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betreffend das europaische Patent 0 409 281
(DE 690 33 840)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mundlichen Verhandlung vom 21. Juni 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 0 409 281 wird mit Wirkung fur das Ho-
heitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland fur nichtig erklart.

2. Die Beklagte tragt die Kosten des Rechtsstreits.

3. Das Urteil ist hinsichtlich der Kosten gegen Sicherheitsleistung
in H6he von 120 % des zu vollstreckenden Betrages vorlaufig voll-

streckbar.
Tatbestand

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 20. Juli 1990 angemeldeten und
u. a. mit Wirkung fur das Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland in der
Verfahrenssprache Englisch  erteilten  europaischen Patents 0409 281
(EP 0 409 281 B1, Streitpatentschrift), das in der deutschen Ubersetzung ,(R-
(R*R*))-2-(4-Fluorophenyl)-beta,delta-dihydroxy-5-(1-methylethyl-3-phenyl-4((phe-
nylamino)-carbonyl)-1H-pyrrol-1-heptansaure, ihre Lactonform und Salze davon®
betrift und vom Deutschen Patent- und Markenamt unter der Nummer
DE 690 33 840 gefuhrt wird. Fir das Streitpatent wurde die Prioritat der amerika-
nischen Patentanmeldung US 384187 vom 21. Juli 1989 in Anspruch genommen.
Das Streitpatent umfasst in der erteilten Fassung 4 Patentanspriche. Sie lauten in
der deutschen Ubersetzung DE 690 33 840 T2 wie folgt:



1, Das Hemicalciumsalz von [R-:R*,R*]]—2—{4-Fluorphenyl)-
B,E—dihydroxywﬁ—{1-methylethyl]-3~phenyl—4-[[phenylaminc}—
carbonyl]-1H-pyrrol-l-heptanssure,

2. Fharmazeutische Zusammensetzung, die die Verbindung

nach Anspruch 1 und einen pharmazeutisch akzeptablen Triger
umfasst.

3. Verwendung der Verbindung nach Anspruch 1 zur Herstel-
lung einer pharmazeutischen Zusammensetzung mit der Elgnung

zur Behandlung von Hypercholesterinimie oder Hyperlipid-
dmie.

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch
1 durch

A)1l} Behandeln eines trans-Racemats dexr Formel

trans-Racemat



mit einer Verbindung der Formel
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2) Behandeln der Verbindungen mit einer starken Base,
3) Refluxieren des Produkts von Stufe 2 und
4)

Behandeln des abgetrennten Produkts von Stufe 3, um
das Hemicalciumsalz von
ER—{R*,R*}]~2~t4-Elucrphenyl]-B,B-dihydroxy—S—[1—
methylethyl]-3-pheny1-4-[{phenylaminn]carhunyl]-lH-
pyrrol-l-heptansiure

zu erhalten; oder



B)1l) Behandeln einer Verbindung der Formel (1)

S 12)

in Tetrahydrofuran wihrend 1 h bei -80 bis -90 ®
anschlielendes Behandeln mit Essigsidure,
bindung der Formel (3) zu erhalten:

C und
um eine Ver-

2} Behandeln der Verbindung (3) von Stufe 1 mit einem

geringen Uberichuss Natriummethoxid in Methanol bei

-10 °C wahrend bis zu 1§ h, um eine Verbindung der
Formel {4) zu erhalten:
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3} Behandeln der Verbindung (4) von Stufe 2 mit einem
groben Uberschuss

o

Ao

bei -30 bis =40 °C wihrend bis zu 5 h, um eine Ver-
bindung der Formel (5) zu erhalten:
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{3)
und

4) Behandeln der Verbindung (5) von Stufe 3 mit Trji-
ethylboran und anschlieBend mit Natriumborhydrid in
Methanol, gefolgt von der Zugabe von Wasserstoff-
peroxid, wobel danach das Hemicalciumsalz von [R-
(R*,R*) 1-2-(4-Fluorphenyl)-p, 6~-di hydroxy-5=-(1l-methyl-
ethyl}-S-phenyl—4~[(phenylamino)carbonyl]—lﬂ—pyrrcl-
l-heptansdure erhalten wird.

Die Klagerinnen haben das Patent gemeinsam angegriffen. Sie machen geltend,

das Streitpatent sei nicht patentfahig, weil seine Gegenstande nicht mehr neu



seien und nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit beruhten. Sie beziehen sich zur

Begrundung u. a. auf den Inhalt der folgenden Dokumente:

NK3  J.Med.Chem. 28 (1985) 347-358

NK4 US4 681893

NK5 WO 89/07598 A2

NK7 US 4375475

NK8  Tetrahedron Lett. 28 (13) (1987) 1385 -1388.

Die Klagerinnen beantragen Ubereinstimmend,

das europaische Patent 0 409 281 mit Wirkung fur das Hoheitsge-

biet der Bundesrepublik Deutschland flr nichtig zu erklaren.

Die Beklagte beantragt,

die Klage abzuweisen.

Die Beklagte tritt dem Vorbringen der Klagerinnen entgegen und halt das Streit-
patent in vollem Umfang fur patentfahig. Sie ist ferner der Ansicht, dass es im Hin-
blick auf die Verpflichtung der Vertragsstaaten des EPU zur Harmonisierung der
Rechtsprechung hinsichtlich der Beurteilung der Patentfahigkeit nicht gerechtfer-
tigt sei, von der Anerkennung der Neuheit und erfinderischen Tatigkeit des Streit-
patents durch eine Beschwerdeentscheidung des Europaischen Patentamts sowie

ein nach Art. 25 EPU erstelltes Gutachten einer Priifungsabteilung abzuweichen.

Sie bezieht sich zur Begrundung auf folgende Dokumente und Unterlagen



B1 British Medical Journal 326 (2003), sieben Seiten

B2 The Lancet 361 (2003) 1149-1158

B3 EPA T 0229/97 - 3.3.1 vom 20. Juli 2000 betreffend das Streitpatent

sowie auf das Gutachten einer Prifungsabteilung des europaischen Patentamts
vom 19. Oktober 2006, angefordert von einem spanischen Gericht gemal} Art. 25

EPU in einem zu der vorliegenden Nichtigkeitssache parallelen Verfahren.

In der mundlichen Verhandlung Uberreichte die Beklagte daruber hinaus eine Pub-
likation von W. Tilmann ,The Harmonisation of Invalidity and Scope of Protection
Practice of the National Courts of EPC Member States®, IIC 2006, Heft 1, S. 62 -
74.

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

Akten Bezug genommen.

Entscheidungsgrinde

Die zulassige Klage erweist sich als begrindet.

Der geltend gemachte Nichtigkeitsgrund fuhrt zur Nichtigkeit des Streitpatents
(Art. 11 § 6 Abs. 1 Nr. 1 IntPatUG, Art. 138 Abs. 1 lit a EPU).

