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betreffend das européische Patent 0 239 859
(DE 37 52 165)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mindlichen Verhandlung vom 22. Mai 2001 unter Mitwirkung des Vorsitzenden
Richters Dipl.-Ing. Hellebrand sowie der Richter Dipl.-Chem. Dr. Wagner,
Dipl.-Chem. Dr. Jordan, der Richterin Sredl und des Richters Dipl.-Chem.

Dr. Feuerlein

fur Recht erkannt:

Das europaische Patent 0 239 859 wird mit Wirkung fur das
Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland ftir nichtig er-
klart.

Die Beklagte tragt die Kosten des Rechtsstreits.

Das Urteil ist gegen Sicherheitsleistung in Hohe von
40.000,- DM vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand:

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 17. Méarz 1987 angemeldeten und
ua mit Wirkung fur das Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland erteilten
europaischen Patents 0 239 859 (Streitpatent), fir das die Beklagte die Prioritét
der amerikanischen Patentanmeldung 846374 vom 31. Marz 1986 in Anspruch ge-
nommen hat. Das in der Verfahrenssprache Englisch abgefasste Streitpatent be-
trifft die "Entfernung von fettléslichen Reagenzien aus biologischen Materialien
durch Extrahierung mit natiirlichen Olen oder synthetischen Ersatzen davon" und

umfasst 4 Patentanspriiche. Patentanspruch 1 lautet in deutscher Ubersetzung:



"Verfahren zur Entfernung lipidldslicher Prozesschemikalien
aus biologischen, diese lipidloslichen Prozesschemikalien
enthaltenden Materialien, ausgewahlt aus der Gruppe, beste-
hend aus Blutplasma, Fraktionl, Fraktion Il, Fraktion I,
Fraktion IV-1, Fraktion IV-4, Fraktion V, Fraktion VI, Fibro-
nectin, Antihamophiliefaktor, Praalbumin, Retinol bindendes
Protein, Albumin, Alphaglobuline, Betaglobuline, Gammaglo-
buline, Antithrombin Ill, Prothrombin, Plasminogen, Fibrino-
gen, Faktor Xlll, Immunoglubin G, Immunoglubin A, Immuno-
glubin M, Immunoglubin D und Immunoglubin E, Plasmininhi-
bitor, Prothrombin, Thrombin, Antithrombin, Faktor V, Fak-
tor VII, Faktor VIII, Faktor IX und Faktor X, wobei die lipidlos-
liche Prozesschemikalie ein Virus schwachendes Lésungs-
mittel mit einem hohen Flammpunkt, ausgewahlt aus der
Gruppe, bestehend aus Di- oder Trialkylphosphat mit ver-
zweigten oder unverzweigten, substituierten oder nicht sub-
stituierten Alkylgruppen, die 3 bis 30 Kohlenstoffatome ent-
halten, und Mischungen hieraus in einer Menge zwischen
0,01 mg/ml und 100 mg/ml und ein Detergenz ist, wobei das
biologische Material, das die lipidléslichen Prozesschemika-
lien enthalt, mit einer wirksamen Menge eines naturlich vor-
kommenden Ols, das aus einer Pflanze oder einem Tier ex-
trahiert wurde, oder einer synthetischen Verbindung mit einer
ahnlichen chemischen Struktur in Berihrung gebracht wird,
wobei das Ol nicht entflammbar, nicht explosiv, vertraglich
mit parenteral verabreichbaren biologischen Materialien und
Blutderivaten und pharmazeutisch und physiologisch vertrag-
lich bei einem Menschen ist, worin das Ol in einer Menge
von 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des flissi-
gen biologischen Materials, enthalten ist, das erhaltene Ge-

misch geschittelt wird, eine obere und eine untere Phase



durch Sedimentation oder Zentrifugieren getrennt werden

und die obere Phase dekantiert wird."

Wegen der auf Patentanspruch 1 zurtickbezogenen Patentanspriche 2 bis 4 wird

auf die Streitpatentschrift verwiesen.

