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15 W (pat) 15/06 Verkiindet am
13. Dezember 2010

(Aktenzeichen)

BESCHLUSS

In der Beschwerdesache

betreffend die Patentanmeldung 101 25 258.7-44

hat der 15. Senat (Technischer Beschwerdesenat) des Bundespatentgerichts auf
die mdindliche Verhandlung vom 13. Dezember 2010 unter Mitwirkung des
Vorsitzenden Richters Dr. Feuerlein, der Richterin Schwarz-Angele und der

Richter Dr. Egerer und Dr. Lange

BPatG 154
08.05



beschlossen:

Die Beschwerde wird zurtickgewiesen.

Grinde

Dien...InE,

reichte am 23. Mai 2001 beim Deutschen Patent- und Markenamt eine Patentan-
meldung ein, die am 9. Januar 2003 in Form der deutschen Offenlegungsschrift
DE 101 25 258 Al mit der Bezeichnung

.verfahren zur Bestimmung des Bindeverhaltens von an Ziel-Mo-
lekilen spezifisch bindenden Liganden®

veroffentlicht wurde.
Im Verlauf des Prufungsverfahrens wurde diese Patentanmeldung antragsgemars
mit Datum vom 9. Mai 2005 auf den Miterfinder Prof. Dr. W... in M...,

umgeschrieben.

Mit Beschluss vom 7. Februar 2006 wies die Prifungsstelle fir Klasse G 01 N des

Deutschen Patent- und Markenamts die Patentanmeldung zurtck.

Dem Beschluss lagen die urspringlich eingereichten Anspriche 1 bis 23 folgen-
den Wortlauts zugrunde (elektronische Fotokopie aus DE 101 25 258 Al):



1. Verfahren zur Bestimmung des Bindeverhaltens von an Ziel-Molekiilen spezifisch an mindestens einer Bin-
dungsstelle bindenden Liganden mit folgenden Schritten:
a) Herstellen einer ersten Mischphase, in welcher die Liganden in einer Konzentration K1 mit an die Ziel-Mo-
lekiile spezifisch bindenden Markern in einer Konzentration K2 und den Ziel-Molekiilen in einer Konzentra-
tion K3 in Kontakt gebracht werden und einer zweiten Mischphase, in welcher die Marker mit den Ziel-Maole-
kiilen in Kontakt gebracht werden, wobei die erste und die zweite Mischphase nach dem Inkontakibringen un-
ter identischen eine Bindung der Liganden und der Marker an die Ziel-Molekiile erlaubenden Bedingungen in-
kubiert werden,
b) Absondern der in der ersten Mischphase enthaltenen gebundenen Marker GMI1 von der ersten und der in
der zweiten Mischphase enthaltenen gebundenen Marker GM2 von der zweiten Mischphase und
¢l) Ermitteln einer Konzentration K4 der ungebundenen Marker in der ersten und einer Konzentration K5 der
ungebundenen Marker in der eweiten Mischphase, wobei aus der Konzentration K5 eine Konzentration K6 er-
mittelt wird, welche der Konzentration der ungebundenen Marker in der zweiten Mischphase unter der An-
nahme entspricht, dab darin die Marker in der Konzentration K2 mit den Ziel-Molekiilen in der Konzentration
K3 in Kontakt gebracht worden sind, sowie Bestimmen des Bindeverhaltens der Liganden aus dem Verhilinis
#wischen den Konzentrationen K6 und K4

c2) Ermitteln einer Menge M1 der gebundenen Marker GM1 und einer Menge M2 der gebundenen Marker
GM2, wobei aus der Menge M2 eine Menge M3 ermittelt wird, welche der Menge der gebundenen Marker in
der zweilen Mischphase unter der Annahme entspricht, dali darin die Marker in der Konzentration K2 mit den
Ziel-Molekiilen in der Konzeniration K3 in Kontaki gebracht worden sind, sowie Bestimmen des Bindeverhal-
tens der Liganden aus dem Verhiltnis zwischen den Mengen M3 und M1,
wobel die Marker in nativer Form vorliegen und das Ermitteln der Konzentrationen K4 und K5 oder der Men-
gen M2 und M1 mittels Massenspekirometrie erfolgt.
2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Marker in der zweiten Mischphase beim Schritt lit. a in der Konzentration
K2 mit den Ziel-Molekiilen in der Konzentration ¥3 in Kontak! gebracht werden.
3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei von den gebundenen Markern GM1 die spezifisch gebundenen Marker
SGMI und von den gebundenen Markern GM2 die spezifisch gebundenen Marker SGM2 nach dem Schritt lit, b
{reigesetzt werden und wobei beim Schritt lit. ¢2 die freigesetzten spezifisch gebundenen Marker SGM]1 anstelle der
gebundenen Marker GM1 und die freigesetzien spezilisch gebundenen Marker SGM2 ansielle der gebundenen
Marker GM2 treten.