1. Das Streitpatent betrifft gemal® den Patentansprichen das Hemicalciumsalz
von R-(R*R*))-2-(4-Fluorphenyl)-beta,delta-dihydroxy-5-(1-methylethyl-3-phenyl-4-
(phenylamino)-carbonyl)-1H-pyrrol-1-heptansaure und Verfahren zur Herstellung
dieser Verbindung, sowie eine pharmazeutische Zusammensetzung, die diese

Verbindung und einen pharmazeutisch akzeptablen Trager enthalt und die Ver-



wendung dieser Verbindung zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung mit der Eignung zur Behandlung von Hypercholesterinamie oder Hyperli-
pidamie (vgl. DE 690 33 840 T2, Anspr. 1 bis 4).

Nach den Ausflhrungen in der Streitpatentschrift ist es bekannt, dass die Choles-
terinbiosynthese mittels chemischer Verbindungen, die das Enzym 3-Hydroxy-3-
methylglutaryl-Coenyzm A Reduktase (HMG-CoA Reduktase) inhibieren, blockiert
werden kann. Mevinolin und Compactin, zwei R-Hydroxy-d-lactone und Metabolite
aus Pilzkulturen, sowie verschiedene Derivate dieser Naturstoffe wurden auf ihre
Wirkung als HMG-CoA Reduktaseinhibitoren hin untersucht, wobei sich herausge-
stellt hat, dass die HMG-CoA Reduktase Inhibitoraktivitat ausschlieRlich auf das
trans-Lacton-Racemat, speziell auf das Enantiomere mit der absoluten Konfigura-
tion 4R,6R zurtickzufihren ist (vgl. DE 690 33 840 T2 S. 1 Z. 23 bis S. 2 Z. 30).

Ausgangspunkt der Erfindung des Streitpatents sind die in der US 4 681 893
(NK4) als Inhibitoren der Cholesterinbiosynthese beschriebenen und nach dem
Vorbild der Derivate des Mevinolin und des Compactin weiterentwickelten trans-6-
[2-(3- oder 4-Carboxamid-pyrrol-1-yl)alkyl]-4-hydroxypyran-2-one sowie deren ent-
sprechende ringgeodffnete Sauren (vgl. DE 690 33 840 T2 S. 1 Z. 8 bis 14).

2. Vor diesem Hintergrund ist die Aufgabe darin zu erkennen, die pharmazeu-
tisch aktiven Enantiomere der in der US 4 681 893 (NK4) als HMG-CoA-Reduk-
tase Inhibitoren beschriebenen trans-Gemische der 2-(4-Fluorphenyl)-beta,delta-
dihydroxy-5-(1-methylethyl-3-phenyl-4-(phenylamino)-carbonyl)-1H-pyrrol-1-hep-

tansaure in einer demgegenuber vorteilhaft zu formulierenden Salzform bereitzu-

stellen.

3. Gelost wird diese Aufgabe gemall Patentanspruch 1 durch das Hemicalcium-
salz der R-(R*R*))-2-(4-Fluorphenyl)-beta,delta-dihydroxy-5-(1-methylethyl-3-phe-
nyl-4-(phenylamino)-carbonyl)-1H-pyrrol-1-heptansaure.

Gemal Patentanspruch 2 besteht die Losung in einer pharmazeutischen Zusam-

mensetzung, die die Verbindung nach Anspruch 1 und einen pharmazeutisch ak-
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zeptablen Trager umfasst, gemaly Patentanspruch 3 in der Verwendung dieser
Verbindung zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung mit der
Eignung zur Behandlung von Hypercholesterinamie oder Hyperlipidamie.

Der Patentanspruch 4 ist gerichtet auf Verfahren zur Herstellung des Hemicalci-

umsalzes gemal} Patentanspruch 1.

4. Als Fachmann ist ein erfahrener organischer oder pharmazeutischer Chemiker
anzusehen, der mit der Struktur und Aktivitat von noch in der Entwicklung sowie
bereits in 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 GRUR 2007, 404, 406 Il 2.3. -
Carvedilol I, Punkt 11.2.3; BGH GRUR 2001, 813 1ll.2.a - Taxol). Diesem Team
gehoren unter Berlcksichtigung der Problemstellung neben organischen und
pharmazeutischen Chemikern auch analytisch orientierte Chemiker sowie Phar-

makologen an.

Der Gegenstand des Streitpatents erweist sich als nicht patentfahig, da der Ge-
genstand der Patentanspriche 1 bis 3 sowohl gegenuber der US 4 681 893 (NK4)
als auch gegenuber der WO 89/07598 A2 (NK5) nicht mehr neu ist, der Gegen-
stand des Patentanspruchs 4 gegenuber der US 4 681 893 (NK4) unter Berlck-
sichtigung der US 4 375 475 (NK7) sowie von Tetrahedron Lett. 28 (1987) 1385-
1388 (NK8) nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit beruht.

1. Dem Hemicalciumsalz von R-(R*R*))-2-(4-Fluorphenyl)-beta,delta-dihydroxy-
5-(1-methylethyl-3-phenyl-4-(phenylamino)-carbonyl)-1H-pyrrol-1-heptansaure

gemal Patentanspruch 1 mangelt es an der Neuheit gegenuber der Lehre der
gemaR Art. 54(3) EPU zu beriicksichtigenden Druckschrift WO 89/07598 A2 (NK5)

mit Deutschland als Benennungsland, die aufgrund ihres internationalen Anmel-

detags 22. Februar 1989 einen alteren Zeitrang aufweist als die im Streitpatent in

Anspruch genommene Prioritat.
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Unabhangig davon ist das Hemicalciumsalz der R-(R*R*))-2-(4-Fluorphenyl)-
beta,delta-dihydroxy-5-(1-methylethyl-3-phenyl-4-(phenylamino)-carbonyl)-1H-pyr-
rol-1-heptansaure aber auch durch die Lehre der vorveroffentlichten Druckschrift
US 4 681 893 (NK4) neuheitsschadlich vorweggenommen. Der Ansicht der Klage-
rinnen, die Druckschrift NK4, in der die 2-(4-Fluorphenyl)-5-(1-methylethyl-3-phe-
nyl-4-(phenylamino)-carbonyl)-1H-pyrrol-1-yl-3,8-Dihydroxy-heptansaure sowie
deren Lacton in Form ihrer trans-Enantiomerengemische beschrieben seien, stehe
dem Hemicalciumsalz des R(R*R*)-Enantiomeren gemaly Patentanspruch 1 des
Streitpatents nur in Kombination mit der Druckschrift NK3 unter dem Gesichts-
punkt mangelnder erfinderischer Tatigkeit entgegen (vgl. Schrifts. v. 22. Juni 2005
S. 14 Abs. 2 bis S. 17 Abs. 3), vermag der Senat nicht zu folgen.