Die Klagerin macht geltend, der Gegenstand des Streitpatents sei nicht patentfa-
hig, weil er nicht auf erfinderischer Tatigkeit beruhe. Patentanspruch 1 kdnne in
seiner weitgefassten Formulierung das angesprochene Problem nicht lI6sen. Dar-
Uber hinaus sei nicht offenbart, wie die Entfernung aller Detergenzien bewerkstel-
ligt werden solle, wenn nur eine einzige Behandlung mit Ol erfolge. Zur Begriin-

dung bezieht sie sich im wesentlichen auf folgende Entgegenhaltungen:

K1 Chemical Abstracts 77:72317b,

K1lb Evenson M. A., de Vos D., "Direct-Contact (Membraneless)
Hemoperfusion through Oils"”, Clinical Chemistry 18 (1972) 554 bis
562,

K2 US 3647 624,

K3 US 4540 573,

K4 EP 0 131 740 A2

K6 Josic D. et al., Journal of Chromatography B 694 (1997) 253 bis 269.

Die Klagerin beantragt,
das europdische Patent 0 239 859 mit Wirkung fur das Ho-
heitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland fur nichtig zu er-
klaren.

Die Beklagte beantragt,

die Klage abzuweisen.



Sie tritt dem Vorbringen der Klagerin entgegen und héalt das Streitpatent fur patent-

fahig.

Entscheidungsgriinde:

Die zulassige Klage ist begrundet.

Der geltend gemachte Nichtigkeitsgrund der fehlenden Patentfahigkeit fuhrt zur
Nichtigerklarung des Streitpatents mit Wirkung fur das Hoheitsgebiet der Bundes-
republik Deutschland (Art Il § 6 Abs 1 Nr 1 IntPatUG, Art 138 Abs 1 lit a iVm Art 56
EPU).

1) Das Streitpatent betrifft die Entfernung virusschwachender Chemikalien und an-
derer lipidléslicher Prozesschemikalien aus biologischen Materialien durch Extrak-
tion mit nattrlich vorkommenden Olen oder synthetischen Verbindungen mit einer

ahnlichen chemischen Struktur.

Zur Inaktivierung von Viren insbesondere aus menschlichem Blutplasma sind zahl-
reiche Versuche unternommen worden, wobei zB das Hepatitis-B-Virus durch

Kontakt mit einem Aldehyd wie Formaldehyd inaktiviert werden kann.

Zur Entfernung unerwiinschter Substanzen aus Blut mittels Hamodialyse wurde Ol
in gleicher Menge wie die zu reinigende Ldsung vorgeschlagen (s StrPS S 2,
Z 11-13), wahrend das Verfahren nach der amerikanischen Patentschrift
3 647 624 Blut mit einer FlieRBgeschwindigkeit von 8 bis 16 ml/min durch Ol laufen
lasst, um so unerwiinschte Substanzen zu extrahieren (s StrPS S 2, Z 14-17). Zur
Verringerung der Infektiositat von Hepatitis- und anderer Viren schlagen die ameri-
kanischen Patente 4 481 189 und 4 540 573 die Verwendung eines organischen
Losungsmittel/Tensid-Paares vor (s StrPS S 2 Z 18-20). Solche Substanzen sind



jedoch nicht immer gut vertraglich, so dass sie vor Anwendung aus dem biologi-
schen Produkt entfernt werden missen. Hierfir kommen nach Angabe der Streit-
patentschrift (s S 2 Z 28-31) die Verfahren in Betracht, die auch fir die Entfernung
von gemischten Lipid/Tensid-Mizellen aus Membranproteinkomplexen eingesetzt

werden.

2) Dem Streitpatent liegt sinngemaf die Aufgabe zugrunde, ein neues Verfahren
zur Entfernung von virusschwachenden Chemikalien und anderen fettléslichen
Prozesschemikalien aus biologischen Materialien zur Verfigung zu stellen, bei
dem die Virusinaktivierung ein Ausmald von mindestens 4 Zehnerpotenzen er-
reicht, die funktionale Aktivitat des biologisch wirksamen Proteins von wenigstens
45 %, in am meisten bevorzugter Weise von 98 bis 100% erhalten bleibt und nicht
mehr als physiologisch vertragliche Konzentrationen der lipidléslichen Prozess-
chemikalien enthalten sind (vgl StrPS S 6 Z 17-21).

