester mittels HPLC oder fraktio-

nierter Kristallisation und

- Durchfuhren einer stereoselektiven Ringschlussreaktion des
entsprechenden Diastereomers zur Herstellung von Verbin-

dung (I), oder

(b) - Umsetzen der oben genannten Diol-Verbindung mit einer op-

tisch aktiven Saure zum Erhalt der diastereomeren Salze,

- Auftrennen der diastereomeren Salze durch fraktionierte Kristal-

lisation und

- Durchflhren einer stereoselektiven Ringschlussreaktion des

entsprechenden Diastereomers zum Erhalt von Verbindung (1)."

Die Beklagte tritt dem Vorbringen der Klagerinnen und der Nebenintervenientin

entgegen und halt das Streitpatent in dem verteidigten Umfang flr patentfahig.
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Zur Begrundung ihres Vorbringens stltzt sie sich auf folgende Dokumente:

B-1

B-3

B-4

B-5

B-6

B-6A

B-8

B-9

B-9A

B-10

B-10A

B-11

B-12

S. A. Montgomery "Pocket Pharma: Escitalopram", Cur-
rent Medicine Group Ltd., London 2005

Reaktionsschema |

Reaktionsschema Il

Versuchsbericht der Fa. Rhodia ChiRex vom 30. Juli 2002

Schreiben von Prof. Pirkle an Dr. Smith vom 17. Juni 1985

Erklarung von Dr. K. Gundertofte

deutsche Ubersetzung der Erklarung B-6

EP-B- 1412341 B

F.C. Schéfer et al., J. Org. Chem. 26 (1961) 412

Erklarung von Dr. K. Bagesg mit Anlagen

deutsche Ubersetzung der Erklarung B-9

Erklarung C. Kjerulf-Jensen mit Anlagen

deutsche Ubersetzung der Erklarung

Tabelle: Vorzeitiger Markteintritt Generika-Hersteller

Erklarung Prof. Dr. D6tz



B-13

B-14

B-15

B-16

B-17

B-18

B-19

B-20

B-21

B-22

B-23

B-24

B-25

B-26

-13 -

Auszug aus Chemical Abstracts, 9. Juni 1980

T 206/83 "ICl/Herbicides"

K. Bagesg et al., J. Med. Chem. 31 (1988) 2247-2256

Auszug aus "Analytiker-Taschenbuch", Bd. 7, 1988 Sprin-
ger-Verlag, S. 123-136

Liste der Publikationen von Prof. Blaschke in den Jah-
ren 1980-1990

Th. Hollenhorst, G. Blaschke, J. Chromatography 585
(1991) 329-332

T 148/98 vom 11. Dezember 2002

Ubersicht (iber synthetisierte und untersuchte Verbindun-
gen auf der Suche nach "besseren Verbindungen"

US RE 34,712

US-Urteil

Literaturstelle "Major" 2003

Literaturstelle "Carr" 2003

Daicel-Pressemitteilung

Artikel Dr. Francotte, 2002
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B-27  Erklarung Prof. Davies mit Anlagen

B-27A deutsche Ubersetzung der Erklarung B-27

B-28 Catalog 870C 1987, Fa. J.T. Baker,

B-29 Unterschiede in den NMR-Spektren zwischen Escitalo-

pram-Oxalat (Salz) und Escitalopram-Base

B-30 The sensitivity of the nitrile of Citalopram/Escitalo-

pram/Diol to Base/Nucleophiles

B-30A deutsche Ubersetzung von B-30

B-31  Stellungnahme Prof. Pochapsky zum Versuchsbericht

Dr. Riederer

B-32  Gutachterliche Stellungnahme von Prof. Pochapsky zur
Situation des Durchschnittsfachmanns in 1988

B-33 Schema der moglichen Vorstufen

Des Weiteren Uberreichte die Beklagte als Anlage zu ihren Schriftsatzen bzw. in

der mundlichen Verhandlung

- Korrekturseiten 4 der Europaischen Patentschrift und der deut-

schen Ubersetzung des Streitpatents,

- Schematische Ubersicht (iber die Anstrengungen der Patentin-

haberin zur Trennung von Citalopram in seine Enantiomere,
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- Schema: Potentielle Vorstufen flir eine stereoselektive Synthe-

se oder Trennung in individuelle Enantiomere,

- Schema: Bei Einsatz der Reaktionsbedingungen von Cannonne
et al. (Tosylchlorid, Pyridin) fur die Diol-Vorstufe von Citalopram

entsteht Saure
- Zitat aus dem Schriftsatz der Nichtigkeitsklagerin Tiefenbacher
vom 18. April 2007, Seite 10, zweiter Absatz, nebst Formel-

schema

- Ubersicht: Attempts to Separate Citalopram Using Chiral Acids -
Lab Note Book Entry

- Vergleich Ubergangszustand im Ringschluss in einem gesattig-

ten gegeniuber einem ungesattigten System

- Ubersetzung eines Auszugs aus einer Mitteilung der Kommis-
sion an das Europaische Parlament

- sic! 2/1999 "Arzneimittel" - Bundesgericht vom 17. Novem-
ber 1998, S. 153-155.

Wegen weiterer Einzelheiten des Vorbringens der Parteien wird auf den Inhalt der

Akten Bezug genommen.

Entscheidungsgrinde

Die zulassigen Klagen (§§ 81 Abs.1, 16a Abs.2 PatG, Art. 15 VO (EWG)
Nr. 1768/92) erweisen sich als begriindet.
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Der geltend gemachte Nichtigkeitsgrund der mangelnden Patentfahigkeit fuhrt zur
Nichtigerklarung des Streitpatents (Art. 1l §6 Abs. 1 Nr.1 IntPatUG, Art. 138
Abs. 1 litai. V. m. Art. 54, 56 EPU).

Mit dem Streitpatent fallt auch das daraus erteilte Schutzzertifikat 103 99 030
(Art. 15 Abs. 1 lit. ¢ VO (EWG) Nr. 1768/92).

1. Das Streitpatent betrifft (+)-1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-di-
hydroisobenzofuran-5-carbonitril, dessen nicht-toxische Saureadditionssalze und
Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen einschliellich Zwischenprodukte
in diesem Verfahren, sowie pharmazeutische Zusammensetzungen umfassend als
aktiven Bestandteil (+)-1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydrois-
obenzofuran-5-carbonitril (vgl. DE 689 21 672 T2, Anspr. 1 bis 7).

Ausgangspunkt der Erfindung ist die chemische Verbindung Citalopram (INN-Na-
me), die beispielsweise in der US 4 136 193 beschrieben ist und sich nach den
Angaben in der Streitpatentschrift als wirksames Antidepressivum erwiesen hat,
wobei die gesamte Entwicklungsarbeit mit dem Racemat gemacht wurde. Es sei
gezeigt worden, dass die Wirkung des Citaloprams auf der sehr selektiven Inhibie-
rung der Wiederaufnahme von 5-Hydroxy-Tryptamin (Serotonin) beruht. Versuche
zur Kristallisierung von diastereomeren Salzen der Citalopram-Enantiomere seien
fehlgeschlagen (vgl. DE 689 21 672 T2 S. 2 le. Abs. bis S. 3 Abs. 1).

2. Vor diesem Hintergrund ist die Aufgabe darin zu erkennen, die beiden Enantio-
mere des Citaloprams in voneinander getrennter Form bereitzustellen, entweder
durch Racematspaltung des Enantiomerengemisches von Citalopram oder durch
Racematspaltung der sogenannten Diol-Vorstufe 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4’-fluor-
phenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3-hydroxymethyl)benzonitril in seine Enantiomere und
der stereospezifischen Umsetzung dieses Zwischenprodukts zu den entsprechen-
den Citalopram-Enantiomeren, um die pharmakologische Wirkung beider Enantio-
mere zu untersuchen (vgl. DE 689 21 672 T2 S. 3 Abs. 2).
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3. Gel6st wird diese Aufgabe gemaf Patentanspruch 1 durch (+)-Enantiomere des
1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carboni-

trils der allgemeinen Formel

CH,CH,CHN (CH5),

{+)

sowie dessen nicht-toxischer Saureadditionssalze, gemal Patentanspruch 2

durch das Saureadditionssalz mit der Pamoasaure.

Gemal Patentansprichen 3 bis 5 besteht die Losung in der Bereitstellung von
pharmazeutischen Zusammensetzungen in Einheitsdosierungsform umfassend als

aktiven Bestandteil die Verbindungen gemaR Patentansprichen 1 und 2.

Gelost wird die Aufgabe gemald den Patentansprichen 6 und 7 des Weiteren
durch ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaR Patentanspruch 1
sowie durch das (-)-Enantiomer der Diol-Zwischenverbindung 4-[4-(Dimethylami-
no)-1-(4’-fluorphenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3-(hydroxymethyl)benzo-nitril oder durch

deren Ester der allgemeinen Formel
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NC CHZOR

™ CH2CHRCHaNICH )2

in der R eine labile Ester-Gruppe bedeutet.

4. Als Fachmann ist ein erfahrener organischer oder pharmazeutischer Chemiker
anzusehen, der mit der Struktur und Aktivitat von noch in der Entwicklung sowie
bereits im Gebrauch befindlicher pharmazeutischer Wirkstoffe vertraut und in ein
Team von Spezialisten eingebunden ist, das sich mit dem Auffinden neuer Wirk-
stoffe und mit deren Entwicklung befasst (vgl. BGH X ZR 236/01 v. 19. Dezem-
ber 2006 - Carvedilol Il, Punkt 11.2.3; BGH GRUR 2001, 813 Ill.2.a - Taxol). Die-
sem Team gehdren unter Berucksichtigung der Problemstellung neben organi-
schen und pharmazeutischen Chemikern auch analytisch orientierte Chemiker so-

wie Pharmakologen an.