a) Das Hemicalciumsalz des R(R*R*)-Enantiomeren gemaly Patentanspruch 1
des Streitpatents ist in den Ausfuhrungsbeispielen der Druckschriften NK4 und
NKS5 zwar weder hergestellt worden noch in diesen Druckschriften als Einzelver-
bindung genannt. Nach der Rechtsprechung des Bundesgerichtshofs (vgl.
GRUR 1995, 330 - Elektrische Steckverbindung; GRUR 2000, 296, 297 -
Schmierfettzusammensetzung) beschrankt sich der Offenbarungsgehalt einer zum
Stand der Technik gehdrenden Schrift aber nicht auf die wortliche Beschreibung,
sondern umfasst auch alles das, was fur den Fachmann als selbstverstandlich
oder nahezu unerlallich zu erganzen ist oder was er bei der aufmerksamen Lek-
tire der Schrift ohne weiteres erkennt und in Gedanken gleich mitliest. Diese auf
den Offenbarungsgehalt einer Vorveroffentlichung im Bereich der Mechanik bezo-
genen Grundsatze sind auch im Bereich der Stoffchemie mit der Mal3gabe anzu-
wenden, dass eine chemische Verbindung dann als neuheitsschadlich vorwegge-
nommen anzusehen ist, wenn dem Fachmann in einer Vorveroffentlichung oder
einer prioritatsalteren Druckschrift ein konkreter Hinweis auf die betreffende Ver-
bindung vermittelt wird, er also diese Verbindung in Gedanken zwanglos mitliest
und aufgrund dieses Hinweises ohne weiteres in die Lage versetzt wird, den
betreffenden Stoff in die Hand zu bekommen. Nicht erforderlich ist es, dass die
Verbindung tatsachlich bereits hergestellt worden ist. Es genugt die bloRe Mog-
lichkeit ihrer Herstellung und damit ihrer Zuganglichkeit (BGH GRUR 1978, 696,
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698 - a- Aminobenzylpenicillin; 1988, 447, 449 - Fluoran; BPatG GRUR Int. 1996,
822 - Herbicid wirksames Enantiomer).

In dem hier zu beurteilenden Fall eines Stereoisomeren liegt die Besonderheit
darin, dass Verbindungen mit einem oder mehreren asymmetrischen Kohlenstoff-
atomen in einer chemischen Synthese - anders als Naturstoffe in der Biosynthese
- in der Regel als Gemisch ihrer Stereocisomeren mit einem mehr oder weniger ho-
hen Anteil der einzelnen Isomeren anfallen. Die einzelnen Stereoisomeren liegen
deshalb im Reaktionsprodukt bereits vor. Offenbart eine zum Stand der Technik
gehorende Schrift die Herstellung einer chemischen Verbindung mit einem oder
mehreren asymmetrischen Kohlenstoffatomen mittels einer nicht stereospezifi-
schen Reaktion, so erkennt der fachkundige Leser diesen Sachverhalt sofort,
ohne dass es eines weiteren Hinweises oder gar der expliziten Benennung einzel-
ner Stereoisomere bedarf. Die Neuheit eines Stereoisomeren (Epimer, Enantio-
mer, Diastereomer) ist daher bereits dann zu verneinen, wenn es fur den fachkun-
digen Leser erkennbar in Form seines Stereoisomerengemisches vorbeschrieben
ist und fUr ihn aus diesem Gemisch mit herkdmmlichen Trennverfahren und damit
ohne weiteres zuganglich ist (vgl hierzu auch Hansen/Hirsch: ,Protecting Inventi-
ons 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). Eines Hinweises oder einer expliziten Nennung des betreffenden
Stereoisomeren bedarf es dann ebenso wenig wie der Angabe oder der Beschrei-
bung einer Arbeitsweise zu seiner Isolierung (vgl. auch 3. Senat, Urteil vom
27. August 2007 in Sachen 3 Ni9/05(EU) verb. m. 3 Ni22/06 (EU),
3 Ni 54/06 (EU) und 3 Ni 13/07 (EU)).

b) Ausgehend von diesen Grundsatzen ist das Hemicalciumsalz des R(R*R*)-
Enantiomeren gegenuber der US 4 681 893 (NK4) nicht als neu anzusehen.
Die NK4 betrifft trans-6-[2-(3- oder 4-Carboxamido-substituierte Pyrrol-1-yl)alkyl]-

4-hydroxypyran-2-one der allgemeinen Formel
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OH

wobei X die Alkylenreste -CHj-, -CH,CH,-, CH2CH,CH»- oder -CH,CH(CHs;)- be-
deutet, sowie ihre Verwendung als Inhibitoren der Cholesterin-Biosynthese (vgl.
NK4 Sp. 1 Z. 2 bis 7 (Bezeichnung) i. V. m. Sp. 2 Z. 3 bis 17).

Die sterischen Darstellungen in den betreffenden Formelbildern der NK4 sind un-
ter Anwendung der Cahn-Ingold-Prelog-Konvention (CIP-Konvention) zu lesen.
Gemal der CIP-Konvention ist die R-Form diejenige Konfiguration, in der - mit
Blickrichtung auf die Bindung zwischen dem C-Atom und dem Substituenten 4 mit
der niedrigsten Rangstellung bzw. Prioritat - die Ubrigen drei Substituenten 1 bis 3,
in der Reihenfolge ihrer Rangstellung, im Uhrzeigersinn angeordnet sind, die S-
Form dementsprechend diejenige Konfiguration ist, in der die Substituenten 1

bis 3 entgegen dem Uhrzeigersinn angeordnet sind.

R-Konfiguration S-Konfiguration

Demnach weisen die beiden asymmetrischen Kohlenstoffatome der Wirkstoffe der
NK4 in samtlichen relevanten Formeln, fur den fachkundigen Leser aufgrund der

sterischen Darstellung ohne weiteres erkennbar, im Fall der ringgeschlossenen 13-
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Hydroxy-0-lactone stets die 4R,6R-trans-Form auf (vgl. NK4 Sp.2 Z.5 bis 13,
Sp. 6 Reaction Sequence Il Verbindungen I, Sp. 7, 8 bzw. 9, 10 allg Formel der
Tab. 1, sowie Sp. 16 Z. 1 bis 10), im Fall der ringgetffneten 3, d-Dihydroxy-hep-
tansauren, mit Ausnahme der Bedeutung X = CH,, bei der gemal der CIP-Kon-
vention durch die Rangfolgeanderung der Substituenten am C-5 S-Konfiguration
vorliegt, jeweils die 3R,5R-Form auf (vgl. NK4 Sp. 3 Z. 6 bis 15, Sp. 6 Reaction
Sequence Il Verbindungen Xa,b)

Damit ergibt die Anwendung der verbindlichen CIP-Konvention auf die Heptansau-

ren der Formel X a,b in der NK4

a1 HO

HO
LT

(vgl. NK4 Sp. 6 Reaction Sequence Il), dass die Substituenten sowohl am dritten
Kohlenstoffatom (C-3) gezahlt vom Carboxylende - bei der Rangfolge der Substi-
tuenten OH > CH,COOH > CH,CHOHX > H und mit Blickrichtung auf die Bindung
zu dem Substituenten H der niedrigsten Rangfolge - als auch am flinften Kohlen-
stoffatom (C-5) gezahlt vom Carboxylende - bei der Rangfolge OH >
CH,CHOHCH,COOH > XN > H jeweils fur den hier interessierenden Fall X =
CH2CH; und mit Blickrichtung auf die Bindung zu dem Substituenten H der nied-
rigsten Rangfolge - jeweils im Uhrzeigersinn angeordnet und die betreffenden
Verbindungen deshalb fir den fachkundigen Leser ohne weiteres ersichtlich in der
3R,5R-Konfiguration dargestellt sind.