3) Demgemass beschreibt Patentanspruch 1 ein

1. Verfahren zur Entfernung lipidldslicher Prozesschemikalien

2. aus biologischen, diese lipidléslichen Prozesschemikalien
enthaltenden Materialien, ausgewahlt aus der Gruppe, be-
stehend aus Blutplasma, Fraktion I, Fraktion II, Fraktion IlI,
Fraktion V-1, Fraktion IV-4, Fraktion V, Fraktion VI, Fibro-
nectin, Antihdmophiliefaktor, Praalbumin, Retinol bindendes
Protein, Albumin, Alphaglobuline, Betaglobuline, Gamma-
globuline, Antithrombin Ill, Prothrombin, Plasminogen, Fibri-
nogen, Faktor XIII, Immunglobulin G, Immunglobulin A, Im-
munglobulin M, Immunglobulin D und Immunglobulin E,
Plasmininhibitor , Prothrombin, Thrombin, Antithrombin,
Faktor V, Faktor VII, Faktor VIII, Faktor IX und Faktor X,
wobei die lipidiésliche Prozesschemikalie

3.1 ein Virus schwéachendes Losungsmittel mit einem hohen

Flammpunkt, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus



Di- oder Trialkylphosphat mit verzweigten oder unverzweig-
ten, substituierten oder nicht substituierten Alkylgruppen,
die 3 bis 30 Kohlenstoffatome enthalten, und Mischungen
hieraus in einer Menge zwischen 0,01 mg/ml und
100 mg/ml und

3.2 ein Detergens ist,
wobei das biologische Material, das die lipidldslichen Pro-
zesschemikalien enthalt, mit einer wirksamen Menge eines
naturlich vorkommenden Ols, das aus einer Pflanze oder ei-
nem Tier extrahiert wurde, oder einer synthetischen Verbin-
dung mit einer ahnlichen chemischen Struktur in Beriihrung
gebracht wird, wobei das Ol nicht entflammbar, nicht explo-
siv, vertraglich mit parenteral verabreichbaren biologischen
Materialien und Blutderivaten und pharmazeutisch und phy-
siologisch vertraglich bei einem Menschen ist,

5. worin das Ol in einer Menge von 5 bis 50 Gew.-%, bezogen
auf das Gewicht des flissigen biologischen Materials, ent-
halten ist,

6. das erhaltene Gemisch geschuttelt wird,
eine obere und eine untere Phase durch Sedimentation
oder Zentrifugieren getrennt werden und

8. die obere Phase dekantiert wird.

1) Das nach Patentanspruch 1 beanspruchte Verfahren ist neu, weil keine der im
Verfahren befindlichen Entgegenhaltungen jeweils alle Merkmale des Patentan-
spruchs offenbart. Die Neuheit des Gegenstands von Patentanspruch 1 wurde

durch die Klagerin auch nicht angegriffen.



2) Fur den Durchschnittsfachmann, einen Chemiker oder Biochemiker mit Erfah-
rung auf dem Gebiet der Isolierung, Reinigung und Analyse von Proteinen, bedurf-
te es jedoch keiner erfinderischen Téatigkeit, um das beanspruchte Verfahren auf-

zufinden.