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Schritte 1it. a bis ¢l oder ¢2 ein weiteres mal durchgefiihit werden,
wobei der ersten undfoder der zweiten Mischphase beim Schritt lit. a ein mit den Markern um die spezifische Bin-
dung an den Ziel-Molekilen konkurterender Stoff in einer solchen Menge zugesetzt wird, dab eine spezifische Bin-
dung der Marker an den Ziel-Molekiilen weitgehend verhindert oder aufgehoben wird,

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei zur Bestimmung der Affinitit der Liganden zu den
Ziel-Maolekillen die Schritte lit, a bis ¢] oder ¢2 zumindest zweimal mit einem voneinander abweichenden Merhilt-
nis der Konzentrationen K1 zu K3 durchgefiihrt werden,



6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobel das Absondern gemil lit. b durch Dialyse, Priizi-
pitation, Adsorprion, Bindung an immaobilisierte Molekiile mit einer Aflinithit zo den Ziel-Molekilen oder 2u gebil-
deten Komplexen aus den Ziel-Molekiilen und den Markern undfoder den Liganden, Zentrifugation, Chromatogra-
phie oder Filiration, inshesondere Tlirafiliration, erfolgt,

7. Werfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Absondern gemiB lit. b unter Bedingungen
durchgefithrt wird, unter denen die Konzentration der ungebundenen Marker in der ersten und der zweiien Misch-
phase undfoder die Menge der gebundenen Marker GM1 und GM2 konstant bleibt.

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Massenspektrometrie im MS-, MS/MS- oder
ME"-Modus durchgeftihent wird,

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Massenspektrometrie eine Kapillarelektropho-
rese oder Cas- oder Flissigkeitschromatographie, vorzugsweise HPLC, insbesondere unter Verwendung von TTm-
kehrphasenchromatographie, vorgeschaltet wird,

10, Verfahren nach einem der vorhergehenden Angpriiche, wobei vor der Massenspekirometrie eine Probenvorbe-
reitung mittels Extrakiion, vorzugsweise Festphasen- oder Fliissig-Fliissig-Extraktion, Filtration, insbesondere Tl-
trafiliration, Gaschromatographie, Kapillarelekirophorese, Flissigkeitschromatographie, vorzugsweise HPLC,
FPLC®, Umkehrphasenchromatographie, Grisfenausschlubchromatographie undéoder Affinitiischromatographie,
durchgefiihrt wird.

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobel die erste und die zweite Mischphase gemi
Schrirt lit, a, vorzugsweise mehr als 10, insbesondere mehr als 100, verschiedene Ziel-Molekille undfoder Marker
enthilt,

12, Werfahren nach Anspruch 11, wobei die erste und die zweite Mischphase gemil Schritt lit. a einen fiir verschie-
dene Fiel-Molekiile spezifischen gemeinsamen Marker enthélt.,

13, Verfahren nach Anspruch 11 ader 12, wobei gich die verschiedenen Marker wenigstens hinsichtlich der mola-
ren Masse, der Bildung von Tonen oder Tochterionen bei der Massenspektrometrie oder des chromatographischen
oder elekirophoretischen Verhaltens voneinander unterscheiden.

14, Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobel die ersie Mischphase gemiill Schrit lit. a, vor-
zugsweise mehr als 10, insbesondere mehr als 100}, verschiedene Liganden enthilt.

15, ¥erfahren nach Anspruch 14, wobei die Liganden durch Methoden der kombinatorischen Chemie erzeugt sind.
16. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei nach Schriti lit. ¢1 oder ¢2 die gebundenen Ligan-
den mittels Massenspekirometrie identifiziert werden undfoder die Menge der gebundenen Liganden mitels Mas-
senspekirometrie bestimmt wird.

17. Werfahren nach Anspruch 16, wobei die gebundenen Liganden vor der Massenspektrometrie spezifisch von den
Ziel-Muolekiilen freigesetzt werden,

18, Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei zum Ermitteln der Konzentrationen K4 und K5
oder der Mengen M1 und M2 die Marker als externer Standard verwender werden.

19, Verfahren nach einemn der vorhergehenden Ansprilche, wobei der ersten undfoder der eweiten Mischphase nach
dem Schritt lit. b mindestens ein eine Markierungssubstanz anfweisender Marker als intermer Standard zugesetet
wird,

20, Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprilche, wobei die Ziel-Molekiile in Membranstrukiuren einge-
bettet vorliegen.

21. Werfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Ziel-Molekiile nicht an einen festen Triger
gebunden sind.

22, Werfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobel die Ziel-Molekiile nach Durchfithrung des
Schrints lit. b oder €2 regeneriert werden.

23, Werfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Ziel-Molekiile, Marker oder Liganden aus
folgender Gruppe ausgewihlt sind: Peptide, Proteine, insbesondere Rezeptoren, Prionen, Enzyme, Transportpro-
teine, Tonenkanile oder Antikérper, Hormone, Nukleinsiuren, Zucker, Polymere, niedermolekulare Verbindungen
natiirlichen oder synthetischen Ursprungs und Strukturen auf oder in Zellen, Zellfragmenten, Zellhomogenaten,
Synaptosomen, Liposomen, Vesikeln, inshesondere synaptischen Plasmamembran-Vesikeln und in Zellen vorkom-
menden Vesikeln, Gewebeschnitien, Viren, deren Bestandieilen oder Fragmenten dieser Bestandieile, Kapsiden, de-

ren Bestandieilen oder Fragmenten dieser Bestandreile und Naturstoffgermischen.

Die Zuriickweisung der Patentanmeldung ist mit mangelnder Neuheit gegentber
der im Verlauf des Prifungsverfahrens entgegengehaltenen nachveréffentlichten
Druckschrift DE 100 28 186 Al (8) begriindet worden.



Weitere ermittelte und entgegengehaltene Druckschriften sind
(1) WO 99/50669 Al
(2) WO 01/22078 Al
(3) WO 97/43301 A2
(4) WO 96/22530 Al
(5) WO 00/00823 Al
(6) WO 99/45150 Al
(7) WO 00/47999 Al.

Gegen die Zurtckweisung der Patentanmeldung hat der Anmelder mit Schriftsatz
vom 3. April 2006 Beschwerde eingelegt und beantragt, den angefochtenen Be-
schluss aufzuheben und das nachgesuchte Patent auf der Grundlage der ur-
sprunglichen Anspriiche 1 bis 23 zu erteilen, hilfsweise die Anberaumung einer
mindlichen Verhandlung.

Zur Begrindung seines Antrags bringt der Anmelder insbesondere vor, die Druck-
schrift (8), die im Ubrigen nicht vorveroffentlicht sei, konne die Neuheit des Verfah-
rens gemald Anspruch 1 nicht in Frage stellen, zumal aus (8) keine konkrete Lehre
hinsichtlich des Einsatzes der darin erwahnten Referenzsubstanzen und Inhibito-
ren hervorgehe. Mangels Vorveroffentlichung von (8) sei es im Ubrigen nicht zu-
l&ssig, die in (8) fehlenden Informationen durch Naheliegendes zu ergénzen.

In der mundlichen Verhandlung am 13. Dezember 2010 stellt die Vertreterin des

Anmelders den Antrag,
den Beschluss des Patentamts aufzuheben und das Patent zu

erteilen.

Wegen weiterer Einzelheiten wird auf die betreffenden Schriftsatze und Prifungs-
bescheide der Patentamtsakte bzw. der Gerichtsakte verwiesen.



Die Beschwerde der Anmelderin ist frist- und formgerecht eingelegt worden und
zulassig (PatG § 73). Sie hat jedoch aus nachfolgenden Griinden keinen Erfolg.

1. Der Erfindungsgegenstand betrifft in der geltenden Fassung des urspriinglich

eingereichten Patentanspruchs 1 ein

1) Verfahren zur Bestimmung des Bindeverhaltens von an Ziel-Moleki-
len (Rezeptoren) spezifisch an mindestens einer Bindungsstelle binden-

den Liganden

umfassend folgende Schritte

2) Herstellen einer ersten Mischphase und einer zweiten Mischphase
unter jeweils identischen Bedingungen

2.1) in der ersten Mischphase werden die Liganden einer Konzentra-
tion K1 mit an die Rezeptoren spezifisch bindenden Markern einer Kon-
zentration K2 sowie mit den Rezeptoren einer Konzentration K3 in Kontakt
gebracht,

2.2) in der zweiten Mischphase werden die Marker mit den Rezeptoren in

Kontakt gebracht,

3) Absondern der enthaltenen gebundenen Marker GM1 und GM2 je-

weils von der ersten und zweiten Mischphase,

4)  Ermitteln der jeweiligen Konzentrationen K4 und K5 der ungebunde-
nen Marker in den beiden Mischphasen,