Dass diese Inhibitoren und insbesondere die 2-(4-Fluorphenyl)-5-(1-methylethyl-3-
phenyl-4-(phenylamino)-carbonyl)-1H-pyrrol-1-yI-B,6-dihydroxyheptansaure sowie
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deren Lacton in der aktiven Form auch tatsachlich in der R*R*-Konfiguration vor-
liegen, ist darUber hinaus in der Beschreibung explizit hervorgehoben, und zwar
sowohl fur die Saureform (vgl. NK4 Sp. 6 Z. 23 bis 58 sowie Sp. 13 Z. 23 bis 54
Beispiel 1 Step H und Sp. 14 Z. 1 bis 27 Beispiel 2) als auch fir die Lactonform
(vgl. NK4 Beispiel 1 Step H Sp. 13 Z. 55 bis 68). Die Bezeichnung ,R*,R* in der
NK4 bedeutet demnach nichts anderes, als dass die beiden asymmetrischen

*

Kohlenstoffatome, die nomenklaturgerecht mit einem Asterix * gekennzeichnet
werden konnen, jeweils in der R-Konfiguration vorliegen. Entsprechendes qilt fir
das Natriumsalz der R*,R*-2-(4-Fluorphenyl)-5-(1-methylethyl-3-phenyl-4-(phenyl-
amino)-carbonyl)-1H-pyrrol-1-yI-B,8-dihydroxyheptansaure im Hinblick auf das
Beispiel 2 der NK4 (vgl. NK4 Sp. 14 Z. 1 bis 27). Die Lehre der NK4 betrifft jedoch
nicht nur das Natriumsalz dieser Heptansaure, sondern auch die expressis verbis
genannten pharmazeutisch annehmbaren Metallsalze mit Kalium-, Calcium-,
Magnesium-, Aluminium-, Eisen- und Zinkionen (vgl. NK4 Sp. 7 Z. 1 bis 10). Dass
die Stochiometrie im Fall des zweiwertigen Calciums das Hemicalciumsalz erfor-
dert, ist fur den fachkundigen Leser ebenso selbstverstandlich wie die Arbeits-
weise zu dessen Herstellung. Ein expliziter Hinweis sowie experimentelle Anwei-

sungen sind entbehrlich.

Als Zielverbindungen der NK4 sind fur den fachkundigen Leser fur den Fall X =
CH,CH; deshalb die (3R,5R)-2-(4-Fluorphenyl)-5-(1-methylethyl-3-phenyl-4-(phe-
nylamino)-carbonyl)-1H-pyrrol-1-yl-3,6-dihydroxyheptansaure, deren 4R,6R-Lac-
ton sowie deren Hemicalciumsalz unmittelbar zu entnehmen und in dieser enanti-
omerenreinen Form aufgrund der Angaben in der Beschreibung nebst Anwendung

ublicher Arbeitsweisen auch ohne Weiteres isolierbar.

Die Vorbeschreibung der betreffenden 3R,5R-Heptansauren bzw. der entspre-
chenden 4R,6R-Lactone durch die Lehre der NK4 wird auch nicht dadurch in
Frage gestellt, dass in dem experimentellen Teil das Lacton der 2-(4-Fluorphenyl)-
beta,delta-dihydroxy-5-(1-methylethyl-3-phenyl-4-(phenylamino)-carbonyl)-1H-

pyrrol-1-heptansaure gemald HPLC als cis-trans Gemisch in einem molaren An-

teilen von 9 zu 1 isoliert wurde. Denn bei Bedarf sind die einzelnen Stereoisome-
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ren aus dem Enantiomeren- oder Diastereomerengemisch auf Ubliche Weise und

damit ohne Weiteres zuganglich.

Selbst wenn, wie im experimentellen Teil der NK4 ausgeflihrt, die 3R,5R-Form mit
einem erheblichen Anteil der unerwinschten Enantiomeren bzw. Diastereomeren
anfallt, vermag dies die Zuganglichkeit der R-(R*R*))-2-(4-Fluorphenyl)-beta,delta-
dihydroxy-5-(1-methylethyl-3-phenyl-4-(phenylamino)-carbonyl)-1H-pyrrol-1-hep-
tansaure in gereinigter Form aufgrund des Gesamtoffenbarungsgehalts der NK4
nicht in Frage zu stellen. Entsprechendes gilt fiir deren Hemicalciumsalz, welches
auf Ubliche Weise und damit ohne Weiteres herstellbar ist.

Wie vom Senat in der mundlichen Verhandlung von den Beteiligten unwiderspro-
chen dargelegt worden ist, geht aus dem Beschreibungsteil der NK4 hervor, dass
die Synthese entsprechend den Reaktionssequenzen | und Il unmittelbar zu einem
Gemisch aus den jeweiligen diastereomeren 3R,5R- sowie 3R,5S-Heptansauren
fuhrt (vgl nachstehendes Reaktionsschema), aus dem das gewiunschte 3R,5R-

Heptansaurederivat bereits durch gewdhnliche HPLC abgetrennt werden kann.
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OH t|;|}
0 ' CHCH;CCH,C00CH;
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VII b IXE

1 (1) Tributylborans
{2) Sodium borohydride
(3) Hz02, OH®
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Die Umsetzung des Aldehyds VIII a,b liefert zunachst den R-Keto-d-hydroxy-Ester
IX a,b als 5R,S-Enantiomerengemisch. Dass die nachfolgende Behandlung mittels
Tributylboran, NaBH4, sowie alkalischer H,O»-Losung mit hoher Stereoselektivitat
bezlglich der Reduktion der Ketogruppe in 3-Stellung verlauft und damit zu einem
Diastereomerengemisch mit offenbar Uberwiegendem 3R, 5R-Isomeren fuhrt, er-
gibt sich aus der rdumlichen Formeldarstellung der Heptansaure X a,b in Verbin-
dung mit dem betreffenden Passus in der Beschreibung (vgl. NK4 Sp. 6 Z. 21
bis 58).

An der hohen Stereoselektivitat der Reduktion der 3-Ketogruppe mittels Tributyl-
boran, NaBH,4 sowie alkalischer H,O»-Losung kann auch insofern kein Zweifel be-

stehen, als genau dieser Reaktionsschritt gemaly Streitpatent auf stereospezifi-
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sche Weise zur 3R-Hydroxy-Form fuhrt (vgl. EP 409 281 B1, S 12 bis 15 Anspr. 4,
insbes. S. 15 Z. 42 bis 45, i.V.m. S. 6 Schema 2 vorle. Schritt (5) — (6) sowie
S. 9 Prepn Ex 4).

c) Unter Berlcksichtigung der oben unter Ziff. Il 1 a dargelegten Grundsatze ist
der Gegenstand gemal Patentanspruch 1 des Streitpatents auch durch die

Druckschrift NK5 neuheitsschadlich vorweggenommen.