Der Gegenstand des Streitpatents in der Fassung gemal Hauptantrag erweist
sich als nicht patentfahig. Die Patentanspruche 1 bis 5 sind gegenuber der vorver-
offentlichten Druckschrift US 4 136 193 (NK1) nicht mehr neu. Patentanspruch 7,

soweit er das (-)-Enantiomer der Verbindung 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4’-fluorphe-

nyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril  betrifft, ist durch die
EP 0 171 943 A1 (NK2) neuheitsschadlich vorweggenommen. Im Ubrigen beruhen

der Gegenstand des Anspruchs 6 insgesamt sowie der Gegenstand des Patentan-
spruchs 7, soweit er die Monoester des (-)-Enantiomeren des 4-[4-(Dimethylami-

no)-1-(4’-fluorphenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitrils betrifft, ge-
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genuber der Druckschrift EP 0 171 943 A1 (NK2) nicht auf einer erfinderischen Ta-
tigkeit.

1. Eine chemische Verbindung mit einem asymmetrischen Kohlenstoffatom ist in
Form eines ihrer Enantiomeren nicht mehr neu, wenn dem Fachmann in einer Vor-
veroffentlichung ein konkreter Hinweis auf das Enantiomere gegeben wird und er
aufgrund dieses Hinweises und seines allgemeinen Fachwissens in der Lage ist,
die Verbindung herzustellen. Nicht erforderlich ist, dass die Verbindung tatsachlich
bereits hergestellt worden ist (vgl. BGH GRUR 1978, 696, 698 - Aminobenzylpeni-
cillin; BPatG GRUR Int. 1996, 822 - Herbicid wirksames Enantiomer). Die Neuheit
der Enantiomeren einer chemischen Verbindung oder die Neuheit der Enantiome-
ren einer beispielsweise anhand einer Markush-Formel beschriebenen Verbin-
dungsgruppe ist aber auch dann zu verneinen, wenn in einer Vorveroéffentlichung
lediglich die Herstellung und die chemische Struktur der in Form eines Enantiome-
rengemisches, speziell als Racemat, anfallenden Verbindung bzw. Verbindungs-
gruppe beschrieben ist, ohne dass dabei expressis verbis auf die Existenz des be-
treffenden Enantiomers als Stoff hingewiesen ist. In einem solchen Fall besteht
kein Raum fur die Anerkennung der Neuheit eines individuellen Enantiomeren,
wenn der Fachmann dessen Vorliegen in Form eines Enantiomerengemisches er-
kennt, das individuelle Enantiomer deshalb ohne Weiteres mitliest und unter An-
wendung herkdmmlicher Trennverfahren mit zumutbarem Aufwand auch einzeln in
die Hand bekommen kann (vgl. hierzu auch Hansen/Hirsch: "Protecting Inventions
in Chemistry", Wiley-VCH Verlag GmbH, Weinheim 1997, S. 113 le. Abs. bis
S. 118 Abs. 1, insbes. S. 115 le. Abs. bis S. 116 Abs. 1 sowie S. 116 le. Abs. bis
S. 117 Abs. 1).

An die Zumutbarkeit des Aufwands, der erforderlich ist, um die qualitativen und
quantitativen Analysendaten eines Stoffgemischs zu identifizieren und damit auch
die einzelnen - als chemische Verbindung bereits existenten - Bestandteile eines
Stoffgemischs zu erhalten, darf dabei kein zu geringer Mal3stab angelegt werden.
Wie der Bundesgerichtshof in der Entscheidung "Thrombozytenzahlung"
(GRUR 1986, 372, 374) betont hat, liegt es auf dem Gebiet der Chemie in der Na-



-20 -

tur der Sache, dass zur Identifizierung nicht deklarierter vorbenutzter Stoffe und
Stoffgemische in aller Regel mehr oder weniger umfangreiche, zeit- und arbeits-
aufwandige, qualitative und quantitative Untersuchungen durchgeflhrt werden
mussen. Dementsprechend wird die Herstellbarkeit bzw. Zuganglichkeit und damit
die Verfugbarkeit des einzelnen Enantiomeren aus einem bereits bekannten Enan-
tiomerengemisch nicht dadurch in Frage gestellt, dass dessen Isolierung aus dem
Enantiomerengemisch mit einer Reihe nicht ganz einfacher Uberlegungen und Un-
tersuchungen verbunden ist. Sofern sich diese im Rahmen der fir den Fachmann
ublichen, seinem durchschnittlichen fachmannischen Konnen zuzurechnenden
RoutinemalRnahmen halten und von ihm keine Ubergebuhrlichen Anstrengungen
von bereits erfinderischer Qualitat verlangen, ist das einzelne Enantiomere aus

dem Enantiomerengemisch als ohne Weiteres zuganglich zu erachten.

Ausgehend von diesen Grundsatzen ist der Senat der Uberzeugung, dass ein
Fachmann die enantiomere Verbindung (+)-1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluor-
phenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrii  gemall Patentanspruch 1 des
Streitpatents in der Entgegenhaltung NK1 nicht nur ohne Weiteres und selbstver-
standlich mitliest, sondern dass er aufgrund seiner Fachkenntnisse und experi-
mentellen Fahigkeiten auch ohne Weiteres in der Lage war, die beiden Bestand-

teile des Enantiomerengemisches voneinander zu trennen.

a) Die US 4 136 193 (NK1) betrifft substituierte 1-Dimethylaminopropyl-1-phenyl-
dihydroisobenzofurane (Phthalane) und deren Verwendung zur Behandlung von
depressiven Zustanden (vgl. NK1 Bezeichnung i. V. m. Anspr. 1 und 13 sowie
Sp. 9 und 10 Tabelle), darunter als physiologisch besonders wirksame Ausfuh-
rungsform das 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzo-
furan-5-carbonitril (vgl. NK1 Anspr. 5 i. V. m. Beisp. 3 sowie Sp. 9 und 10 Tabelle
Lu 10-171i. V. m. Sp. 8 Z. 7 bis 21).

Ein Fachmann entnimmt der NK1 ohne Weiteres, dass die darin anhand einer all-
gemeinen Formel nach Art einer Markush-Formel strukturell dargestellten Verbin-

dungen wegen des in ihrer chemischen Struktur zwar nicht explizit bezeichneten,
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jedoch fir ihn offensichtlich erkennbar vorhandenen asymmetrischen Kohlenstoff-

atoms als Enantiomere mit R- und S-Konfiguration vorkommen konnen.

Ob und in welchem Anteilsverhaltnis die Enantiomeren im Einzelfall tatsachlich
vorliegen, hangt von der Herkunft bzw. den Herstellungsbedingungen des Pro-
dukts ab. Naturstoffe mit einem asymmetrischen Kohlenstoffatom liegen wegen
der Stereospezifitat enzymkatalysierter Reaktionen im Zuge des anabolen und ka-
tabolen Stoffwechsels praktisch enantiomerenrein vor mit der Folge, dass in die-
sen Fallen eines der beiden Enantiomere, trotz bekannter chemischer Strukturfor-
mel, nicht ohne Weiteres verfugbar ist und damit noch als neu zu erachten ware.
Dagegen fallt eine chemische Verbindung mit einem asymmetrischen Kohlenstoff-
atom als Produkt einer chemischen Synthese in Abhangigkeit von der Stereose-
lektivitat der beteiligten Reaktionsschritte in der Regel nicht enantiomerenrein,

sondern als Gemisch beider Enantiomere an.

Bedingt durch die in der NK1 beschriebenen, auf nicht stereospezifischen Reaktio-
nen beruhenden Herstellungsverfahren fallen die Zielverbindungen und damit
auch das 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-
5-carbonitril gemaly Ausfuhrungsbeispiel 3 der NK1 zwangslaufig und fur den
Fachmann selbstverstandlich erkennbar in Form ihrer Gemische aus den jeweili-
gen R- und S-Enantiomeren an. Denn im Zuge der in der NK1 beschriebenen ver-
schiedenen Herstellungsvarianten - zum einen der Ringschluss des Diols der For-
mel Il in Gegenwart eines dehydratisierenden Mittels (vgl. NK1 Sp. 2 Z. 8 bis 46)
und zum Anderen die Umsetzung des Benzoisofurans der Formel Ill mit einem 3-
Dimethylaminopropyl-Halogenid (vgl. NK1 Sp. 3 Z. 26 bis Sp. 4 Z. 6) - gelangen
Arbeitsweisen zum Einsatz, die keine ausgepragte Stereoselektivitat aufweisen
und damit eine Stereospezifitat, die zu nahezu 100 % Enantiomerenreinheit fuhrt,
nicht erwarten lassen (vgl. NK1 Sp.4 Beisp. 1, insbes. Z.56 bis 68; Sp.6
Beisp. 3, insbes. Z. 38 bis 49 sowie Sp. 7 Z. 1 bis 25). Ob bei der Herstellung der
Verbindungen der NK1 eine gewisse Stereoselektivitat und damit eine Abwei-
chung von einem racemischen Gemisch bestehend aus jeweils etwa 50 Gewichts-

prozent der beiden Enantiomere auftritt, ist aus der NK1 nicht zu enthehmen und
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kann fir die einzelnen, unter die Markush-Formel fallenden Zielverbindungen zah-
lenmafig auch nicht vorhergesagt werden. Dies gilt auch fur das Enantiomerenge-
misch des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-
5-carbonitrils (vgl. NK1, Beisp. 3).