4.1) wobei aus der Konzentration K5 der zweiten Mischphase eine
Konzentration K6 ermittelt wird, welche der Konzentration der ungebunde-

nen Marker in der zweiten Mischphase unter der Annahme entspricht,



dass darin die Marker in der Konzentration K2 mit den Rezeptoren in der
Konzentration K3 in Kontakt gebracht worden sind,

4.2) Bestimmen des Bindeverhaltens der Liganden aus dem Verhaltnis
zwischen K6 und K4,

oder

5) Ermitteln der jeweiligen Mengen M1 und M2 der gebundenen Mar-
ker GM1 und GM2,

5.1) wobei aus der Menge M2 eine Menge M3 ermittelt wird, welche der
Menge der gebundenen Marker in der zweiten Mischphase unter der An-
nahme entspricht, dass darin die Marker in der Konzentration K2 mit den
Rezeptoren in der Konzentration K3 in Kontakt gebracht worden sind,

5.2) Bestimmen des Bindeverhaltens der Liganden aus dem Verhaltnis

zwischen den Mengen M3 und M1,

6) die Marker liegen jeweils in nativer Form vor

7) das Ermitteln der Konzentrationen K4 und K5 oder der Mengen M1
und M2 erfolgt mittels Massenspektrometrie.

2. Die in den Anspriichen verwendeten funktionellen Begriffe Liganden, (native)
Marker, Inhibitoren und Referenzsubstanzen stehen fiir chemische Verbindungen,
die - im Kontext des beanspruchten Verfahrens - sdmtlich an die gleichen Rezep-
toren bzw. Ziel-Molekile binden, im kompetitiven Fall an ein und dieselbe Bin-
dungsstelle des Ziel-Molekiils, sodass diese Begriffe austauschbar sind. Uber
diese Begriffe bzw. Uber die gewéahlte Bezeichnung ist deshalb eine stoffliche Un-
terscheidung und damit eine Abgrenzung von gattungsgemal3en Verfahren des
Standes der Technik nicht méglich. Die diesbeziglichen Ausfiihrungen in dem
angefochtenen Beschluss vom 7. Februar 2006 (vgl. a. a. O. S. 8 Abs. 1) sowie in



dem vorausgegangenen Bescheid der Prifungsstelle vom 28. Dezember 2005
(vgl. a. a. O. S. 2 Abs. 2 und 3) sind deshalb nicht zu beanstanden.

Des Weiteren ist der Begriff ,Marker* gemal3 der Lehre der vorliegenden Patent-
anmeldung nicht zu verwechseln mit einer Substanz, die mittels eines geeigneten
Substituenten markiert ist, beispielsweise mittels eines fluorophoren Restes. Viel-
mehr ist ein Marker in der Bedeutung der vorliegenden Patentanmeldung als ein
Ligand zu verstehen, dessen Bindungsverhalten bekannt ist, also eine Referenz-
substanz, und der chemisch unveréandert, also nativ eingesetzt wird. Die Detektion
eines solchen nativen Markers kann, ebenso wie die eines Liganden, Uber seine
Masse durch massenspektrometrische Verfahren erfolgen.

Alternativ dazu besteht im Stand der Technik die Mdglichkeit zur Verwendung von
per se fluoreszierenden Stoffen als Marker, wobei die Anwendung zur Unter-
suchung des Bindungsverhaltens anhand der Fluoreszenzdetektion zwangslaufig

begrenzt ist auf nur diejenigen Stoffe, die bereits in nativer Form fluoreszieren.

3. Im Verlauf des Prifungsverfahrens wurde die Ausfuhrbarkeit des beanspruch-

ten Verfahrens in Frage gestellt und zwar insofern, als unklar sei, wie das Abson-
dern und das Ermitteln erfolge. AuRerdem wurde sinngemald die Ausfihrbarkeit
Uber die Anspruchsbreite bemangelt (vgl. Bescheid v. 24. November 2004 S. 2
Abs. 3).

Es trifft zwar zu, dass in Schritt b) des Verfahrens gemaR Anspruch 1 nicht ange-
geben ist, wie das Absondern realisiert wird. Jedoch geben nach Ansicht des Se-
nats sowohl Anspruch 6 als auch die Beschreibung einschlie3lich der Ausfiuh-
rungsbeispiele gentigend Informationen dazu, wie die Teillehre des Absonderns

auszufihren ist.