Die NK5 betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung der bereits aus der

NK4 bekannten trans-6-(Pyrrol-1-yl-ethyl)-pyran-2-one der folgenden allgemeinen

Formel,
OH
R
R, :
N— CH;CHE' i O o]
H
Ry

Ry

darunter auch das (2R-trans)-5-(4-Fluorphenyl)-2-(1-methyl-ethyl)-N,4-diphenyl-1-
(2-(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-yl)ethyl]-1H-pyrrol-3-carboxamid  der

Formel
OH
¥ (CH,)
9 2 0
N H
CH(CH3} »
[ ad—]
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(vgl. NK5 S.1 i.V.m. Anspr.11 S.104 Z. 34 bis 36 sowie Anspr.12 S. 104
bis 106).

Dass gemal} der Lehre der NK5 nicht nur das zyklische 3-Hydroxy-6-lacton son-
dern auch die entsprechende ringgeéffnete 3, 6-Dihydroxy-heptansaure bzw. de-
ren Salze hergestellt werden, ergibt sich ebenfalls unmittelbar aus dieser Druck-
schrift (vgl. NK5 Anspr. 12 S. 105 Z. 20 bis S. 106 Z. 26 i. V. m. S. 84 Z. 18 Bei-
spiel 3 bis S.91 Z. 24, insbes. S.90 Z. 1 bis S. 91 Z. 24 sowie S. 39 Z. 18 bis
S.44 Z. 35, insbes. S. 43 Z. 11 bis S. 44 Z. 35).

Die dabei fur die sterischen Verhaltnissse verwendete Bezeichnung (2R-trans) ist
im Hinblick auf die Formeldarstellungen der NK5 zweifelsfrei ausschlie3lich als
4R,6R bzw. 3R,5R zu verstehen. Denn die Anwendung der CIP-Konvention auf
die sterischen Darstellungen der relevanten Formeln der NKS belegt, dass es sich
dabei um das 4R,6R-Lacton (vgl S. 2, S. 10, S. 12, S. 37, S. 40, S. 94, S. 104 und
S. 106, jeweils Formeln | bzw. la), sowie um die 3R,5R-Heptansaure (vgl. S. 40
Formel XII, S. 43 Formel in Z. 4) handelt. Dieser Sachverhalt wird auch in der Be-
schreibung expressis verbis bestatigt (vgl. S. 44 Z. 33 bis 35), wobei der betref-
fende Passus richtig dahingehend zu lesen ist, dass die Saureform der Formel XI|
nicht als 4R,6R- sondern, wie fur den Fachmann offensichtlich erkennbar, als
3R,5R-Isomer vorliegt.

Deshalb kann auch kein Zweifel daran bestehen, dass es sich bei dem gemaf der
Lehre der NK5 hergestellten und beanspruchten (2R-trans)-5-(4-Fluorphenyl)-2-(1-
methyl-ethyl)-N,4-diphenyl-1-(2-(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-yl)ethyl]-
1H-pyrrol-3-carboxamid (vgl. NK5 Anspr. 11 S. 104 Z. 34 bis 36 sowie Anspr. 12
S.104 Z. 44 bis S. 106 Z. 29 i. V. m. S. 106 Anspr. 14) nur um das 4R,6R-Isomer
und bei dessen freier Sdure und Salzen (vgl. NK5 Anspr. 12 S. 105 Z. 20 bis
S. 106 Z. 26) nur um das 3R,5R-Isomer handeln kann.

Als pharmazeutisch akkzeptables Metallsalz wird unter anderem das Calciumsalz
genannt (vgl. NK5 S. 43 Z. 15 bis 21, insbes. Z. 20). Dabei versteht es sich flr den
fachkundigen Leser von selbst, dass es sich bei dem Calciumsalz aufgrund der

stochiometrischen Anforderungen um das Hemicalciumsalz handelt, und dessen
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Herstellung auf Ubliche Weise ohne Weiteres gelingt (vgl. NK5 Anspr. 12 S. 106
Z. 24 bis 26).

An der Zuganglichkeit bestehen daher keinerlei Zweifel, sodass das R-(R*,R*)-
Enantiomere auch in Form seines Hemicalciumsalzes bereits durch die Lehre der

NK5 neuheitsschadlich vorweggenommen ist.

d) Der Ansicht der Beklagten, das Hemicalciumsalz gemal} Streitpatent stelle ge-
genuber der Lehre der NK5 eine Auswahlerfindung dar, wobei der fachkundige
Leser wenigstens zwei Auswahlentscheidungen habe treffen muissen, bevor er
von der NK5 zum Calciumsalz des (2R-trans)-5-(4-Fluorphenyl)-2-(1-methyl-ethyl)-
N,4-diphenyl-1-(2-(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-yl)ethyl]-1H-pyrrol-3-
carboxamid hatte gelangen kénnen, kann sich der Senat nicht anschlie3en.
Wenngleich gemal Patentanspruch 11 sowie S. 21 bis 22 der NK5 insgesamt
13 Lactone als besonders bevorzugt herausgestellt sind, wird die daraus nach An-
sicht der Beklagten zunachst zu treffende stoffliche Auswahl tatsachlich bereits
durch die NK5 selbst vorweggenommen. Denn zum einen werden in der NK5
ausweislich der Formeln la und Xll, Patentanspruch 14 i. V. m. Patentanspruch 12
Teil b, sowie dem Ausfuhrungsbeispiel 3 mehrfach wiederkehrend sowohl (2R-
trans)-5-(4-Fluorphenyl)-2-(1-methyl-ethyl)-N,4-diphenyl-1-(2-(tetrahydro-4-hydro-
xy-6-oxo-2H-pyran-2-yl)ethyl]-1H-pyrrol-3-carboxamid als auch dessen ringgeoff-
nete Saureform nebst pharmazeutisch annehmbaren Salzen als Einzelverbindun-
gen selektiert und damit als Zielverbindungen in das Blickfeld des Lesers geruckt,
was insbesondere durch die Textstellen ,A second (third) aspect of the invention is
an improved process for the preparation of the compound of Formula la...and the
hydroxy acid and pharmaceutically acceptable salts thereof...“ (vgl. NK5 S. 10
Z. 18 bis Seitenende, sowie S. 12 Z. 3 bis 9) zum Ausdruck kommt. Zum anderen
wird unter den 13 Einzelverbindungen lediglich das 5-(4-Fluorphenyl)-2-(1-methyl-
ethyl)-N,4-diphenyl-1-(2-(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-yl)ethyl]-1H-pyr-
rol-3-carboxamid mit der flir den fachkundigen Leser ersichtlich besonders inte-
ressanten, weil als HMG-CoA Reduktasehemmer sterisch passenden Isomeren-
form ,2R-trans“ gekennzeichnet (vgl. NK5 S. 21 Z. 28 bis 30 sowie S. 104 Z. 34
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bis 36) und dartber hinaus zum Gegenstand eines gesonderten, auf den Patent-
anspruch 12 rickbezogenen Unteranspruchs 14 gemacht (vgl. NK5 S. 106).

