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betreffend das européaische Patent 0 615 445
(DE 592 06 324)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mindlichen Verhandlung vom 15. Oktober 2003 unter Mitwirkung des
Vorsitzenden Richters Dipl.-Ing. Hellebrand sowie der Richter Dipl.-Chem.
Dr. Wagner, Brandt, der Richterin Dipl.-Chem. Dr. Proksch-Ledig und des Richters
Dipl.-Chem. Dr. Gerster

fur Recht erkannt:

Das européische Patent 0 615 445 wird im Umfang der Patentan-
spruche 25 bis 52 mit Wirkung fir das Hoheitsgebiet der Bundesre-
publik Deutschland fur nichtig erklart.

Im Ubrigen wird die Klage abgewiesen.

Die Klagerin tragt ein Funftel, die Beklagte vier Funftel der Kosten

des Rechtsstreits.

Das Urteil ist gegen Sicherheitsleistung in Héhe von 120% des je-

weils zu vollstreckenden Betrages vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand:

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 4. Dezember 1992 unter Inan-
spruchnahme der Prioritat der deutschen Patentanmeldungen 41 40 195,
41 40 177 und 41 40 178 jeweils vom 5. Dezember 1991 als internationale Pa-
tentanmeldung PCT/DE92/01010 angemeldeten und ua mit Wirkung fur das Ho-
heitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland erteilten europaischen Patentes EP

0 615 445 B1 (Streitpatent), das vom Deutschen Patent- und Markenamt unter der



Nummer 592 06 324 gefuhrt wird. Das Streitpatent betrifft ein "Pharmazeutisch
applizierbares Nanosol und Verfahren zu seiner Herstellung" und umfasst 52 Pa-
tentanspriche, von denen der Verfahrensanspruch 1, der Erzeugnisanspruch 25
sowie die Arzneimittelanspriiche 40 und 41 in der erteilten Fassung wie folgt lau-

ten:

1. Verfahren zur Herstellung eines kolloid-dispersen Systems von in
Wasser schwerl6slichen anorganischen und/oder organischen
Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Gelatine, ein Kollagenhydrolysat oder ein
Gelatinederivat nach ihrem (seinem) isoelektrischen Punkt
(IEP) so auswahlt, dass ihr (sein) IEP mit dem Ladungs-
zustand der Partikel der anorganischen und/oder organi-
schen Verbindung so abgestimmt ist, dass die Gelatine,
das Kollagenhydrolysat oder das Gelatinederivat bei ei-
nem bestimmten pH-Wert mit der ungelésten anorgani-
schen und/oder organischen Verbindung(en) zu Ladungs-
neutralitat flhrt,

b) die Gelatine, das Kollagenhydrolysat oder das
Gelatinederivat in die wassrige Solform tberfuhrt,

c) den pH-Wert in Abhangigkeit von dem IEP der Gelatine
Kollagenhydrolysat oder Gelatinederivat auf einen solchen
Wert einstellt, dass die sich bildenden Nanopartikel der
anorganischen und/oder organischen Verbindung nahezu
oder vollstandig ladungsneutral stabilisiert werden, und

d) vor oder nach Stufe c) die anorganische und/oder organi-
sche Verbindung in dem wéassrigen Sol von Gelatine, Kol-
lagenhydrolysat oder Gelatinederivat I6st oder eine LO6-
sung der anorganischen und/oder organischen Verbin-

dung mit dem wassrigen Gelatinesol vereinigt.



25. Nanosol von in Wasser schwer ldslichen anorganischen und/oder
organischen Verbindungen oder Gemischen von anorganischen
und/oder organischen Verbindungen mit Gelatine,

gekennzeichnet durch

a) eine innere Phase aus der oder den anorganischen und/oder
organischen Verbindung(en), die eine Teilchengré3e von 10-
800 nm aufweist (aufweisen) und eine negative oder positive
Oberflachenladung besitzt (besitzen),

b) eine auflere Phase aus Gelatine, einem Kollagenhydrolysat
oder einem Gelatinederivat, welche(s) positiv oder negativ ge-
laden ist,

c) einen annahernd oder vollstandig isoionischen Ladungszu-

stand der inneren und &ufReren Phase.

40.  Akut-Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes, enthaltend
Glibenclamid neben ublichen pharmazeutischen Tragern und Hilfs-
stoffen, dadurch gekennzeichnet, dass das Glibenclamid in Form
eines pharmazeutisch applizierbaren Nanosols nach einem der An-

spruche 29-39 vorliegt.

41.  Akut-Arzneimittel zur Behandlung von rheumatischen
und/oder entziindlichen Erkrankungen, enthaltend ein 3-Indolyles-
sigsaure-derivat neben Ublichen pharmazeutischen Tragern und
Hilfsstoffen, dadurch gekennzeichnet, dass das 3-Indolylessigsau-
rederivat in Form eines pharmazeutisch applizierbaren Nanosols

nach einem der Anspriiche 29-39 vorliegt.