Hinsichtlich der Schritte c1) und c2) gemald Anspruch 1 ist zwar zu hinterfragen,
was unter den betreffenden Teilmerkmalen 4.1 und 5.1 zu verstehen ist, insbe-
sondere worin sich K6 und K5 sowie M3 und M2 unterscheiden bzw. wie aus K5

sowie M2 die Konzentration K6 sowie die Menge M3 ermittelt wird. Jedoch han-



delt es sich bei der Pramisse bzw. der zu treffenden Annahme gemalR 4.1 und 5.1
um nichts anderes als um die geforderten identischen Bedingungen, namlich die
identische  Ausgangskonzentrationen von Markersubstanz und Rezep-
tor/Zielmolekdl in den verschiedenen Mischphasen, hier der Mischphasen 1 und 2,
im Ubrigen auch in Ubereinstimmung mit dem Merkmal des Anspruchs 2.

Insofern ist auch den Ausfihrungen im  Prifungsbescheid vom
24. November 2004 beizutreten (vgl. a. a. O. S. 2 Abs. 4), wonach die Bestim-
mung des Bindeverhaltens der Liganden aus dem Verhéltnis zwischen den Kon-
zentrationen K6 und K4 im Idealfall unter der Bedingung von in beiden Mischpha-
sen Ubereinstimmenden Konzentrationen K2 der Marker und K3 der Rezepto-
ren/Zielmolekule erfolgt, weil dann K6, per Definition, der direkt gemessenen Kon-
zentration K5 ungebundener Marker in der zweiten Mischphase entspricht. Dage-
gen ware bei Abweichungen davon eine Ermittlung von K6 aus dem gemessenen
Wert von K5 anhand einer Ublichen Eichkurve fiir das Rezeptorbindungsverhalten
des/der Marker(liganden) erforderlich.

Die beiden Alternativen c1) und c2) stellen jedoch fur den mit der Untersuchung
von Rezeptor-Ligand-Bindungsverhalten befassten und vertrauten Fachmann eine

Selbstverstandlichkeit dar, sodass nach Ansicht des Senats die Ausfuhrbarkeit, zu

der im angefochtenen Beschluss nichts gesagt wurde, insgesamt als gegeben an-
zusehen ist. Unbotmafige Anspruchsbreite stellt dagegen keinen Ausfuhrbar-
keitsmangel dar (vgl. BGH-Taxol, GRUR 2001, 813 - 819).

4. Zur Prifung der Beschwerdegrinde und damit zur Prifung der Patentfahigkeit
des Anmeldungsgegenstands sind die nachverdffentlichte deutsche Patentanmel-
dung DE 100 28 186.9 (vgl. DE 100 28 186 Al (8)), die gegenuber der vorliegen-
den Anmeldung einen &lteren Zeitrang aufweist, gemal 8 3 (2) PatG deshalb le-

diglich fur die Neuheit zu bertcksichtigen ist und auf die sich der angefochtene
Beschluss ausschlief3lich stiitzt, sowie die im Erstbescheid des Prifungsverfah-
rens fur die erfinderische Tatigkeit als relevant erachteten Druckschriften
WO 99/50669 Al (1) und WO 01/22078 Al (2) heranzuziehen.
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a) Die nachveroffentlichte Druckschrift (8) mit alterem Zeitrang betrifft die Bestim-
mung der Menge von an Ziel-Molekilen (Rezeptoren) gebundenen Liganden und
damit die Bestimmung des Bindeverhaltens. Die Formulierung des Merkmals 1 der
vorliegenden Anmeldung unterscheidet sich deshalb in tats&chlicher Hinsicht nicht
von dem gattungsgemaéalRen Verfahren der Druckschrift (8).