Schliefl3lich vermag auch die Wahl von Calcium als salzbildendes Kation aus der
geringen und deshalb ohne Weiteres Uberschaubaren Anzahl von Metallsalzen
anstelle des im Ausflhrungsbeispiel 3 bereits verwirklichten Natriumsalzes die

Neuheit nicht zu begrinden.

e) Eine andere Beurteilung ist entgegen der Ansicht der Beklagten auch nicht im
Hinblick auf die Anerkennung der Patentfahigkeit des Streitpatents durch die Ent-
scheidung T 0229/97 der Beschwerdekammer 3.3.1. des Europaischen Patent-
amtes vom 20. Juli 2000 und das nach Art. 25 EPU erstellte Gutachten der Pri-
fungsabteilung des Europaischen Patentamts vom 19. Oktober 2006 geboten. Die
Beschwerdekammer hat die Neuheit der Verbindung gemal Patentanspruch 1
des Streitpatents gegenuber der - allein berlcksichtigten - US 4 681 893 (NK4)
bejaht, weil in dieser Druckschrift lediglich das Natriumsalz des betreffenden Ra-
cemats und damit die Verwendung eines von Calcium verschiedenen Kations of-
fenbart sei (vgl. B3 S. 3 Punkt 3i. V. m. S. 1 bis 2 Punkt V).

In dem Gutachten der Prufungsabteilung Europaischen Patentamts ist die Verbin-
dung gemal} Patentanspruch 1 des Streitpatents gegenuber der - der Druckschrift
WO 89/07598 A2 (NK5) entsprechenden - EP 330 172 A2 unter Bezugnahme auf
die in der Entscheidung ,Diastereomere/BAYER* (ABI EPA 1982, 296) ange-
wandten Grundsatze als neu erachtet worden, weil sie sich erst nach Auswahl der
betreffenden freien Saure aus einer Gruppe von wenigstens 13 Verbindungen so-
wie des Calciums aus einer Liste von wenigstens acht moglichen Kationen ergebe
(vgl. a. a. O. S. 4 Abs. 3 bis 4). Kein Ausflhrungsbeispiel der EP 330 172 A2 um-
fasse einen Reaktionsschritt, in dem das Calciumsalz einer Dihydroxysaure ent-
weder intermediar oder in isolierter Form dargestellt werde (vgl. a.a. O. S. 10
Frage 9 i.V. m. S. 13 Frage 12). Daruber hinaus werde die Umwandlung der
Lactone in die Dihydroxysauren und in deren pharmazeutisch annehmbare Salze
in der Beschreibung lediglich optional und ohne die Angabe der hierfur spezifi-
schen Reaktionsbedingungen offenbart, was auch darin zum Ausdruck komme,

dass in den drei Ausfihrungsbeispielen der NK5 ausnahmslos Verfahren zur Her-
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stellung der betreffenden Lactone, in keinem Fall jedoch die weiterfihrenden Um-
setzungen zu den ringgedffneten Dihydroxysauren oder deren pharmazeutisch
annehmbaren Salzen beschrieben seien (vgl. a. a. O. S. 8 le. Abs. bis S. 10 Mitte).
SchlieRlich gehe aus dem Reaktionsschema V auch nicht zweifelsfrei hervor, dass
es sich um das spezielle Enantiomer mit R(R*,R*)-Konfiguration handle (vgl.
a.a.0.S.10 le. Abs bis S. 13 Abs. 1).

Diesen Bewertungen, denen ein sehr enger - mitunter plakativ als ,photogra-
phisch“ bezeichneter - Neuheitsbegriff zugrunde liegt (vgl. z.B. T 181/82
ABI 1984, 401 - Spiroverbindungen/CIBA GEIGY; T 7/86 GRUR Int. 1989, 226 -
Xanthine/DRACO; T 286/87 ABI. 1990, 195 - Enantiomere/HOECHST; T 81/85 - v.
17. Marz 1989 - Isochinoline/HOECHST), der im Ubrigen auch vom Europaischen
Patentamt nicht durchgangig angewandt wird (vgl. z.B. EPAT 12/81
ABI. 1982, 296 - Diastereomere/BAYER; T 12/90 EPOR 1991, 312 - Amino acid
derivatives/BAYER), kann sich der Senat unter Berucksichtigung der Rechtspre-
chung des Bundesgerichtshofs zur Neuheit chemischer Verbindungen (vgl.
GRUR 1978, 696 — a-Aminobenzylpenicillin; GRUR 1988, 447 - Fluoran; GRUR
2000, 296, 297 - Schmierfettzusammensetzung) nicht anschlielfen. Es bedarf in
dem vorliegenden Fall nicht einmal des Mitlesens der freien Dihydroxysaure in der
sterisch passenden Konfiguration noch des Mitlesens des Calciums als
geeignetes salzbildendes Kation. Denn in der NK4 und in der NK5 sind jeweils,
wie vorstehend ausgefuhrt, sowohl die betreffende Dihydroxysaure 2-(4-Fluorphe-
nyl)-beta,delta-dihydroxy-5-(1-methylethyl-3-phenyl-4-(phenylamino)-carbonyl)-1H-
pyrrol-1-heptansaure in der Beschreibung, den Patentansprichen und/oder durch
ein Ausfuhrungsbeispiel individualisiert als auch das Calciumsalz als eine von ins-
gesamt acht und damit zahlenmaRig eng begrenzten Alternativen Ublicher phar-
mazeutisch annehmbarer Salze ausdricklich genannt. Die Kombination der in der
NK4 und in der NKS5 nicht nur expressis verbis genannten, sondern darin jeweils in
den Blickpunkt gertckten 2-(4-Fluorphenyl)-beta,delta-dihydroxy-5-(1-methylethyl-
3-phenyl-4-(phenylamino)-carbonyl)-1H-pyrrol-1-heptansaure mit jeder dieser acht
individualisierten salzbildenden Alternativen vermag - anders als moglicherweise

in dem hier nicht zu entscheidenden Fall einer lediglich durch einen allgemeinen
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Begriff bezeichneten groRen Gruppe von Elementen wie den Aminen - die Neuheit
unter dem Gesichtspunkt einer Auswahl nicht zu begrinden.