Aus der Druckschrift Evenson M. A., de Vos D., Clinical Chemistry 18 (1972) 554
bis 562 (K1b), die bei der gegebenen Aufgabenstellung neben der Patentschrift
US 3 647 624 (K2) vom Senat als nachstliegender Stand der Technik angesehen
wird, ist ein Verfahren zur Entfernung von lipidiéslichen Substanzen aus Blut
(S 554, li Sp, erster und zweiter Abs) bekannt. Hierbei wird eine Direktkontakt-Ol-
Hamoperfusion verwendet, um toxische oder unerwiinschte Substanzen durch
Flissig/Flussig-Extraktion aus dem Blut zu entfernen. Wie an dieser Stelle weiter
ausgefuhrt wird, entstehen hierdurch keine Schaden an den zellularen Komponen-
ten des Blutes, wie Erythrozyten, Leukozyten oder Blutplattchen. Es findet auch
keine Extraktion anderer wichtiger biologischer Substanzen statt, so dass bei der
in vivo Ol-Hamoperfusion nur geringe Nebenwirkungen auftreten. Die Behandlung
von Blut, Blutbestandteilen und anderen Korperflussigkeiten mit 6ligen Substan-
zen zur Entfernung unerwinschter Verbindungen aus diesen Materialien wird
auch in der mit K1b in direktem Zusammenhang stehenden Entgegenhaltung
US 3 647 624 (K2) dargelegt.

Die Veroffentlichung von Evenson und de Vos (K1b) beschreibt ein Verfahren zur
Entfernung lipidldslicher Chemikalien aus flissigem biologischen Material (s S 554
unter "Additional Keyphrases" und vgl mit Merkmal 1 des Patentanspruchs 1 un-
ter 1.3) durch Inkontaktbringen des Materials mit einem Ol (Merkmal 4). GemaR
Seite 557, rechte Spalte, Mitte des vierten Absatzes wurden 2 ml Maisol zu 2 ml
Blut zugesetzt, und der Inhalt der Probegefale wurde durch Umdrehen fur 5 min
gemischt (Merkmal 6). Nach der Phasentrennung (Merkmal 7) wurde die OI- und
Emulsionsphase abgesaugt. Fiur einen Fachmann ist es in diesem Zusammen-
hang selbstverstandlich, dass der aus K1b bekannte Reinigungsprozess nicht an
die in Figur 1 beschriebene komplizierte Apparatur gebunden ist. Bei der techni-

schen Anwendung des Verfahrens mit einer grol3en Menge zu behandelndem Ma-



terial wird der Fachmann zB einen Erlenmeyerkolben wahlen, die Phasen durch
Ruhren miteinander vermischen und dann eine Trennung der Phasen, etwa durch

Stehenlassen herbeifiihren.

Das in der Publikation gemaR K1b getestete Verhaltnis von Ol zu flissigem biolo-
gischem Material umfasst einen weiten Bereich. In den oben dargestellten Experi-
menten auf Seite 557 werden gleiche Mengen Blut und Ol vermischt. Auf Sei-
te 557, rechte Spalte, 2. Absatz wird geschétzt, dass die Menge an Maisol zur Ex-
traktion der Chemikalie Glutethimid aus einem zu extrahierenden Volumen von 5 |
Blut bei einem Erwachsenen etwa 50 ml betragen sollte, wenn 50 mg/I Glutethimid
im Blut vorhanden ist. Dies bedeutet ein berechnetes Volumenverhéltnis von Ol zu
Blut von etwa 1 %. Der Fachmann entnimmt der Entgegenhaltung somit, dass be-
reits eine Menge von 1 % Ol im zu extrahierenden Gut ausreichend sein sollte, um
eine bestimmte lipidlésliche Chemikalie daraus zu entfernen, und dass er mit ein-
fachen Vorversuchen geeignete Verhéltnisse von Ol zu biologischem Material be-
stimmen kann. Das Herausfinden, welche Menge an Ol im Bereich von 1 % und
daruber fur das jeweilige Extraktionsproblem am besten geeignet ist, liegt somit im
Wissen und Konnen des Durchschnittfachmanns. Merkmal 5 von Patentan-

spruch 1 des Streitpatents ist daher naheliegend.