Im Einzelnen umfasst das in (8) beschriebene Verfahren - ebenso wie das anmel-
dungsgemalle Verfahren - das Inkontaktbringen von Rezeptoren (Ziel-Molekulen)
und Liganden in einer ersten Mischphase in einem ersten Mischungsverhaltnis
und in mindestens einer weiteren (zweiten) Mischphase in mindestens einem
weiteren (zweiten) Mischungsverhaltnis (vgl. (8) Anspr.1la, b i.V. m. Anspr. 2
- Merkmale 2, 2.1, 2.2). Vorteilhafterweise kann das Verfahren gemal3 (8) in Ge-
genwart eines selektiven Inhibitors, also eines konkurrierenden, kompetitiven Li-
ganden, in einem Parallelansatz unter identischen Bedingungen durchgefihrt
werden (vgl. (8) Ausfbeisp. 3, insbes. Sp. 10 Z.20 bis 26; Ausfbeisp. 2, ins-
bes. Sp. 9 Z. 12 bis 17; Ausfbeisp. 1, insbes. Sp. 7 Z. 6 bis 12i.V.m. Sp. 4 Z. 48
bis 61 sowie Anspr. 11). Der gemal der Lehre von (8) fir den Rezeptor und damit
fur das Ziel-Molekul selektive Inhibitor ist gleichwohl ein selektiver Ligand bzw.
Marker. Denn im Wortsinn des Verfahrens der vorliegenden Anmeldung ist der
selektive Ligand bzw. selektive Inhibitor insofern auch ein Marker, als sein Bin-
dungsverhalten gegenitber dem Rezeptor bekannt ist; der Marker und der Inhibitor
stellen damit nichts anderes als Referenzsubstanzen bzw. Referenzliganden dar.
Dass es sich bei den gemal (8) als Liganden eingesetzten Substanzen jedenfalls
teilweise um solche mit einer bekannten Affinitdt zu den Ziel-Molekulen und damit
um Referenzsubstanzen, d. h. um Marker im Sinne der vorliegenden Anmeldung
zur Bestimmung von Liganden mit einer unbekannten Affinitat handelt, geht im
Ubrigen aus der Beschreibung von (8) hervor (vgl. (8) Sp. 3 Z. 68 bis Sp. 4 Z. 3).
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Aus dem Gesamtoffenbarungsgehalt von (8) ergibt sich darlber hinaus, dass
diese native Form einer Markierung bevorzugt ist (vgl. (8) Ausfihrungsbeispiele
I.V.m. Sp. 3 Z. 45 bis 51 sowie Anspr. 3 - Merkmal 6). Daneben ist die Markie-
rung eines Liganden im Sinne einer stofflichen Veranderung bzw. Derivatisierung
in (8) mittels eines fluorophoren Rests lediglich unter der Voraussetzung ange-
sprochen, dass diese Derivatisierung mittels eines fluorophoren Rests das Bin-
dungsverhalten des Liganden nicht verandert (vgl. (8) Sp. 3 Z. 51 bis 62).

Nach Inkubation in den beiden Mischphasen werden die an die Rezeptoren ge-
bundenen Liganden, d. h. der Rezeptor-Ligand-Komplex, von der/den Mischpha-
sen abgetrennt und zwar unter Bedingungen, unter denen die Menge an unge-
bundenen Liganden konstant bleibt (vgl. (8) Anspr. 1ci. V. m. Sp. 2 Z. 66 bis Sp. 3
Z. 12 - Merkmal 3), und es wird aus den verschiedenen Konzentrationen das Bin-
dungsverhalten bzw. die Affinitat ermittelt, vorzugsweise aus den Konzentrationen
der nativen Liganden/Marker mittels Massenspektrometrie (vgl. (8) insbes. die
Ausfbeisp. i. V. m. Sp. 3 Z. 13 bis 30, Sp. 4 Z. 62 bis Sp. 5 Z. 17 - Merkmal 7).

Damit sind die Merkmale 1 bis 3 sowie 6 und 7 unmittelbar aus (8) zu entnehmen,
eine Abgrenzung des Verfahrens gemald Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung

von der Lehre gemal} (8) ist deshalb Uber diese Merkmale nicht gegeben.

Ein Unterschied des anmeldungsgemal3en Verfahrens ist auch nicht in den alter-
nativen Teilschritten c1) und c2 betreffend die Ermittlung der Konzentrationen so-
wie der Mengen (vgl. die Merkmale 4 bis 4.2 sowie 5 bis 5.2) zu erkennen, insbe-
sondere nicht gegeniber bevorzugten Ausfihrungsformen von (8) (vgl. (8) insbes.
Ausfuhrungsbeispiel 3). Vielmehr handelt es sich bei den anmeldungsgemalien
Vorgehensweisen gemald den Merkmalen 4 bis 4.2 sowie 5 bis 5.2 um ubliche,
dem Fachmann gelaufige und selbstverstandliche Auswertungen, die sich zudem
aus den Arbeitsweisen der Ausfuhrungsbeispiele von (8) in Verbindung mit der
Ausfuhrungsform des Anspruchs 2 von (8) unter der Pramisse ergeben, dass - wie
in der Beschreibung ausgefuhrt (vgl. (8) Sp. 3 Z. 68 bis Sp. 4 Z. 3) - Liganden

auch als Referenzsubstanzen und damit als Marker im Sinne der vorliegenden
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Anmeldung fungieren (vgl. (8) insbes. Sp. 7 Z. 6 bis 12, Sp. 9 Z. 12 bis 17 sowie
Ausfuhrungsbeispiel 3). Die Merkmale 4 bis 4.2 sowie 5 bis 5.2 vermdgen deshalb
dem beanspruchten Verfahren nach Ansicht des Senats nicht zur Neuheit zu ver-
helfen.