Die sterisch passende und damit gewunschte R(R*,R*)-Konfiguration der 2-(4-Flu-
orphenyl)-beta,delta-dihydroxy-5-(1-methylethyl-3-phenyl-4-(phenylamino)-carbo-
nyl)-1H-pyrrol-1-heptansaure ergibt sich schliel3lich unmittelbar aus den sterischen
Darstellungen in Verbindung mit den Beschreibungen sowohl der Druckschrift NK4
als auch der Druckschrift NK5. Der Senat hat deshalb auch keinen Anlass, an dem
sterischen Aussagegehalt der Reaktionsschemata der NK4 und der NKS zu zwei-
feln, wie es die Patentabteilung des Europaischen Patentamts in ihrem Gutachten
(vgl. aa insbes. S. 11 le. Abs. bis S. 12 Abs. 3) zum Ausdruck gebracht hat.

f) Der Ansicht der Beklagten, die Patentfahigkeit des Streitpatents durfe im Inte-
resse der gebotenen Harmonisierung des nationalen und europaischen Patent-
rechts durch eine moglichst einheitliche Rechtsanwendung (vgl. auch BGH
GRUR 1987, 231, 233 — Tollwutvirus) nicht abweichend von der Entscheidung der
Beschwerdekammer des EPA vom 20. Juli 2000 und dem Gutachten der Pru-
fungsabteilung vom 19. Oktober 2006 bewertet werden, kann sich der Senat nicht
anschlielen. Der BGH hat zwar die Verpflichtung hervorgehoben, Verbindliche
Auslegungsregeln, wie sie fur die Bestimmung des Schutzbereichs eines europai-
schen Patents in dem Protokoll zur Auslegung des Art. 69 EPU beschlossen wor-
den sind (vgl. Benkard, EPU, 2002, Art. 69 FuRn. 1), bestehen fiir die Neuheit und
erfinderische Tatigkeit trotz der insoweit bekanntlich divergierenden Beurteilungs-
praxis in den einzelnen Vertragsstaaten nicht. Es kann auch nicht festgestellt wer-
den, dass sich hinsichtlich der hier relevanten Frage der Neuheit in der Mehrheit
der Vertragsstaaten des Europaischen Patentlibereinkommens eine mit den Be-
wertungsmalstaben des Europaischen Patentamts Ubereinstimmende Rechtsan-
wendung als Ubung herausgebildet hatte, die nach den entsprechend heranzuzie-
henden Auslegungsgrundséatzen des Wiener Ubereinkommens vom 23. Mai 1969
Uber das Recht der Vertrage (vgl. Benkard, EPU, 2002, Art. 1 Rdn. 6) gemaR
Art. 31 Abs. 3 b des Ubereinkommens maRgeblich zugrunde zu legen wére (vgl.
dazu auch die von der Beklagten vorgelegte Publikation von Tilmann ,The Harmo-

nisation of Invalidity and Scope of Protection Practice of the National Courts of
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EPC Member States” (IIC 2006 Heft 1, S. 62 f.)). So hat der Bundesgerichtshof
beispielsweise in der Entscheidung ,Inkrustierungsinhibitoren” (GRUR 2000, 591
LS 3) auch fur europaische Patente ausdrucklich an dem - mit dem Bewertungs-
malfstab des EPA nicht deckungsgleichen - Grundsatz festgehalten, dass die zwi-
schen einem unteren und einem oberen Grenzwert liegenden Zwischenwerte und
alle daraus beliebig gebildeten Teilmengen als offenbart zu erachten sind, unab-
hangig davon, ob sie in der Beschreibung als vorteilhaft, zweckmaRig oder bevor-
zugt bezeichnet sind (vgl. auch BGH GRUR 1992, 842 - Chrom-Nickel-Legierung).

2. Eine pharmazeutische Zusammensetzung umfassend die Verbindung nach
Anspruch 1 und damit das Hemicalciumsalz der R-(R*R*))-2-(4-Fluorphenyl)-
beta,delta-dihydroxy-5-(1-methylethyl-3-phenyl-4-(phenylamino)-carbonyl)-1H-pyr-
rol-1-heptansaure ist bereits im Hinblick auf die schon mittels nicht stereospezifi-
scher Herstellungsverfahren und ohne Trennung der Stereoisomeren erhaltlichen
Enantiomeren- oder Diastereomerengemische und deren Hemicalciumsalze unter
den Patentanspruch 2 subsummierbar, sodass auch dieser Patentanspruch man-

gels Neuheit keinen Bestand hat.

3. Was die Verwendung des Hemicalciumsalzes von R-(R*R*))-2-(4-Fluorphe-
nyl)-beta,delta-dihydroxy-5-(1-methylethyl-3-phenyl-4-(phenylamino)-carbonyl)-1H-
pyrrol-1-heptansaure zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung
mit der Eignung zur Behandlung von Hypercholesterinamie oder Hyperlipidamie
gemal} Patentanspruch 3 anbelangt, so ist der Gegenstand des Streitpatents auch
in dieser Form mangels Neuheit gegentber der NK4 oder gegenuber der NK5
nicht bestandsfahig.

Denn sowohl aus der NK4 (vgl. insbes. Sp. 7 Z. 32 bis Sp. 8 Z. 17) als auch aus
der NK5 (vgl. S.2Z. 11 bis 20i. V.m. S. 43 Z. 11 bis S. 44 Z. 2) geht hervor, dass
das darin, wie zuvor ausgefuhrt, jeweils als Stoff vorweggenommene Hemicalci-
umsalz der R-(R*R*))-2-(4-Fluorphenyl)-beta,delta-dihydroxy-5-(1-methylethyl-3-
phenyl-4-(phenylamino)-carbonyl)-1H-pyrrol-1-heptansaure der Herstellung einer
fur die Behandlung von Hypercholesterinamie oder Hyperlipidamie geeigneten

pharmazeutischen Zusammensetzung dienen soll.
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4. Nicht patentfahig ist auch das Verfahren zur Herstellung des Hemicalciumsal-
zes der R-(R*R¥))-2-(4-Fluorphenyl)-beta,delta-dihydroxy-5-(1-methylethyl-3-phe-
nyl-4-(phenylamino)-carbonyl)-1H-pyrrol-1-heptansaure gemaly Patentanspruch 4,
da die beiden alternativen Verfahrenswege A und B nicht auf einer erfinderischen

Tatigkeit beruhen.

Was die Alternative A zur Herstellung des Hemicalciumsalzes der R-(R*R*))-2-(4-
Fluorphenyl)-beta,delta-dihydroxy-5-(1-methylethyl-3-phenyl-4-(phenylamino)-car-
bonyl)-1H-pyrrol-1-heptansaure anbelangt, so handelt es sich dabei um einen auf-
grund des vorveroffentlichten Standes der Technik fir den Fachmann naheliegen-
den Verfahrensweg zur Bereitstellung von enantiomerenreinem Produkt aus dem
bekannten trans-Racemat, dessen zentraler Schritt, die Amidierung mit chiralem
R-alpha-Methylbenzylamin zu einem Diastereomerengemisch gemaf Stufe A.1,
zudem bereits zuvor zur Racematspaltung von HMG-CoA Reduktaseinhibitoren
eingesetzt worden war (vgl. NK3 S. 348 li. Sp. ,Chemistry® Abs. 1 le. Satz; NK7
Sp. 27 Example 13). Zur Ubertragung dieses Verfahrensweges auf das bekannte
trans-Racemat des 5-(4-Fluorphenyl)-2-(1-methyl-ethyl)-N,4-diphenyl-1-(2-(tetra-
hydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-yl)ethyl]-1H-pyrrol-3-carboxamids bedurfte es
deshalb keines erfinderischen Zutuns, zumal sich auch die Schritte A.2 bis A.4 des
Patentanspruchs 4 fur einen Fachmann aufgrund seines Kénnens und Wissens
ebenso ohne weiteres erschlieRen wie die im angegriffenen Patentanspruch 4
nicht extra aufgefihrte, weil mittels Ublicher konventioneller Chromatographie
ohne weiteres mogliche Auftrennung des aus dem trans-Racemat erhaltenen Ge-

misches der beiden zueinander diastereomeren RRR- bzw. SSR-Amide.