Damit liegen die Verbindungen der NK1 und somit auch das 1-(3-Dimethylamino-
propyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitril fur den Fachmann
ohne Weiteres erkennbar in Form ihrer Enantiomerengemische bestehend aus
dem R- und dem S-Enantiomeren bzw. dem (-)- und (+)-Enantiomeren vor. Die
streitige  Verbindung  (+)-1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihy-
droisobenzofuran-5-carbonitril war deshalb bereits vor dem Zeitrang des Streitpa-
tents ohne Weiteres erkennbar als Stoff existent, wenngleich nur im Gemisch mit
ihrem (-)-Enantiomeren. Anzumerken ist, dass die Konfigurationen R und S in je-
dem Einzelfall mittels Rontgenstrukturanalyse erst nach Auftrennung des Enantio-
merengemisches und nach der Bestimmung der optischen Aktivitat den (+)- bzw.
rechtsdrehenden und den (-)- bzw. linksdrehenden Enantiomeren zugeordnet wer-

den kdonnen.

b) Die Entscheidung, ob das (+)-Enantiomere des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-
(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrils durch die NK1 neuheits-
schadlich vorweggenommen oder gegenuber der NK1 noch als neu anzusehen
ist, hangt weiterhin davon ab, ob es aus dem beschriebenen Enantiomerenge-
misch auf Ubliche Weise herstellbar, das heildt isolierbar und damit als Einzelver-
bindung bereits zuganglich war, oder ob seine Bereitstellung erst mittels der Lehre

des Streitpatents gelingen konnte.

Der Senat ist der Ansicht, dass sich das gemaf® der NK1 im Gemisch mit seinem
(-)-Enantiomeren vorliegende (+)-Enantiomere des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-
(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrils auf eine vor dem Priori-
tatstag des Streitpatents Ubliche Weise und mit zu dieser Zeit bereits im Handel

verfugbaren Hilfsmitteln aus dem vorbeschriebenen Enantiomerengemisch ohne
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Weiteres abtrennen lasst. Zu seiner Bereitstellung bedurfte es deshalb nicht erst

der Lehre des Streitpatents.

Enantiomerengemische lassen sich bekanntlich unter Einsatz asymmetrischer
Hilfsmittel auftrennen. Die dabei regelmalig zur Anwendung kommenden Metho-
den gehoren zum Grundwissen eines Chemikers. Zu den am Prioritatstag des
Streitpatents ublichen Methoden zur Trennung von Enantiomerengemischen unter
Einsatz asymmetrischer Hilfsmittel zahlen in erster Linie zum Einen die Umset-
zung mit einem asymmetrischen Molekul, insbesondere die Bildung diastereome-
rer Salze und deren nachfolgende fraktionierte Kristallisation, oder die Vereste-
rung oder Amidierung und nachfolgende konventionelle chromatographische Tren-
nung der erhaltenen diastereomeren Derivate, und zum Anderen die direkte Chro-
matographie des Enantiomerengemisches an chiralen Stationarphasen. Anders
als die chromatographische Trennung eines Diastereomerengemisches, die be-
reits mit konventionellen Stationarphasen und ohne chirale Hilfsmittel gelingt, er-
fordert die chromatographische Trennung eines Enantiomerengemisches den Ein-
satz chiraler Stationarphasen.

Der Fachmann, fur den in der NK1 das (+)-Enantiomere des 1-(3-Dimethylamino-
propyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrils  zweifelsfrei er-
kennbar in Form eines Enantiomerengemisches vorliegt, wird sich zu dessen Iso-
lierung dieser grundlegenden, Ublichen Methoden selbstverstandlich bedienen und

auf diese Weise ohne Weiteres zum Ziel gelangen.

Hinsichtlich der Methode der Bildung diastereomerer Salze durch Umsetzung mit
einer Ublichen Chiralsaure und nachfolgender fraktionierter Kristallisation hat die
Beklagte vorgebracht, dass dieser Weg ungeeignet sei zur Aufspaltung des Enan-
tiomerengemisches des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihy-
droisobenzofuran-5-carbonitrils. Sie habe mehr als 70 chirale Sauren durchge-
hend erfolglos getestet bzw. testen lassen (vgl. B-4). Demgegenuber hat die Kla-
gerin Il unter Bezugnahme auf die nachveréffentlichte Isolierung eines diastereo-
meren Salzes aus dem gewulnschten (+)-Enantiomeren und der linksdrehenden

(-)-Di-p-Toluyl-Weinsaure dargelegt, dass die Auftrennung des Enantiomerenge-
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misches von 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofu-
ran-5-carbonitril mit Di-p-Toluyl-Weinsaure als Chiralsdure ohne Weiteres gelinge
(vgl. Schrifts. v. 17. April 2007 S. 12 Abs. 2 Punkt 3 bis S. 14 Z. 2 i. V. m. NK8
Elati et al., insbes. S. 292 li. Sp. vorle. Z. ff.).

Es kann dahinstehen, ob in dem vorliegendem Fall die Methode der Bildung dias-
tereomerer Salze mit einer Chiralsdure, wie von der Beklagten behauptet, zur L6-
sung der dem Streitpatent zugrunde liegenden Aufgabe wider Erwarten des Che-
mikers ungeeignet ist und nicht zur Auftrennung des Enantiomerengemisches und
damit der Bereitstellung des (+)-Enantiomeren des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-
(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrils fuhrt, oder ob die Auftren-
nung des Enantiomerengemisches mit Di-p-Toluyl-Weinsaure als Chiralsaure, wie
von der Klagerin Il vorgebracht, tatsachlich méglich ist. Denn fir den Fall, dass
bei der Bildung diastereomerer Salze von Chiralsguren mit 1-(3-Dimethylamino-
propyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitril  Schwierigkeiten
auftreten und sich diese nicht, wie in der NK8 (Elati et al.) gezeigt, mittels der fur
solche Trennungen Ublichen Di-p-Toluyl-Weinsaure als Chiralsaure beheben las-
sen, wird der Fachmann es nicht dabei belassen, sondern statt dessen selbstver-
standlich die ihm bereits vor dem Prioritatstag etablierte, ihm gelaufige Methode
der Chiralchromatographie anwenden und sich dabei handelsublicher und ihm da-

mit ohne Weiteres zur Verfugung stehender chiraler Stationarphasen bedienen.

Wie die Klagerin | unter Bezugnahme auf den vorveréffentlichten Ubersichtsartikel
zur Chromatographie an chiralen Stationarphasen NK6 (Wainer) dargelegt hat
(vgl. Schrifts. v. 23. Marz 2007 S. 1 bis S. 2 Abs. 1 i. V. m. NK6 (Wainer) S. 128
Tabelle 1), waren im Mai 1987 und damit etwa ein Jahr vor dem Prioritatstag des
Streitpatents folgende chirale Stationarphasen fur die Hochleistungschromato-

graphie (HPLC) kommerziell erhaltlich:

- Stationarphasen vom sogenannten Pirkle-Typ vorwiegend auf Basis op-
tisch aktiver Aminosauren,

- Stationarphasen auf Basis von Cellulosederivaten,
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- Cyclodextrine,

- Stationarphasen auf Basis von Proteinen.

Bereits mehr als ein Jahr vor dem Prioritatstag des Streitpatents bestand deshalb
die Mdglichkeit, sich bei den Anbietern von Chromatographiehilfsmitteln Gber die
verfugbaren chiralen HPLC-Stationarphasen zu informieren und sich diese zu be-
schaffen, um mit ihrer Hilfe das gemal® NK1 anfallende Gemisch der Enantiome-
ren des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-
carbonitril nach orientierenden Versuchen unter vertretbarem experimentellen Auf-

wand zu trennen.

Dass bei dieser zumutbaren Vorgehensweise das (+)-Enantiomere des 1-(3-Dime-
thylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrils ~ auch
tatsachlich zuganglich ist und damit als Einzelstoff bereitgestellt werden kann, be-
legen die nachverdffentlichten, gutachtlich zu bewertenden Druckschriften NK9
(Haupt), NK10 (Rochat et al.) sowie NK11 (Rochat et al.). Aus diesen Druckschrif-
ten geht hervor, dass sich das Enantiomerengemisch des 1-(3-Dimethylaminopro-
pyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrils an AGP-Stationar-
phase (vgl. NK9 Haupt), an B-Cyclobond, d. h. an einer Beta-Cyclodextrin-Statio-
narphase (vgl. NK10 Rochat et al.), und an Chiralcel-OD, d. h. mit Cellulose
tris(3,5-dimethylphenyl-carbamat)-Stationarphase (vgl. NK11 Rochat et al.), und
damit mit Hilfe von gleich drei strukturell unterschiedlichen chiralen Stationarpha-
sen trennen lasst, wobei die zur Anwendung gelangten ublichen Mobilphasen das

handwerkliche Kénnen des Fachmanns nicht Gbersteigen.

2) Die demgegentlber vorgebrachten zahlreichen Argumente der Beklagten kon-

nen zu keiner anderen Beurteilung fuhren.

a) Dem Vorbringen der Beklagten, die Auftrennung von Enantiomerengemischen
mittels Chromatographie an chiralen Stationarphasen stelle eine zum Prioritats-
zeitpunkt des Streitpatents insbesondere noch nicht praparativ etablierte Methode

dar, sodass der Fachmann auch keinerlei Veranlassung gehabt habe, diese M6g-
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lichkeit ernsthaft in Betracht ziehen, und es fiir ihn zu dieser Zeit deshalb nicht
moglich gewesen sei, Citalopram-Enantiomer mit zumutbarem Aufwand zu isolie-
ren und damit bereitzustellen (vgl. Schrifts. v. 27. Marz 2007 S. 31 le. Abs. bis
S. 37 Abs. 2), kann der Senat nicht folgen.