Was das Vorbringen des Patentinhabers anbelangt, bei der Bewertung des Inhalts
der nachverdffentlichten Druckschrift (8) mit alterem Zeitrang, die nach 8§ 3(2) le-
diglich zur Neuheitsprifung heranzuziehen ist, sei eine Einbeziehung von Nahe-
liegendem und damit eine Vermengung mit erfinderischer Tatigkeit unstatthaft (vgl.
GA Schrifts. v. 3. April 2006 S. 4 Abs. 1; PA Eing. v. 28. Januar 2006 S. 3 Abs. 3),
so vermag der Senat unzuldssiges Mitlesen oder unzulassiges Miteinbeziehen von
Naheliegendem weder in der vorgenommenen Auslegung des technischen Inhalts
der Druckschrift (8) betreffend die gegebenenfalls unterschiedlichen Funktionen
der Bindungspartner der Ziel-Molektle noch in den gemaf (8) zu einer Bestim-
mung des Bindeverhaltens von Bindungspartnern bzw. Liganden erforderlichen

Auswertungen zu erkennen.

b) Aber selbst wenn man die Neuheit gegentber der alteren deutschen Anmel-
dung (8) anerkennen wollte, so beruht das Verfahren gemafld Anspruch 1 jeden-
falls nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit gegeniiber dem Inhalt der vorverof-
fentlichten Druckschriften (1) und (2).

Bei der Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit ist von der Aufgabe auszugehen,
die darin bestehen soll, zur Behebung von Nachteilen des Standes der Technik
ein Verfahren bereitzustellen, das mit geringem Aufwand die Ermittlung des Bin-
dungsverhaltens beliebiger, von an Ziel-Molekiilen spezifisch bindender Liganden
ermoglicht, ohne dabei durch die direkte Quantifizierbarkeit der Liganden limitiert
zu sein und ohne das Erfordernis von mit einer Markierungssubstanz versehenen
Substanzen (vgl. DE 101 25 258 A1 S. 2 Z. 5 bis 40, insbes. Z. 37 bis 40).
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Die Losung dieser Aufgabe durch ein Verfahren mit dem Merkmalen 1 bis 7 war
indessen fur den Fachmann, ein mit der Analytik und Charakterisierung von Bio-
molekilen, insbesondere mit Rezeptor-Ligand-Bindungsstudien befasster und
vertrauter promovierter Chemiker oder Biochemiker, ausgehend von dem Stand
der Technik, wie er aus den vorvero6ffentlichten Druckschriften (1) und (2) hervor-

geht, naheliegend.

Aus der Druckschrift (1), die das Screening von Substanzbibliotheken mit dem Ziel
des Auffindens neuer Wirkstoffe betrifft, geht ein Verfahren zur Bestimmung des
Rezeptor-Ligand-Bindungsverhaltens von (beliebig vielen) Liganden einer Sub-
stanzbibliothek unter Einsatz massenspektrometrischer Detektionsmittel und damit
ein gattungsgemalles Verfahren hervor, wobei die relative Affinitdt von Liganden
untereinander sowie gegeniber einer Referenzsubstanz (pre-selected indicator
compound) mit bekannter Affinitat zu dem Rezeptor (Ziel-Molekil) ermittelt wird
(vgl. (1) S.9Z.28bis S. 11 Z. 2).

Insbesondere werden gemald der Lehre von (1) dabei Liganden und Markersub-
stanzen im nativen Zustand mit den Rezeptoren/Zielmolekilen (erste Mischphase)
und im Vergleich dazu nur die Markersubstanzen mit den Rezeptoren (zweite
Mischphase) inkubiert. AnschlieRend wird nach frontalchromatographischer Tren-
nung von gebundenen und ungebundenen Markersubstanzen Uber die Durch-
bruchszeit das Bindungsverhalten bzw. die Affinitdt von Liganden per Mas-
senspektrometrie bestimmt (vgl. (1) Anspr. 1 und 32, insbes. Anspr. 32 d und e
.LV.m.S.11Z.4bis S. 12 Z. 2).

Damit ist der Druckschrift (1) ein Verfahren zur Bestimmung des Bindeverhaltens
von an Ziel-Molekulen spezifisch bindenden Liganden mit den Merkmalen 1 bis 3
sowie 6 und 7 unmittelbar zu entnehmen.