Wegen des Wortlautes der auf Patentanspruch 1 mittelbar oder unmittelbar zu-

rickbezogenen Patentanspriiche 2 bis 24, der auf Patentanspruch 25 mittelbar



oder unmittelbar zurtickbezogenen Patentanspriche 26 bis 39 und der auf die
Patentanspriiche 40 und 41 mittelbar oder unmittelbar zurtickbezogenen Patent-

anspruche 42 bis 52 wird auf die Streitpatentschrift verwiesen.

Die Klagerin macht geltend, das Streitpatent sei nicht patentfahig, weil die Ge-
genstdnde der Patentanspriiche 1 bis 39 nicht neu seien, die Gegenstande der
Patentansprtiche 1 bis 52 nicht auf erfinderischer Téatigkeit beruhten und der Ge-
genstand des Patentanspruchs 25 nicht ausfiihrbar sei. Sie macht weiterhin gel-
tend, der Gegenstand der Patentanspriiche 25, 26, 30, 31, 33 und 39 sei aufgrund
offenkundiger Vorbenutzung nicht mehr neu. Zur Begrindung bezieht sich die

Klagerin auf die Dokumente

K1: EP 065 193 A

K2: Die Angewandte Makromolekulare Chemie 166/167 (1989), 139-153

K3: NanoMorph Firmenschrift und Internetauftritt

K4: Rompps Chemie Lexikon, 8. Aufl, 1987, Seite 3883

K5: Verletzungsklage vom 19. Marz 2001

K6: R. Voigt, Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie, 5. Auf. 1984, Sei-
ten 108-112

K7: Schriftsatz A... vom 12. Dezember 2001 zum Verletzungsverfahren
(einschlie3lich der darin zitierten Anlage K21)

K8: EP 425 892 A

K9: EP 276 735 A

K10: EP 278 284 A

K11: EP 276 772 A

K12: The Merck Index, 10™ Ed. 1983, Seiten 651, 1093, 1292, 1406

K13: EP 347 751

K14: DE 37 42 473 A

K15: EP 410 236 A

K16: EP 282 020

K17: J. Dispersion Science and Technology, 19 (2 & 3), 163-184 (1998)

K18: D. Horn und E. Luddecke in "Fine Particles Science and Technology — From



Micro to Nanoparticles”, NATO Advanced Science Institutes Series 3,
Vol. 12, E. Pellizetti ed., Kluwer Academic Publishers, Dordrecht 1996,
p. 761
K19: Ullmanns Encyklop&die der technischen Chemie, 3. Aufl, 1958, Bd 10, Sei-
te 599
K20: Formulierungstechnik, Wiley-VCH Verlag GmbH, 2000, Seite 5

und auf weitere als K21 bis K51 bezeichnete sowie in der miundlichen Verhand-

lung vorgelegte Unterlagen.

Die Klagerin beantragt,
das europaische Patent 0 615 445 in vollem Umfang mit Wirkung
fur das Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland fir nichtig
zu erklaren.

Die Beklagte beantragt,

die Klage abzuweisen.

Hilfsweise verteidigt sie das Streitpatent mit geanderten Patentanspriichen 1 bis
25 gemal Hilfsantragen 1 und 2, Uberreicht in der mundlichen Verhandlung.

Die Patentanspriiche 1 und 25 in der Fassung gemalR Hilfsantrag 1 lauten wie

folgt:

1. Verfahren zur Herstellung eines kolloid-dispersen Systems von in
Wasser schwerldslichen anorganischen und/oder organischen

Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Gelatine nach ihrem isoelektrischen Punkt (IEP) so aus-

wahlt, dass ihr IEP mit dem Ladungszustand der Partikel der an-



organischen und/oder organischen Verbindung so abgestimmt ist,
dass die Gelatine bei einem bestimmten pH-Wert mit der unge-
|l6sten anorganischen und/oder organischen Verbindung(en) zu

Ladungsneutralitat fuhrt,

b) die Gelatine in die wassrige Solform tberfihrt,

c) den pH-Wert in Abhangigkeit von dem IEP der Gelatine auf einen
solchen Wert einstellt, dass die sich bildenden Nanopartikel der an-
organischen und/oder organischen Verbindung nahezu oder voll-

standig ladungsneutral stabilisiert werden, und

d) vor oder nach Stufe c) die anorganische und/oder organische
Verbindung in dem wassrigen Sol von Gelatine I6st oder eine L6-
sung der anorganischen und/oder organischen Verbindung mit
dem wassrigen Gelatinesol vereinigt, so dass sich ein Nanosol

gemal Anspruch 25 ergibt.