Bereits mehr als ein Jahr vor dem Prioritatstag des Streitpatents waren verschie-
dene chirale Stationarphasen zur Enantiomerentrennung im Handel erhaltlich und
von der Fachwelt als flr durchaus vergleichbare Trennprobleme als geeignet er-
achtet worden, wie seitens der Klagerinnen druckschriftlich belegt worden ist (vgl.
NK6 Wainer S. 128 Tabelle 1 sowie NK12 Daicel i. V. m. NK13 Daicel, NK14
Railton). Dass es sich bei der chromatographischen Trennung von Enantiomeren
an stationaren Chiralphasen nicht, wie von der Beklagten dargestellt, um eine rela-
tiv junge und damit noch wenig untersuchte Methode handelt, unterstreicht die
Ausgabe des Biochemischen Taschenbuchs von H.M. Rauen aus dem Jahr 1956,
in der bereits der Hinweis auf die Moglichkeit zur Racematspaltung mittels Chro-
matographie an chiralen Stationarphasen zu finden ist (vgl. NK15 Rauen S. 587).
Gerade weil es - im Ubrigen bis heute - keine universell einsetzbare und deshalb
fur jedes Trennproblem geeignete chirale HPLC-Stationarphase gibt, musste be-
reits vor dem Zeitrang des Streitpatents ein mit der Losung des zugrunde liegen-
den Problem befasstes Team von Fachleuten selbstverstandlich nicht nur einen
Uberblick tber die verfiigbaren chiralen Stationarphasen besitzen, sondern auch
eine Auswahl dieser Handelsprodukte flr analytische und sogar praparative Zwe-
cke im Labor bereit halten (vgl. hierzu NK6 Wainer S. 133 li. Sp. le. Abs.). Soweit
die Beklagte in diesem Zusammenhang geltend macht, dass an Universitaten oder
kleineren Forschungseinrichtungen die Kenntnisse und die Mittel fur die Chiralch-
romatographie nicht verfigbar gewesen seien, kann ihr deshalb nicht gefolgt wer-
den, weil hier objektiv auf die Gegebenheiten und Ziele der mit dem Auffinden und
der Entwicklung neuer Wirkstoffe befassten pharmazeutischen GroRindustrie ab-

zustellen ist.

Im Ubrigen ist die neuheitsschadliche Vorwegnahme eines Stoffes nicht an seine
Verfugbarkeit in einer bestimmten Stoffmenge gebunden. Es genugen hierfur

Mengen im analytischen Bereich. Im hier zu beurteilenden Fall des betreffenden
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(+)-Enantiomeren aus seinem bekannten Enantiomerengemisch bedeutet dies,
dass eine chirale Trennsaule im analytischen Mal3stab ausreicht. Eine praparative

Chiralsaule ist nicht erforderlich.

b) Der Einwand der Beklagten, selbst Prof. William Pirkle, ein Experte auf dem
Gebiet der chiralen Chromatographie, habe keine Trennung der Citalopram-Enan-
tiomere erwartet (vgl. B-5), und die in ihren eigenen Laboratorien sowie in Labora-
torien der Royal Danish School of Pharmacy durchgeflhrten Trennversuche seien
fehlgeschlagen (vgl. B-6 bzw. B-6A) und bestatigten somit die Expertenmeinung,
uberzeugt nicht.

Dem Schreiben B-5 von Prof. Pirkle ist lediglich zu entnehmen, dass tertiare Ami-
ne ein Problem darstellten und deshalb eine Trennung von Citalopram auf den in
seinem Labor vorhandenen Saulen, aller Wahrscheinlichkeit handelt es sich dabei
im Hinblick auf den Passus "...our columns..." ausschliellich um Saulen vom so-
genannten Pirkle-Typ, wegen fehlender passender Kombination von funktionellen
Gruppen voraussichtlich nicht méglich sei. Eine Aussage Uber die Eignung von im
Jahr 1987 im Handel verfliigbaren weiteren chiralen Stationarphasen zur Auftren-
nung des Enantiomerengemisches von 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphe-
nyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitril lasst sich daraus nicht ableiten.

c) Auch die Erklarung von Dr. Gundertofte (vgl. B-6 bzw. B-6A), die sich auf eige-
ne sowie auf externe Versuche an der Royal Danish School of Pharmacy stitzt,
vermag die behauptete Unzuganglichkeit der Citalopram-Enantiomere vor dem
Prioritatstag des Streitpatents nicht zu belegen. Demnach hat die Beklagte zwi-
schen 1983 und 1987 Versuche mit finf verschiedenen HPLC-Chiralsaulen durch-

gefuhrt bzw. durchflhren lassen:

- mit einer Dinitro-benzoylphenylglycin-Saule vom Pirkle-Typ,

- mit einer immoblisierten Proteinsaule vom Hersteller Pharma-
cia,

- mit einer selbstgepackten Cellulosetriacetat-Saule, Material von

Merck, Darmstadt,
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- mit einer Beta-Cyclodextrin-Saule nicht genannter Herkunft,
- mit einer mit mikrokristallinem Cellulosetriacetat gepackten

Saule.

Sieht man von der Saule vom Pirkle-Typ ab, sind diese Saulen nicht naher be-
schrieben und mit nicht naher spezifiziertem und damit moglicherweise nicht ohne
Weiteres fur die HPLC ausgelegtem Material selbst gepackt worden. Insbesonde-
re gilt dies fur die Protein-Saule im Hinblick auf die Art des Proteins sowie die Be-
ta-Cyclodextrin-Saule. Im Ubrigen fehlen Angaben Uber die Versuchsbedingungen
sowie daruber, mit welcher Intensitat und Systematik die Beklagte das Screening

zur Auftrennung betrieben hat.

Die dabei, soweit vorgetragen, eingesetzten Saulen sind, was die Verflugbarkeit
und Qualitat im Zeitraum vor dem 14. Juni 1988, dem Perioritatstag des Streitpa-
tents, anbelangt, als nicht reprasentativ fir den Stand der Technik anzusehen.
Denn ausweislich des im Jahr 1987 veréffentlichten Ubersichtsartikels NK6
(Wainer) standen bereits geraume Zeit vor dem Zeitrang des Streitpatents eine
ausreichende Anzahl handelsublicher, fachkundig gepackter und einer Qualitats-
kontrolle unterliegender Chiralsaulen zur Verfugung, die unter Variation der ubli-
chen Parameter mobile Phase, pH-Wert und Temperatur und deshalb mit zumut-
barem Aufwand ohne Weiteres hatten getestet werden kdnnen. Die seitens der
Beklagten getroffene Wahl an Chiralsaulen (vgl. B-6 bzw. B-6A) ist demgegeniber
als nicht reprasentativ und damit als unzureichend zu bewerten.

Der diesbeziigliche Einwand der Beklagten, der Ubersichtsartikel NK6 und auch
andere Druckschriften zur chromatographischen Trennung von Enantiomeren mit-
tels chiraler Stationarphasen seien ihr nicht bekannt und durch Recherchen zu ei-
nem Zeitpunkt, als elektronische Recherchemdglichkeiten kaum zur Verfugung
standen, auch nur schwer auffindbar gewesen, greift nicht. Denn in patentrechtli-
cher Hinsicht kommt es bei der Beurteilung der Patentfahigkeit nicht darauf an, ob
speziell der Erfinder und/oder der Patentinhaber am Perioritatstag Uber den zugrun-
dezulegenden Stand der Technik und das damit verbundene Fachwissen und

Fachkonnen informiert war.
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d) Soweit die Beklagte auf die grofe Zahl der im Hinblick auf die NK6 (Wainer)
kommerziell zur Verfugung stehenden Chiralsaulen sowie auf die zahlreichen wei-
teren einzustellenden Parameter als unzumutbaren Aufwand verweist (vgl.
Schrifts. v. 27. Marz 2007 S. 32 vorle. Abs.), so flhrt dies zu keiner anderen Be-
wertung.

Wenngleich sich in der NK6 (Wainer) die Anmerkung findet, dass die Zahl der
kommerziell erhaltlichen chiralen HPLC-Stationarphasen den Nutzer vor die Qual
der Wahl stelle (vgl. NK6 Wainer S. 126 re. Sp. Z. 1 bis 4 i. V. m. S. 133 li. Sp.
le. Abs. bis re. Sp. Abs. 1), so ist darin selbst in Verbindung mit der zusatzlich er-
forderlichen Wahl geeigneter Trennparameter jedenfalls in patentrechtlicher Hin-

sicht kein unzumutbarer Aufwand zu erkennen.

Denn gemal der BGH-Entscheidung "Thrombozytenzahlung" (GRUR 1986, 372,
374) stellen selbst erforderliche umfangreiche zeit- und arbeitsintensive Untersu-
chungen eines in seiner Zusammensetzung nicht vorbeschriebenen, jedoch vorbe-
nutzten Stoffgemisches die Offenkundigkeit der Vorbenutzung nicht in Frage.