Fur die Ermittlung der Konzentrationen der ungebundenen Marker sowie der Men-
gen der gebundenen Marker sowie daraus des Bindeverhaltens von Liganden ei-
ner Substanzbibliothek gemald den Merkmalen 4 bis 4.2 sowie 5 bis 5.2 bedarf es
lediglich des Wissens und Konnens des Fachmanns. Eine gegebenenfalls de-

taillierte Abhandlung im jeweiligen Stand der Technik ertbrigt sich deshalb.
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Dem Vorbringen des Anmelders, der Druckschrift (1) sei kein Hinweis auf die er-
findungsgemal3e Lehre zu entnehmen, und die Verfahrensweise der Druck-
schrift (1) sei mit dem Nachteil stets immobilisierter Ziel-Molekile bzw.
Ziel-Rezeptoren und daraus resultierenden Abweichungen bei der Bestimmung
des Bindungsverhaltens gegeniiber dem Einsatz nativer Ziel-Molektle verbunden,
fuhrt nicht zu einer anderen Bewertung. Denn die grundsatzliche Maoglichkeit zur
Durchfihrung von Rezeptor-Ligand-Bindungsstudien mit nativen Ziel-Molekullen
bzw. Rezeptoren, die entweder membrangebunden oder aufgrund ihres Moleku-
largewichts leicht zentrifugierbar oder (ultra)filtrierbar und damit leicht abtrennbar
sind, ist dem Fachmann aus dem Stand der Technik gelaufig (vgl. z. B. (2) insbes.
Beispiele 1 bis 3). Insofern als sowohl die vorliegende Anmeldung als auch die
Lehre der Druckschrift (2) mit nativen membrangebundenen, damit partikularen
und leicht entsprechend dem Merkmal 3 abtrennbaren Ziel-Molekilen arbeiten,
erhielt der Fachmann beispielsweise durch (2) nicht nur eine Anregung, sondern
er hatte dartber hinaus allen Anlass, ausgehend von der Lehre der Druck-
schrift (1) unter den Bedingungen wie in (2) mit nativen membrangebundenen Re-
zeptoren, die letztlich auch eine natirlich immobilisierte Form des Ziel- bzw. Re-
zeptormolekiils darstellen, im Batch-Versuch unter Gleichgewichtsbedingungen

und ohne Frontalchromatographie zu arbeiten.

5. Auf die echten Unteranspriiche 2 bis 23 brauchte bei dieser Sachlage nicht
gesondert eingegangen zu werden; sie teilen das Schicksal des Hauptan-
spruchs 1, auf den sie riickbezogen sind (vgl. BGH v. 27. Juni 2007 - X ZB 6/05,
GRUR 2007, 862 - Informationsubermittiungsverfahren Il; Fortfihrung von BGH v.
26. September 1996 - X ZB 18/95, GRUR 1997, 120 - Elektrisches Speicherheiz-
gerat).

Gleichwohl sind zahlreiche Merkmale der Unteranspriiche bereits durch die Lehre
der Druckschrift (8) vorweggenommen (vgl. (8), Sp. 10 Z. 20 bis 26 i. V. m. Sp. 3
Z.63 bis Sp. 4 Z. 3 zu Anspr. 2; vgl. (8) Anspr. 19 i. V. m. Sp. 5 Z. 33 bis 38 zu
Anspr. 3; vgl. (8) Sp. 4 Z.48 bis 61 i.V.m. Anspr.11 zu Anspr. 4; vgl. (8)
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Ausfbeisp. 2 zu Anspr. 5; vgl. (8) z. B. Sp. 4 Z. 4 bis 11 sowie Sp. 5 Z. 26 bis 33 zu
Anspr. 6; vgl. (8) Anspr.1c zu Anspr.7; vgl. (8) z.B. Sp.6 Z.36 bis 40 zu
Anspr. 8; vgl. (8) Sp.4 Z.4 bis 11 zu Anspr. 9; vgl. (8) Sp. 4 Z. 15 bis 19 zu
Anspr. 10; vgl. (8) Sp.3 Z.63 bis Sp.4 Z.3 i.V.m. Sp.4 Z.29 bis 34 zu
Anspr. 11; vgl. (8) Ausfbeispiele zu Anspr. 13; vgl. (8) Sp.3 Z. 63 bis 65 zu
Anspr. 14; vgl. (8) Ausfbeispiele zu Anspr. 16; vgl. (8) Sp.5 Z. 33 bis 38 zu
Anspr. 17; vgl. (8) Sp. 3 Z. 68 bis Sp. 4 Z. 3 zu Anspr. 18; vgl. (8) Sp. 3 Z. 51 bis
56 zu Anspr. 19; vgl. (8) Anspr. 17 zu Anspr. 20; vgl. (8) Anspr. 16 zu Anspr. 21;
vgl. (8) Sp. 5 Z. 33 bis 38 zu Anspr. 22; vgl. (8) Anspr. 20 zu Anspr. 23) oder sie
ergeben sich in naheliegender Weise aus der Zusammenschau der Lehren der
Druckschriften (1) und (2) in Verbindung mit dem Wissen und Konnen des Fach-

manns.

Feuerlein Schwarz-Angele Egerer Lange
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