Was die Alternative B betrifft, ist ein entsprechender Verfahrensweg zur Herstel-
lung der R-Hydroxy-0-Lacton-Einheit sowie der entsprechenden freien Saure ein-
schlieBlich deren Ester und Salze mit verschiedenen Bruckengliedern zwischen
der Lacton-Einheit und dem Aromaten bzw. ali- oder heterozyklischen System be-
reits aus dem Stand der Technik betreffend HMG-CoA Reduktasehemmer be-
kannt (vgl. NK7 Sp. 4 Z. 56 bis Sp.5 Z.8 i. V. m. Sp. 6 Flow Sheet ). Demnach

erfolgt zunachst eine Aldol-Kondensation zwischen dem entsprechenden Aldehyd
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und dem Dianion eines geeigneten Acetoessigsaureesters und danach die Re-
duktion mittels Na-Boranat zum Stereoisomerengemisch, aus dem das 4R-trans-
Enantiomer in der passenden sterischen Konfiguration, nach Trennung des trans-
Racemats von dem cis-Racemat durch konventionelle Chromatographie, durch
ubliche Racematspaltung erhalten wird (vgl NK7 insbes. Sp. 4 Z. 56 bis 68 i. V. m.
Sp. 13 Z. 1 bis 14).

Daruber hinaus ergibt sich fur den speziellen Fall des HMG-CoA Reduktase-
hemmstoffes gemal Patentanspruch 1 des Streitpatents eine ausfihrliche Ar-
beitsanweisung bereits aus der NK4 (vgl. a. a. O. Sp. 6 Reaction Scheme Il). Wie
vorstehend unter Punkt Il.1a) ausgefuhrt, wird der betreffende Aldehyd VIII a,b, in
dem X eine Ethylenbricke darstellt, mittels dem Dilithium- oder dem Lithium-Nat-
rium-Salz des Acetessigsauremethylesters in einer Aldolkondensation zunachst
zum 5(8)-Hydroxy-3(3)-oxo-heptansaureester IX a,b in der Form des 5R,S-Enanti-
omerengemisches umgesetzt. Die nachfolgende Behandlung mittels Tributylboran,
NaBH4, sowie alkalischer H;O»-Losung verlauft mit hoher Stereoselektivitat be-
zuglich der Reduktion der Ketogruppe in 3-Stellung und liefert ein Gemisch aus
dem 3R,5R- sowie dem 3R,5S-Diastereomeren der betreffenden Heptansaure,
wobei, wie sich aus der raumlichen Darstellung der Heptansaure in den Formelbil-
dern X a,b in Verbindung mit der Beschreibung ergibt (vgl. NK4 Sp.6 Z. 21
bis 58), das gewlnschte 3R,5R-Isomere offenbar Uberwiegt.

Die Moglichkeit eines Austausches des Acetessigestersalzes der NK4 durch das
Magnesiumsalz des passenden Enantiomeren des 1,2,2-Triphenylethylacetats ist
dem Fachmann schlieRlich aus der ebenfalls vorveroffentlichten Druckschrift NK8
bekannt, in der Uber einen synthetischen Zugang zur R-Hydroxy-6-Lactoneinheit
von HMG-CoA Reduktaseinhibitoren in der passenden sterischen Konfiguration
berichtet wird (vgl. NK8 Abstracti. V. m. S. 1386 drittletzte Reaktion).

Auch wenn Reaktionstemperatur, Reaktionszeit und/oder Losungsmittel gemal
Patentanspruch 4 von den Arbeitsweisen des Standes der Technik mehr oder we-
niger abweichen, erschlieRen sich dem Fachmann solche Anderungen im Zuge
von in Abhangigkeit vom speziellen Derivat routinemalig durchzufihrenden Ver-
fahrensoptimierungen. Derartige Unterschiede zum Stand der Technik vermogen

die Patentfahigkeit jedenfalls nicht zu begrinden.
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Damit ergeben sich samtliche Arbeitsweisen der Alternative B gemaly Patentan-
spruch 4 des Streitpatents fur den Fachmann unter Berucksichtigung seines Kon-
nens und Wissens in naheliegender Weise aus dem einschlagigen Stand der
Technik.

5. Bei dieser Sachlage erubrigte sich eine Entscheidung daruber, ob die im Ver-
lauf des Erteilungsverfahrens und damit erst nachtraglich geltend gemachten Ef-
fekte geringerer Hygroskopie sowie verbesserten Loseverhaltens des Hemicalci-
umsalzes von R-(R*R*))-2-(4-Fluorphenyl)-beta,delta-dihydroxy-5-(1-methylethyl-
3-phenyl-4-(phenylamino)-carbonyl)-1H-pyrrol-1-heptansaure im Gegensatz zu ei-
ner nachteiligen Gelbildung beim Natriumsalz, worauf die Beschwerdekammer des
Europaischen Patentamts unter anderem ihre Entscheidung Uber die Patentfahig-
keit gestutzt hatte (vgl. B3), als urspringlich offenbart und damit zur Begriindung
der erfinderischen Tatigkeit heranzuziehen oder dieser Effekt, wie von der Klage-
rin geltend gemacht, mangels Offenbarung in den ursprunglichen Unterlagen als

nicht verwertbar zu erachten sei.

Unberucksichtigt geblieben sind auch die seitens der Klagerin mit Schriftsatz vom
15. Juni 2007 und damit erst kurz vor dem Termin der mundlichen Verhandlung
eingereichten Unterlagen, insbesondere die im englischen Parallelverfahren vor-
gebrachten Auszlge aus Laborprotokollen der Beklagten, ebenso wie der Hinweis
der Klagerin auf eine vorlaufige Meinung der Einspruchsabteilung des Europai-
schen Patentamts betreffend eine Teilanmeldung des vorliegenden Streitpatents,
in der andere Salze als das Hemicalciumsalz beansprucht werden (vgl. Schrifts. v.
20. Juni 2007), sodass fur den Senat deswegen kein Anlass dazu bestanden hat,

dem Antrag der Beklagten auf Vertagung stattzugeben.
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Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 PatGi. V. m. § 91 Abs. 1 ZPO, die
Entscheidung Uber die vorlaufige Vollstreckbarkeit auf § 99 Abs. 1 PatGi. 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 be-
urlaubt worden
und kann
daher nicht
unterschreiben.

Dr. Schermer
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