Gemal Seite 557, rechte Spalte vierter Absatz lasst man die mit Mais6l gemischte
Blutprobe stehen, damit sich die Phasen separieren. Dies entspricht der bean-
spruchten Phasentrennung durch Sedimentation (Merkmal 7). AnschlieRend wird
die Ol- und Emulsionsphase abgesaugt. Diese MaRnahme ist dem Dekantieren
der oberen Phase gemalR Merkmal 8 aquivalent. Von den Aufreinigungsschritten
des Patentanspruchs 1 offenbart Entgegenhaltung K1b nicht die Trennung gemalf
Zentrifugation als Alternative im Merkmal 7. Die Trennung einer wassrigen Phase
und einer 6lhaltigen Phase durch Zentrifugation zu unterstiitzen und diese durch
Dekantieren zu trennen, beruht jedoch nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit ge-
genuber einem Stand der Technik, in dem die Trennung durch Stehen lassen und

Absaugen der oberen Phase erfolgt. Zentrifugation und Dekantieren sind dem
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Fachmann bekannte Alternativen zu den in der Veroffentlichung K1b genannten
Schritten.

Dokument K1b offenbart nicht explizit die als Merkmal 2 genannten flissigen bio-
logischen Materialien sowie die lipidloslichen Chemikalien gemafl Merkmal 3,
sondern nennt lediglich allgemein die Entfernung "lipidléslicher toxischer oder un-

erwiunschter Substanzen" aus Blut.

Die Auswahl von bestimmten, bereits aufgereinigten Blutkomponenten gemal
Merkmal 2 bedurfte jedoch keiner erfinderischen Téatigkeit. Fir den Fachmann ist
es namlich naheliegend, dass - wenn die schwierig zu handhabende Substanz
Blut ohne relevante Nebeneffekte durch das Verfahren gemalfd Dokument K1b auf-
gereinigt werden kann - auch Fraktionen des Blutes, die weniger Bestandteile ent-
halten, durch dieses Verfahren gereinigt werden kdnnen. Daruber hinaus wird in
der amerikanischen Patentschrift K2 ausgefihrt, dass mit diesem Verfahren auch
Blutbestandteile wie Erythrozyten Leukozyten oder Serum oder Korperflissigkei-
ten wie Lymphe oder Liquor cerebrospinalis (K2 Sp 2, Z 53 bis 56) behandelt wer-

den kdnnen.

Nach Patentanspruch 1 des Streitpatents werden nicht einfach die in Entgegenhal-
tung K1b allgemein genannten, toxischen oder unerwtinschten Substanzen oder
Glutethimid (lipophile Substanz), sondern Di- oder Trialkylphosphate gemafd Merk-
mal 3a und ein Detergens gemald Merkmal 3b entfernt. Eine erfinderische Tatig-
keit kann gegenuber der Druckschrift K1b in der Auswahl anderer toxischer bzw.

unerwinschter lipophiler Substanzen aber nicht gesehen werden.

Der Einsatz der beanspruchten Alkylphosphate und Detergenzien nach Merkmal 3
zur Virusinaktivierung in flussigen biologischen Materialien gemafl Merkmal 2 ist
Stand der Technik. In Entgegenhaltung K4 (K3 ist das amerikanische Familienmit-
glied) werden die in Rede stehenden biologischen Materialien gemaR Merkmal 2
mit Hilfe der Prozesschemikalien nach Merkmal 3 behandelt. Zur Entfernung der