Der Senat kann nicht erkennen, dass in dem vorliegendem Fall, in dem der Fach-
mann die qualitative Zusammensetzung des in Rede stehenden Stoffgemisches,
namlich das (+)- und (-)-Enantiomere des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluor-
phenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrils, bereits aus der NK1 entnehmen
kann, hinsichtlich des Umfangs und des Zeitaufwands und damit der Zumutbarkeit
von Untersuchungen, hier dem Ausprobieren von im Handel verfligbarer Chiral-
saulen einschliellich der Parameterwahl, andere strengere Malistabe anzulegen

sind.

e) Daran andert auch der Hinweis der Beklagten nichts, es hatten einige weitere
potentielle Moglichkeiten zur Bereitstellung des streitigen Enantiomeren zur Verfu-
gung gestanden, aus denen erst zufallig die Wahl eines geeigneten Mittels hatte
getroffen werden missen. Zwar sind weitere Methoden zur Bereitstellung des
Enantiomeren, beispielsweise die alternative Anwendung chiraler Mobilphasen bei
konventionellen HPLC-Stationarphasen, enzymatische Racematspaltungen oder

stereospezifische Semi- oder Totalsynthesen gegebenenfalls vor der Entschei-
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dung Uber ein Herstellungsverfahren im Produktionsmalstab einzubeziehen. Sol-
che weiteren Methoden treten fur die Beurteilung der Frage nach der grundsatzli-
chen Verfugbarkeit eines Stoffes, die fur die patentrechtliche Neuheitsfrage allein
relevant ist, gegenuber einfachen und Ublichen Methoden in den Hintergrund, ins-
besondere dann, wenn eine dieser Ublichen Methoden, wie im vorliegenden Fall
die Chiralchromatographie, bekanntlich neben der Trennung auch gleichzeitig den
Nachweis der Enantiomerenreinheit ermdglicht (vgl. hierzu B-4, S. 10 Enantiome-

ric Excess Determination).

f) Die Beklagte konnte auch keine stichhaltigen Grunde fur ihre Behauptung lie-
fern, es habe sich bei den in NK9 (Haupt) bis NK11 (Rochat et al.) verwendeten
chiralen Stationarphasen um Fertigungsprodukte gehandelt, die eine gegenuber
den vor 1988 handelsublichen Produkten gleichen Namens derart verbesserte
Qualitat aufweisen, sodass Uberhaupt erst damit die Trennung von Citalopram-
Enantiomeren maoglich geworden sei (vgl. Schrifts. v. 11. April 2007, insbes. S. 31
le. Abs. bis S. 32 le. Abs.).

Es mag zwar zutreffen, dass die vor dem Prioritatstag des Streitpatents verfigba-
ren chiralen Stationarphasen in der Folgezeit weiterentwickelt und vor allem in
ihrer Trennleistung verbessert wurden. Dass jedoch gleich drei Handelsprodukte
auf Basis strukturell grundsatzlich verschiedener Chiralliganden und damit unter-
schiedlicher asymmetrischer Potenz bei ein und demselben Trennproblem zu-
nachst vollig versagen und nicht einmal eine so ausreichend unterschiedliche
Wechselwirkung der beiden Enantiomere des Citaloprams mit den chiralen Statio-
narphasen stattfindet, dass zumindest ansatzweise eine Peakauflosung zu erken-
nen ist, und erst mittels einer wenige Jahre spater verfugbaren Produktqualitat ei-
ne Baseline-zu-Baseline Trennung moglich wird, ist nicht nachvollziehbar. Insbe-
sondere ist das Auftreten derartiger Qualitatsunterschiede bei gleich drei verschie-

denen im Handel erhaltlichen chiralen Stationarphasen unwahrscheinlich.

Was den diesbezliglichen Antrag der Beklagten zur Nacharbeitung einer Citalo-
pram-Trennung mit Stationarphase Chiralcel OD aus dem Jahr 1987 betrifft, so ist

ein derartiger Beweis nicht nur bereits im Hinblick auf die Verfugbarkeit von Char-
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gen dieses Handelsprodukts aus der Zeit vor 1988, sondern auch wegen einer
moglicherweise nicht uneingeschrankten Haltbarkeit dieses Materials Uber mittler-
weile 20 Jahre hinweg nicht zu fuhren. Jedenfalls war offenbar auch die Beklagte
nicht in der Lage, diesen Versuch durchzufihren und dessen Ergebnisse vorzule-
gen, obwohl sie - unabhangig von der Kenntnis des Inhalts der NK9 (Haupt) bis
NK11 (Rochat et al.) - bereits spatestens seit Beginn des Jahres 2003 uber die
Eignung von Chiralcel OD zur Trennung der Citalopram-Enantiomere Bescheid
wusste (vgl. hierzu die Patentanmeldung der Beklagten NK16). Daruber hinaus
sprechen auch die Ausflihrungen der Beklagten in der NK16 dagegen, dass be-
reits bei geringsten Anderungen der experimentellen Parameter, insbesondere
was die Art und Beschaffenheit der chiralen Stationarphase anbelangt, eine Tren-
nung des Stoffgemisches aus dem (+)- und (-)-Enantiomeren des 1-(3-Dimethyla-
minopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrils nicht mehr

gelingt.

g) SchlieBlich ist auch das Vorbringen der Beklagten unbegriindet, das Verbinden
des Inhalts der NK6 (Wainer) mit dem Inhalt der NK1 sei fur die Neuheitsbewer-
tung unzuldssig. Denn bei der NK6 (Wainer) handelt es sich um einen Ubersichts-
artikel in einer anerkannten Fachzeitschrift, der fir die Kenntnisse der Fachwelt
zum Thema Chiralchromatographie vor dem Erscheinungstag dieses Artikels re-

prasentativ und unbeeinflusst von dem Gegenstand der Erfindung ist.

Nicht zuletzt im Hinblick auf die wissenschaftlichen Publikationen NK9 (Haupt) bis
NK11 (Rochat et al.), die zwar nachveroffentlicht, jedoch gutachtlich zu bewerten
sind, kann deshalb auch kein Zweifel daran bestehen, dass sich die Enantiomere
des Citaloprams jedenfalls mittels AGP-Stationarphase, R-Cyclobond sowie Chi-
ralcell OD und damit ausweislich der NK6 (Wainer), NK12 (Daicel), NK13 (Daicel)
und NK14 (Railton) im Handel erhaltlicher Hilfsmittel unter Einsatz der fur diese

Chiralphasen empfohlenen uUblichen Mobilphasen ohne Weiteres trennen lassen.

3. Auch das (+)-Enantiomere des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-

1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrils in Form seines Salzes mit der Pamoasau-



-32 -

re ist bereits durch NK1 neuheitsschadlich vorweggenommen, sodass auch Pa-
tentanspruch 2 keinen Bestand hat.

Die in der NK1 beschriebenen Phthalane bzw. Benzoisofurane, darunter, wie zu-
vor dargelegt, das 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisoben-
zofuran-5-carbonitril in seinen beiden Enantiomeren, kénnen ohne Weiteres in
Form ihrer Saureadditionssalze isoliert werden, wobei nicht-toxische und pharma-
zeutisch annehmbare Salze im Vordergrund stehen (vgl. NK1 Sp. 1 Z. 53 bis 60
i. V.m. Sp. 2 Z. 47 bis 55, Sp. 6 Beispiel 3, insbes. Sp. 7 Z. 26 bis 29, sowie Sp. 8
Z. 32 bis 49). Unter den in NK1 aufgezahlten, fur die Salzbildung besonders geeig-
neten Sauren ist auch die unter dem Namen Pamoasaure gelaufige Embonsaure
benannt (vgl. NK1 Sp. 2 Z. 54 und 55 sowie Sp. 8 Z. 45). Das sogenannte Pamoat
des (+)-Enantiomeren des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihy-
droisobenzofuran-5-carbonitrils ist deshalb aus der NK1 bereits unmittelbar zu ent-
nehmen und bei Bedarf auch ohne Weiteres herstellbar, da die Salzbildung, wie
aus der Streitpatentschrift ersichtlich (vgl. EP 0 347 066 B1 S. 6 Z. 30 bis 33), auf
ubliche Weise gelingt.

4. Die Klagerin Ill hat des Weiteren vorgebracht, dem Gegenstand gemal} den Pa-
tentanspruchen 1 oder 2 fehle es - unabhangig von seiner Zuganglichkeit in enan-
tiomerenreiner Form unter Anwendung Ublicher Trennmethoden - bereits insofern
an der erforderlichen Neuheit, als diese Patentanspriche nicht nur das reine, son-
dern auch ein mehr oder minder durch das (-)-Enantiomere "verunreinigtes" (+)-
Enantiomeres umfassten und sie deshalb nicht von den mit Uberschuss des (+)-
Enantiomeren anfallenden Reaktionsprodukten der NK1 abgrenzbar seien. Darauf
deute auch die Formulierung "(+)-1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-
1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitril”, die lediglich zum Ausdruck bringe, das
Enantiomerengemisch liege nicht als Racemat mit einem Drehwert von Null, son-
dern aufgrund des Vorzeichens (+) mit einem Uberschuss des rechtsdrehenden
Enantiomeren vor. Andernfalls hatte zusatzlich zum Vorzeichen (+) flr rechtsdre-
hend der Wert der spezifischen Rotation, wie Ublicherweise unter Verwendung der
Natrium D Linie, [a]p nebst Messtemperatur und Losungsmittel angegeben werden
mussen (vgl. EP 0 347 066 B1 S. 6 Z. 1 bis 5).
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Der Klagerin Il ist zwar insofern beizutreten, als bei fehlender Zuordnung und da-
mit Unkenntnis der absoluten Konfiguration der beiden Enantiomeren zur Klarstel-
lung haufig die absolute spezifische Rotation [a]p fur das gereinigte Produkt im Pa-
tentanspruch angegeben wird. Flr die stoffliche Identitat ist in patentrechtlicher
Hinsicht auch irrelevant, ob die Beklagte bereits in der Lage war, dem bean-
spruchten rechtsdrehenden Enantiomeren in gereinigter Form die zutreffende ab-
solute Konfiguration zuzuordnen, oder ob sie sich zum Prioritatszeitpunkt, ebenso
wie die Fachwelt bereits vor dem Prioritatstag des Streitpatents (vgl. NK3 Smith
S. 226 Ii. Sp. le. Abs.; NK4 Smith S. 38 li. Sp. Tabelle Verbindung Nr. XXX i. V. m.
S. 40 Formel XXX sowie S. 45 li. Sp. Abs. 1; NK5 Smith S. 93 Fig. 1C i. V. m.
S. 93 li. Sp. le. Abs. bis re. Sp. Abs. 1), Uber die absolute Konfiguration des akti-
ven Enantiomeren noch im Unklaren war.