Prozesschemikalien werden in der Druckschrift K4 auf Seite 18 und 19 beispielhaft
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verschiedene Ubliche Methoden vorgeschlagen. Das aus den Entgegenhaltun-
gen K1b oder K2 bekannte Verfahren zur Entfernung lipidiéslicher Substanzen aus
Blut oder Blutbestandteilen wird hier zwar nicht erwahnt. Der Fachmann kann aber
durch orientierende Reihenversuche ohne weiteres feststellen, ob die im Verfah-
ren nach Dokument K4 verwendeten Prozesschemikalien fur das in K1b oder K2
beschriebene Verfahren zur Entfernung lipidloslicher Substanzen geeignet sind.
Die Feststellung, ob eine Substanz lipophil ist, sowie die Messung der Verteilung
einer Chemikalie in zwei miteinander nicht mischbaren Phasen gehort namlich zu
den Grundlagen des Wissens und Koénnens des hier zustadndigen Durchschnitts-
fachmanns. Dass durch das patentgemale Verfahren die in Rede stehenden lipid-
l6slichen Prozesschemikalien unvorhersehbar gut entfernt werden kénnen, ist
nicht ersichtlich. Eine erfinderische Tétigkeit ist daher nicht notwendig gewesen,
um die aus den Dokumenten K1b oder K2 bekannten Verfahrensschritte zur Ent-
fernung von lipophilen Substanzen aus Blut auf die lipophilen Prozesschemikalien
der Entgegenhaltung K4 anzuwenden. Daruber hinaus findet sich in der Patent-
schrift K2 eine langere Liste von Substanzen (K2 Sp 3, Z 42 bis 46), die mit die-
sem Verfahren aus Blut, Blutbestandteilen oder anderen Korperflissigkeiten ent-
fernt werden konnen. Unter anderem werden hier auch phosphorhaltige Verbin-

dungen genannt.

Das gemal Patentanspruch 1 des Streitpatents beanspruchte Verfahren wird also
durch die Zusammenschau der durch die Verdéffentlichungen K1b oder K2 und K4
vermittelten technischen Lehren in Verbindung mit dem Wissen und Kénnen des
zur Losung der in Rede stehenden Aufgabenstellung zustadndigen Fachmanns na-
hegelegt; ihm liegt deshalb keine erfinderische Tatigkeit zugrunde. Patentan-

spruch 1 ist daher mangels Erfindungshéhe nicht bestandig.

Bei dieser Sachlage musste den Fragen, ob die in Patentanspruch 1 unter Schutz
gestellte Lehre in ihrer Breite die gestellte Aufgabe auch I6st und wie ein Fach-
mann die Entfernung aller Detergenzien bewerkstelligen soll, wenn nur eine einzi-

ge Behandlung mit Ol erfolgt, nicht weiter nachgegangen werden.
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3) Bezuglich der Unteranspriiche 2 bis 4 hat die Beklagte nicht vorgetragen, dass
ihnen ein eigenstandiger erfinderischer Gehalt zuk&dme. Dies ist auch fur den Se-
nat nicht ersichtlich. Als besonders geeignete Ole werden in K1b (S 555, li Sp,
5. Abs) pflanzliche Ole, wie Baumwollsamendl, Leinsamendl, Sojabohnendl und
Maisol, sowie Mineraléle genannt. Die 6ligen Flussigkeiten kénnen nach Entge-
genhaltung K2 (Sp 2, Z 57 bis 64) Mineralol, Petroleum, pflanzliche Ole, wie Mais-
0l, Erdnussol, Baumwollsamenél, Olivendl, Sojabohnendl, Leinsamendl oder
Safflorél, oder Triglyceride der Stearinsaure, Palmitinsdure, Oleinsdure oder ande-
rer Cy, bis Cy4 — Séuren sein. Demgegenuber beruhen die nach Patentanspruch 2
ausgewahlten Ole oder die synthetischen Verbindungen nach Patentanspruch 4
nicht auf erfinderischer Tatigkeit. Tri-(n-butyl)phosphat ist ein tGbliches Losungsmit-
tel bei der Behandlung von Blutproteinen (K4 Anspruch 4). Somit kann auch in der
Auswahl dieses Losungsmittels nichts Erfinderisches gesehen werden. Die Unter-
anspriche 2 bis 4, deren selbstandiger erfinderischer Gehalt von der Klagerin un-
ter Angabe von Grinden in Abrede gestellt wurde, fallen daher ebenfalls der Nich-

tigkeit anheim.

Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs 2 PatG iVm § 91 Abs 1 ZPO.

Die Entscheidung Uber die vorlaufige Vollstreckbarkeit folgt aus 8§ 99 Abs 1 PatG

iVm § 709 ZPO.

Hellebrand Dr. Wagner Dr. Jordan Sred| Dr. Feuerlein
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