Unbeachtlich ist des Weiteren, dass in der Streitpatentschrift beide Enantiomere
des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-car-
bonitrils einleitend als Erfindungsgegenstand bezeichnet werden, ebenso dass in
Beispiel 3, worauf der Berichterstatter in der mundlichen Verhandlung unter Be-
zugnahme auf die urspringliche Anspruchsfassung und das Ergebnis des Pri-
fungsverfahrens vor dem Europaischen Patentamt hingewiesen hatte, auch das
Hydrobromid des Racemats aus der racemischen Diol-Zwischenstufe hergestellt
wird, ohne das Racemat nachfolgend weiterzuverarbeiten oder es als Vergleichs-
produkt zu kennzeichnen.

Entgegen der Ansicht der Klagerin Il ergibt sich aber aus einem Vergleich mit der
Formulierung des auf das (-)-Enantiomere des 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4’-fluor-
phenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitrils und damit des enantio-
merenreinen Diol-Zwischenprodukts sowie seiner Monoester gerichteten Patent-
anspruchs 7, dass unter der Formulierung der Patentanspriche 1 bzw. 2 des
Streitpatents ausschliellich das (+)-Enantiomere des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-
1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrils in  gereinigter Form,
nebst seinen Salzen, und nicht etwa auch ein Gemisch mit einem zahlenmallig
nicht festgelegten, aber betrachtlichen Anteil des (-)-Enantiomeren zu verstehen

ist.
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5. Anders verhalt es sich dagegen mit den beanspruchten pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen in den Formulierungen der Patentanspriche 3 bis 5 des Streit-
patents.

Die Patentanspriiche 3 und 4 sind im Hinblick auf den Passus "umfassend als akti-
ven Bestandteil eine (die) Verbindung wie in Anspruch 1 (2) definiert" schon des-
halb durch NK1 neuheitsschadlich vorbeschrieben, weil auch Enantiomerengemi-
sche des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-
5-carbonitrils, wie unmittelbar gemaf Beispiel 3 der NK1 erhaltlich und in seiner
arzneilichen Anwendung beschrieben, insbesondere in Form seiner pharmazeu-
tisch annehmbaren Saureadditionsalze, speziell dem Salz mit der Pamoa- bzw.
Embonsaure, darunter fallen. Entsprechendes gilt fir pharmazeutische Zusam-
mensetzungen in Einheitsdosierungsform in einer Menge von 0,1 bis 100 mg pro
Einheitsdosis gemal Patentanspruch 5 (vgl. NK1 Beispiel 3i. V. m. Sp. 7 Z. 64 bis
Sp. 8 Z. 22). Denn das Enantiomerengemisch gemal} Beispiel 3 der NK1 und da-
mit eine pharmazeutische Zusammensetzung gemafl NK1 enthalt sowohl das (+)-
als auch das (-)-Enantiomere. Die Erkenntnis, welches der beiden Enantiomeren
der arzneilich aktive Wirkstoff ist, ist flir die neuheitsschadliche Vorwegnahme ei-
ner pharmazeutischen Zusammensetzung in der Formulierung der Patentanspru-
che 3 bis 5 durch die Lehre der NK1 ohne Belang.

Soweit die Beklagte in der mundlichen Verhandlung zu erkennen gegeben hat, sie
wurde den Anspruchswortlaut erforderlichenfalls dahingehend klarstellen, dass der
aktive Bestandteil das (+)-Enantiomere ist, vermag auch diese Anderung die Neu-
heit nicht herzustellen. Denn auch in einer derart formulierten pharmazeutischen
Zusammensetzung ist das Vorhandensein des inaktiven (-)-Enantiomeren nicht
ausgeschlossen, sodass davon auch weiterhin Enantiomerengemische gemaf

NK1 mitumfasst sind.

6. Auch das (-)-Enantiomer der sogenannten Diol-Zwischenverbindung 4-[4-(Di-
methylamino)-1-(4’-fluorphenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3-(hydroxymethyl)benzo-nitril
sowie dessen Ester gemaly Patentanspruch 7 und das von diesen Zwischenver-

bindungen ausgehende bzw. Uber sie fuhrende Verfahren zur Herstellung des (+)-
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1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carboni-

trils gemal Patentanspruch 6 sind nicht patentfahig.

Das beanspruchte (-)-Enantiomer des 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4’-fluorphenyl)-1-
hydroxy-1-butyl]-3-(hydroxymethyl) benzonitril der allgemeinen Formel

NG CHZOR

C:GH
CHyCHRCHaN{CHal

F

in der R gleich Wasserstoff bedeutet, ist bereits durch die EP 0 171 943 A1 (NK2)

neuheitsschadlich vorweggenommen und deshalb nicht patentfahig.

Die Monoester des (-)-Enantiomeren der vorstehenden allgemeinen Formel, in der
R eine labile Ester-Gruppe bedeutet, ergeben sich flir einen Fachmann bereits
ebenso in naheliegender Weise aus der NK2 wie das Uber das (-)-Enantiomere
sowie dessen Monoester zum (+)-Enantiomeren des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-
(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrils  fuhrende Verfahren, so-
dass die Monoester des Patentanspruchs 7 sowie das Verfahren des Patentan-

spruchs 6 mangels erfinderischer Tatigkeit nicht patentfahig sind.

a) Verfahren zur Herstellung von 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-
dihydroisobenzofuran-5-carbonitril sind sowohl in der NK1 als auch in der NK2 be-

schrieben.

Gemaly der NK1 lassen sich substituierte 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-phenyl-
Phthalane bzw. -1,3-dihydroisobenzofurane - neben einer auf einem anderen Her-
stellungsweg basierenden Variante (vgl. NK1 Sp. 3 Z. 26 bis Sp. 4 Z. 6) - auch aus
einer sogenannten Diol-Zwischenstufe durch Ringschluss in Gegenwart eines de-
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hydratisierenden Mittels herstellen (vgl. NK1 Sp. 2 Z. 8 bis 46). Fur Cyan-substi-
tuierte 1,3-Dihydroisobenzofurane und damit auch fur das 1-(3-Dimethylaminopro-
pyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitril wird allerdings nicht
der Weg uber die Diol-Zwischenstufe gewahlt (vgl. NK1 insbes. das Ausfuhrungs-
beispiel Sp. 6 Z. 20 ff.). Bezlglich des Reaktionsverlaufs des Uber die Diol-Zwi-
schenstufe fuhrenden Herstellungswegs wird lediglich ausgefuhrt, dass sehr star-
ke dehydratisierende Mittel wie konzentrierte Schwefelsaure zu unerwinschten
Nebenprodukten fihren kénnen (vgl. NK1 Sp. 2 Z. 41 bis 46). Angaben Uber den
stereochemischen Verlauf der zyklischen Etherbildung finden sich nicht.

In der NK2 wird ein gegenuber der NK1 verbessertes, Uber die Diol-Zwischenstufe
fuhrendes Verfahren zur Herstellung von 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluor-
phenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitril in guter Ausbeute und hoher Rein-
heit beschrieben (vgl. NK2 S. 1 le. Abs. bis S. 2 Abs. 1), bei dem die Diol-Zwi-
schenstufe im letzten Schritt mit 70 % Schwefelsaure flr 3 Stunden bei 80°C be-
handelt wird (vgl. NK2 insbes. S. 4 i.V. m. S. 5 Z. 7 bis 14 sowie S. 7 bis 8, Bei-
spiel 2). Auch hier fehlen Angaben zum stereochemischen Reaktionsverlauf bei

der Bildung des zyklischen Ethers.

b) Aufgrund der bei diesen bekannten Verfahren zur Herstellung von 1-(3-Dime-
thylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitril allenfalls
mit einer gewissen Stereoselektivitat, wie die Beklagte selbst ausfuhrt (vgl. Schrift-
satz vom 27. Marz 2007, S. 55 le. Abs. bis S. 56 Abs. 1), jedoch nicht stereospezi-
fisch ablaufenden chemischen Reaktionen ist fur einen Fachmann offensichtlich,
dass gemal der Lehre der NK2 die Diol-Zwischenverbindung 4-[4-(Dimethylami-
no)-1-(4’-fluorphenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril als Gemisch
des (+)- und des (-)-Enantiomeren anfallt, und es ist ihm gelaufig, wie er die bei-
den Enantiomere voneinander trennen kann. Im Bedarfsfall wird er dafur die ihm
gelaufigen Methoden der Bildung diastereomerer Salze mit Chiralsguren und
nachfolgender fraktionierter Kristallisation oder die Chromatographie an chiralen
Stationarphasen unmittelbar und zwangslaufig in Betracht ziehen und damit ohne

Weiteres zum Ziel gelangen.
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Dabei wird er zunachst die Methode der diastereomeren Salzbildung bemihen
und als Chiralsdure zunachst die besonders haufig verwendete Weinsaure und
deren Derivate einsetzen. Auf diese Weise gelangt er schon mit geringem Auf-
wand unter Verwendung des (+)-Di-p-Toluyltartrats, wie das Beispiel 2 des Streit-
patents zeigt (vgl. EP 0 347 066 B1 S. 6 Z. 10 bis 21), zum diastereomeren Salz
mit dem (-)-Enantiomeren des 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4’-fluorphenyl)-1-hydroxy-
1-butyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitrils, aus dem die freie Aminbase auf Ubliche
Weise gewonnen werden kann.

Bei dieser Vorgehensweise erubrigte es sich, auf die demgegentber wesentlich
elegantere ubliche Methode der Chromatographie an chiralen Stationarphasen

zuruckzugreifen.

Selbst wenn es, wie die Beklagte nunmehr entgegen der urspriinglichen Offenba-
rung der streitpatentgemalien Lehre (vgl. EP 0 347 066 B1 S. 4 Z. 49 bis 52) vor-
bringt, tatsachlich zutreffen sollte, dass allein der Einsatz von Di-p-Toluylweinsau-
re als Chiralsaure eine Trennung des Gemisches aus dem (+)- und dem (-)-Enan-
tiomeren des 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4’-fluorphenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3-(hydro-
xymethyl)benzonitrils ermogliche, wahrend alle Ubrigen, auch die in der Beschrei-
bung des Streitpatents neben Di-p-Toluylweinsaure zunachst als geeignet erach-
teten Chiralsauren erfolglos seien (vgl. Schrifts. v. 27. Marz 2007 S. 50 le. Abs.
Punkt 7.3 bis S. 54 Abs. 2), fuhrt dies zu keinem anderen Ergebnis bei der Beur-
teilung der Neuheit. Denn bekanntlich zahlt Di-p-Toluylweinsaure neben Di-Ben-
zoylweinsaure und Weinsaure selbst zu den bei Enantiomerentrennungen beson-
ders haufig zur Anwendung gelangten Chiralsduren und erweitert das Anwen-
dungsspektrum der Weinsaure (vgl. hierzu NK17 Wilen S. 137 B. Resolving
Agents for Bases bis einschlieBlich vorle. Abs.). Nicht gefolgt werden kann des-
halb auch der Ansicht der Beklagten, es handele sich dabei um ein willkurliches
Herausgreifen aus einer Vielzahl von Chiralsauren (vgl. Schrifts. v. 27. Marz 2007
S. 54 Abs. 1). Selbst wenn im vorliegenden Fall einige orientierende Versuche
nicht ausreichen und insbesondere hinsichtlich eines zur fraktionierten Kristallisa-
tion geeigneten Losungsmittels bzw. Losungsmittelgemisches umfangreiche zeit-

und arbeitsintensive Untersuchungen notwendig sein sollten, ist hierin noch nicht
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ein Aufwand zu erkennen, der das Zumutbare Ubersteigt (vgl. BGH-Thrombozy-
tenzahlung).

Daruber hinaus ist es fur die Frage der Trennbarkeit des aus der NK2 bekannten
Enantiomerengemisches des 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4’-fluorphenyl)-1-hydroxy-1-
butyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitrils und damit der Zuganglichkeit des streitigen
(-)-Enantiomeren in patentrechtlicher Hinsicht irrelevant, dass es sich bei Di-p-To-
luylweinsaure, im Gegensatz zur Weinsaure selbst, um ein teures und deshalb fur
ein Trennverfahren im industriellen Mal3stab nicht in Frage kommendes Reagenz
handelt (vgl. Schrifts. v. 27. Marz 2007 S. 53 Abs. 3).

Wegen der im Gegensatz zum Endprodukt des Patentanspruchs 1 unstreitigen
Ausflhrbarkeit der Abtrennung des (-)-Enantiomeren des Zwischenprodukts ge-
mal Patentanspruchs 7 mittels Di-p-Toluylweinsaure als Chiralsdure (vgl.
EP 0 347 066 B1 S. 6 Beispiel 2 Z. 14 bis 21) erubrigte es sich, auf die Frage der
Trennbarkeit mittels Chromatographie an Ublichen chiralen Stationarphasen einzu-

gehen.

Bezlglich weiterer Einzelheiten des fur die Neuheitsfrage des beanspruchten
enantiomeren Zwischenprodukts relevanten patentrechtlichen und technischen
Sachverhalts sowie diesbezlglicher Einwande der Beklagten wird, soweit entspre-
chend anwendbar, vollumfanglich auf die vorstehenden Ausfuhrungen zum End-
produkt  (+)-1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofu-
ran-5-carbonitril unter den Punkten 11.1 bis 1.2 g) verwiesen.

Das (-)-Enantiomer des 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4’-fluorphenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-
3-(hydroxymethyl)benzonitrils ist damit durch die NK2 vorweggenommen, Patent-

anspruch 7 insoweit mangels Neuheit nicht gewahrbar.

c) Der Teilgegenstand des Patentanspruchs 7, soweit er die labilen Mono-Ester
des (-)-Enantiomers des 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4’-fluorphenyl)-1-hydroxy-1-bu-
tyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitrils betrifft, sowie von diesen Mono-Estern sowie

von dem Diol ausgehende oder uber sie fuhrende Verfahren gemaly Patentan-
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spruch 6 ergeben sich fir den Fachmann in naheliegender Weise aus der NK2,
sodass neben Patentanspruch 6 auch Patentanspruch 7 bezlglich obigen Teilge-

genstands mangels erfinderischer Tatigkeit keinen Bestand hat.

Bei der Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit ist von der hier maRRgeblichen Teil-
aufgabe auszugehen, die darin zu erkennen ist, einen Verfahrensweg zu finden,
der es ermoglicht, auf stereospezifische Weise oder mit hoher Stereoselektivitat
zu dem (+)-Enantiomeren des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-di-

hydroisobenzofuran-5-carbonitrils zu gelangen.

Die Losung dieser Aufgabe durch ein Verfahren umfassend als Verfahrensschritt
die stereoselektive Umwandlung des (-)-Enantiomeren des 4-[4-(Dimethylamino)-
1-(4’-fluorphenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitrils oder eines sei-
ner Monoester in das (+)-Enantiomere des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluor-
phenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrils gemal Patentanspruch 6 sowie
durch einen Monoester mit einer labilen Estergruppe gemaly Patentanspruch 7,
wobei diese Monoester wiederum Zwischenprodukte darstellen auf dem Weg vom
(-)-Enantiomeren des 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4’-fluorphenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3-
(hydroxymethyl)benzonitrils zu dem Endprodukt (+)-1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-
(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitril, war indessen fur einen
Fachmann ausgehend von dem in der NK2 beschriebenen Stand der Technik na-

heliegend.

cl) Das in der NK2 beschriebene und gegenuber der NK1 verbesserte Verfahren
fuhrt in guter Ausbeute und mit hoher Reinheit Uber das Diol-Zwischenprodukt zu
(+)-1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-car-

bonitril (vgl. NK2 S. 1 le. Abs. bis S. 2 Abs. 1), wobei das Diol-Zwischenprodukt im
letzten Schritt mit 70 % Schwefelsaure fiir 3 Stunden bei 80°C behandelt wird (vgl.
NK2 insbes. S. 4 i.V.m. S.5 Z. 7 bis 14 sowie S. 7 bis 8, Beispiel 2). Angaben
bezlglich der Stereochemie des Reaktionsverlaufs beim Ringschluss unter Bil-
dung des zyklischen Ethers fehlen. Im Hinblick auf das Enantiomerengemisch des
4-[4-(Dimethylamino)-1-(4’-fluorphenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3-(hydroxymethyl)ben-
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zonitrils als Ausgangsprodukt sowie die Reaktionsbedingungen wird auch das
1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carboni-

tril als Enantiomerengemisch erhalten.

Der Chemiker erkennt sofort und damit ohne Weiteres, dass die in der NK2 be-
schriebene, durch die Schwefelsaure bewirkte zyklische Veretherung (vgl. NK2
S. 4 Reaktionschema) nach einem Sy1-Mechanismus und damit nicht stereospezi-
fisch ablauft. Zur Bereitstellung eines demgegenuber stereospezifischen Verfah-
rens kommt der mit der chemischen Synthese des (+)-Enantiomeren des 1-(3-Di-
methylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrils  be-
fasste Fachmann dagegen nicht umhin, auf die Ethersynthese nach Williamson
zuruckzugreifen. Denn ihm ist bereits aufgrund seiner organisch-praparativen Ba-
siskenntnisse gelaufig, dass die Etherbildung allgemein und die Bildung zyklischer
Ether im Besonderen - alternativ zur Methode mittels Saure gemal} der Lehre der
NK2 - auch nach Williamson durchgefuhrt werden kann und dass dieser Synthese-
weg nach einem Sy2 Mechanismus und daher stereospezifisch ablauft (vgl. z. B.
NK7 Streitwieser, Heathcock S. 288 Mitte bis S. 289 Mitte).

Der Fachmann weil} aber auch, dass die Anwendung der Ethersynthese nach Wil-
liamson auf das gemaly NK2 erhaltliche Enantiomerengemisches des 4-[4-(Dime-
thylamino)-1-(4’-fluorphenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitrils
zwar stereospezifisch verlauft, dabei jedoch nicht das enantiomerenreine Produkt
liefern kann, und er ist sich deshalb ferner dessen bewusst, dass er enantiomeren-
reines Zyklisierungsprodukt nach der Methode von Williamson nur erhalten kann,
wenn er bereits enantiomerenreines Ausgangsprodukt einsetzt.

Da dem Fachmann aus der NK2, wie vorstehend unter Punkt 5b ausgeflihrt, die
beiden Enantiomeren des 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4’-fluorphenyl)-1-hydroxy-1-bu-
tyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitrils in getrennter Form ohne Weiteres zuganglich
sind, bedurfte es fur ihn keines erfinderischen Zutuns, um ausgehend von dem (-)-
Enantiomeren mittels einer Grundoperation der organischen-praparativen Synthe-
se, wie es die Williamsonsche Ethersynthese darstellt, zu dem gewlnschten (+)-
Enantiomeren des 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydrois-

obenzofuran-5-carbonitrils, dem (+)-Citalopram, zu gelangen. Die dabei einzuset-
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zenden Reagenzien, die Base, die eine der beiden Alkoholgruppen intermediar in
das Alkoxid-lon uberfuhrt, sowie das Saurehalogenid, das mittels intermediarer
Veresterung der anderen Alkoholgruppe die geeignete Austrittsgruppe, die soge-
nannte "leaving group" bereitstellt, insbesondere die hierfir besonders geeigneten

ublichen Sulfonsaureesterchloride, sind dem Chemiker ohnehin gelaufig.

Entsprechendes qilt fur das Verfahren unter Einbindung der Monoester, auch
wenn in der NK2 Monoester des Diols nicht einmal erwahnt sind. Denn gemal der
Ethersynthese nach Williamson wird der betreffende Alkohol in Gegenwart einer
starken Base und damit in Form des Alkoxid-lons entweder mit dem betreffenden
Alkylhalogenid oder Alkylsulfonsaureester umgesetzt (vgl. NK7 S. 288 le. Abs.). Im
Fall einer zyklischen Veretherung bedeutet dies nichts anderes, als dass das be-
treffende Diol, im vorliegenden Fall das 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4’-fluorphenyl)-1-
hydroxy-1-butyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril, mit einem Sulfonsaureesterhaloge-
nid in Gegenwart der erforderlichen Base unter gegebenenfalls nur intermediarer
Bildung des Monoesters mit dem Sulfonsaureesterhalogenid umzusetzen ist.

Weitergehende MalRnahmen sieht das Verfahren gemafl Patentanspruch 6 auch
nicht vor, im Hinblick auf den Passus "...oder einen seiner Monoester..." insbe-
sondere auch nicht die Festlegung, an welcher der beiden Alkoholgruppen des
Diols die labile Estergruppe, d. h. die Austrittsgruppe bzw. leaving group, sitzen

soll.

Einem Verfahren gemaly Patentanspruch 6 mangelt es deshalb an der erforderli-

chen erfinderischen Tatigkeit, sodass dieser Anspruch keinen Bestand hat.

c2) Dass die labile Estergruppe aber nicht an irgendeiner der beiden Alkoholgrup-
pen des Diols sitzen darf, damit die Ethersynthese nach Williamson zum ge-
wunschten Ziel fuhrt, ist dem Fachmann bewusst. Denn bekanntlich ist der nukleo-
phile Angriff des Alkoxid-lons nur an einem primaren Substrat erfolgreich, d. h. die
labile Estergruppe, die die Austrittsgruppe darstellt, muss sich in vorliegendem
Fall, wie in Formel Il des Patentanspruchs 7, an der primaren in 3-Stellung des
Benzonitril-Rests sitzenden CH,OH-Gruppe befinden (vgl. z. B. NK7 Streitwieser,
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Heathcock S. 288 le. Abs. bis 289 Mitte). Der Fachmann konnte deshalb nicht um-
hin, den als Zwischenstufe auftretenden labilen Monoester, beispielsweise das
Methansulfonat entsprechend dem Beispiel2 des Streitpatents (vgl.
EP 0347 066 B1 S. 6 Z. 22 bis 27), an der primaren Alkoholgruppe des Diols, wie

in Formel Il des Patentanspruchs 7, vorzusehen.

Damit mangelt es auch den labilen Estern des (-)-Enantiomeren des 4-[4-(Dime-
thylamino)-1-(4’-fluorphenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitrils, die
Zwischenprodukte in dem Verfahren gemaf Patentanspruch 6 darstellen, an der
erforderlichen erfinderischen Tatigkeit, sodass Patentanspruch 7 bereits insoweit

keinen Bestand hat.

c3) Die Ansicht der Beklagten, die Mdglichkeit potentieller Nebenreaktionen habe
ihn bereits davon abgehalten, ein Verfahren ausgehend von der Diol-Stufe Uber-
haupt in Erwagung zu ziehen, erst recht nicht eine andere Ethersynthese als die in
der NK2 beschriebene, teilt der Senat nicht. Denn zum einen steht ausschlieRlich
die Diol-Zwischenstufe wegen der gegenuber der NK1 eine Verbesserung darstel-
lenden NK2 unmittelbar im Blickfeld des Fachmanns, und zum Anderen handelt es
sich bei der Williamsonschen Ethersynthese um eine Grundoperation der organi-
schen-praparativen Chemie, deren synthetischer Bedeutung sich jeder Chemiker
bewusst ist. Nebenreaktionen, die aufgrund anderer Synthesewege der NK1 zu er-
warten sind, treten im Hinblick auf die demgegenuber als Verbesserung ausgewie-
sene Lehre der NK2 in den Hintergrund.

Insbesondere greift auch der Einwand der Beklagten nicht, aufgrund der fir den
Fachmann erkennbaren sterischen Besonderheiten der hier vorliegenden speziel-
len Reaktion (vgl. hierzu Schrifts. v. 19. April 2007 S. 4 le. Abs. Punkt 5. bis S. 9
Z.3, insbes. S. 8 le. Abs. bis S.9 Z. 3, i. V.m. B-27) ware die Methode nach
Williamson fur ihn nicht in Frage gekommen, da er von einem stereospezifischen
Ringschluss nicht habe ausgehen kénnen. Wie seitens der Klagerinnen in der
mundlichen Verhandlung anhand sterischer Molekulmodelle der Diol-Zwischenstu-
fe Uberzeugend dargelegt wurde, treffen die seitens der Beklagten unter Bezug-

nahme auf das Gutachten von Prof. Davies (vgl. B-27) vorgebrachten Bedenken
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jedenfalls fur das in Rede stehende und hier mafigebliche Diol-Zwischenprodukt

sowie dessen Monoester nicht zu.

Was die Hilfsantrdge 1 bis 3 anbelangt, so ist der angegriffene Patentgegenstand

auch in diesen geanderten Fassungen nicht gewahrbar.

1. Die Patentanspriche 1 bis 3 gemal} Hilfsantrag 1 stimmen dem Inhalt nach mit
den Patentanspruchen 3 bis 5 in der erteilten Fassung bzw. der Fassung des
Hauptantrags Uberein, sodass auf die vorstehenden Nichtigkeitsgrinde unter

Punkt I1.4 in Verbindung mit den Punkten 11.1 bis 3 verwiesen wird.

2. Der einzige Patentanspruch des Hilfsantrags 2 stellt eine Kombination des Pa-

tentanspruchs 3 gemal Hauptantrag und einer auf 10 bis 20 mg Einheitsdosis
prazisierten pharmazeutischen Zusammensetzung dar. Eine auf diese Weise ein-
geschrankte Dosierung an aktivem Wirkstoff ist ebenfalls bereits durch den gemaf
NK1 fur das zu verabreichende Enantiomerengemisch angegebenen Mengenbe-
reich (vgl. NK1 Sp. 7 Z. 64 bis Sp. 8 Z. 6) neuheitsschadlich getroffen.

3. Was den einzigen Patentanspruch des Hilfsantrags 3 anbelangt, so ist die durch

ein Product-by-Process Merkmal gekennzeichnete pharmazeutische Zusammen-
setzung ebenfalls nicht gewahrbar. Denn das neu aufgenommene Product-by-Pro-
cess Merkmal fuhrt weder zu einer stofflichen Abgrenzung des bereits durch die
NK1 neuheitsschadlich vorweggenommenen (+)-Enantiomeren des 1-(3-Dimethyl-
aminopropyl)-1-(4’-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrils noch zu ei-
ner stofflichen Abgrenzung der beanspruchten pharmazeutischen Zusammenset-
zung von einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemal der NK1, die bereits
auch das (+)-Enantiomere als aktiven Bestandteil umfasst hat. Auf die vorstehen-

den Ausflhrungen unter den Punkten 1.1 bis 11.5 wird vollumfanglich verwiesen.
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V.

Bei dieser Sachlage war auf die weiteren von den Klagerinnen und der Nebenin-
tervenientin eingefuhrten Druckschriften ebenso wenig einzugehen wie auf die von
der Beklagten eingereichten Druckschriften und Erklarungen, aus denen sich kei-
ne Anhaltspunkte ergeben, die den Senat hatten zu einem anderen Ergebnis ge-

langen lassen kdnnen.

Bei der eingereichten Korrekturseite 4 der Streitpatentschrift und dem diesbeztigli-
chen Antrag auf Berichtigung handelt es sich allenfalls um eine Klarstellung, die in
dem Wortlaut der Patentanspriche nicht zum Tragen kommt und daher zu keiner

anderen Entscheidung fUhren kann.

Wegen der sich gemafl Art. 15 Abs. 1 ¢) VO (EWG) Nr. 1768/92 bereits aus der
Nichtigkeit des Grundpatents ergebenden Nichtigkeit des Schutzzertifikats
103 99 030 kann dahingestellt bleiben, ob die Ansicht der Klagerin Il zutrifft, dass
das Schutzzertifikat auch gemaly Art. 15 Abs. 1a) i.V.m. Art. 3d) VO (EWG)
Nr. 1768/92 fur nichtig zu erklaren sei, weil es fur einen bereits zuvor zugelasse-
nen Wirkstoff, allerdings in Form des Enantiomerengemisches, und damit entge-
gen der Vorschrift des Art. 3 (d) der Verordnung (EWG) Nr. EWG Nr. 1768/92 er-

teilt worden sei.



- 45 -

VI.

Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 PatGi. V. m. § 91 Abs. 1 ZPO, die
Entscheidung Uber die vorlaufige Vollstreckbarkeit auf § 99 Abs. 1 PatG i. V. m.
§ 709 Satz 1 und Satz 2 ZPO.

Dr. Schermer Richter Brandt Dr. Egerer Dr. Maksymiw Zettler
ist mit Wirkung
zum 1. Juli 2007
beurlaubt worden
und daher an der
Unterschriftsleis-
tung gehindert.

Dr. Schermer
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