. Nanosol von in Wasser schwer loslichen anorganischen und/oder
organischen Verbindungen oder Gemischen von anorganischen
und/oder organischen Verbindungen mit Gelatine, gekennzeichnet
durch

a) eine innere Phase aus der oder den anorganischen und/oder
organischen Verbindung(en), die eine Teilchengréf3e von 10-800
nm aufweist (aufweisen) und eine negative oder positive Oberfla-

chenladung besitzt (besitzen),

b) eine aullere Phase aus Gelatine Typ A oder Typ B welche
positiv oder negativ geladen ist,



c) einen annahernd oder vollstandig isoionischen Ladungszu-
stand

der inneren und &ufReren Phase.

Die Patentanspriche 1 und 25 in der Fassung gemald Hilfsantrag 2 lauten wie
folgt:

1. Verfahren zur Herstellung eines kolloid-dispersen Systems von in
Wasser schwerldslichen anorganischen und/oder organischen

Verbindungen, dadurch gekennzeichnet , dass man

a) eine Gelatine nach ihrem isoelektrischen Punkt (IEP) so
auswahlt, dass ihr IEP mit dem Ladungszustand der Partikel
der anorganischen und/oder organischen Verbindung so abge-
stimmt ist, dass die Gelatine bei einem bestimmten pH-Wert mit
der ungeldsten anorganischen und/oder organischen Verbin-

dung(en) zu Ladungsneutralitat fuhrt,

b) die Gelatine in die wassrige Solform Uberflhrt,

C) den pH-Wert in Abhangigkeit von dem IEP der Gelatine
auf einen solchen Wert einstellt, dass die sich bildenden Nano-
partikel der anorganischen und/oder organischen Verbindung
nahezu oder vollstdndig ladungsneutral stabilisiert werden,

und

d) vor oder nach Stufe c) die anorganische und/oder organi-
sche Verbindung in dem wassrigen Sol von Gelatine I6st oder
eine Losung der anorganischen und/oder organischen Verbin-
dung mit dem wassrigen Gelatinesol vereinigt, so dass sich ein

Nanosol gemafld Anspruch 25 ergibt.



25. Nanosol von in Wasser schwer |6slichen anorganischen und/oder
organischen Verbindungen oder Gemischen von anorganischen
und/oder organischen Verbindungen mit Gelatine, gekennzeichnet
durch

a) eine innere Phase aus der oder den anorganischen und/oder
organischen Verbindung(en), die eine Teilchengréf3e von 10-800
nm aufweist (aufweisen) und eine negative oder positive Oberfla-

chenladung besitzt (besitzen),

b) eine aulRere Phase aus Gelatine Typ A oder Typ B, welche
positiv oder negativ geladen ist, wobei die Gelatine einen Anteil
von Mikrogel (10" - 10® D) von bis zu 15 Gew.-%, eine Fraktion der
a - Gelatine und deren Oligomere (9,5 x 10 10° bis 10° D) von

10 bis 40 Gew.-% sowie Peptide bis zu 80 Gew.-% aufweist,

c) einen anndhernd oder vollstandig isoionischen Ladungszustand

der inneren und aufReren Phase.

Sie tritt dem Vorbringen entgegen und héalt das Streitpatent fur patentfahig. Zur

Begriindung beruft sie sich auf folgende Dokumente:

BNil: Zusammenstellung friherer B...-Patente
BNi2: Kooperationsvertrag

BNi3: Geheimhaltungsvertrag

BNi4: Rompp-Chemie-Lexikon: Definition von Adsorption
BNI5: Powder Proceeding, Dry and Wet Technologies, Hosokawa
Alpine AG

BNi6: EP 0832 569 A2
BNi7: "Pharmazeutische Technologie" Seite 430, 3. Abschnitt, rechts
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Entscheidungsgriinde:

Die Klage erweist sich als teilweise begriindet.

Der geltend gemachte Nichtigkeitsgrund der fehlenden Patentfahigkeit fuhrt zur
teilweisen Nichtigerklarung des Streitpatents in dem sich aus der Urteilsformel er-
gebenden Umfang. Im Ubrigen erweist sich die Klage als unbegrindet, denn nach
Auffassung des Senats ist der Gegenstand des Patents patentfahig, soweit dieser
Uber die sich aus der Urteilsformel ergebende Nichtigerklarung des Streitpatents
hinausgeht, Art 1l § 6 Abs 1 Nr 1 Nr 2 IntPatUG, Art 138 Abs 1 lit a EPU, Art 52,
54, 56 und 83 EPU.

1. Das Streitpatent betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines kolloid-dispersen
Systems von in Wasser schwerl6slichen anorganischen und/oder organischen
Verbindungen, ein Nanosol von in Wasser schwer ldslichen anorganischen
und/oder organischen Verbindungen oder Gemischen von anorganischen
und/oder organischen Verbindungen mit Gelatine sowie ein pharmazeutisch ap-
plizierbares Nanosol, dh ein stabiles kolloid-disperses System von in Wasser
schwerldslichen Arzneistoffen mit Gelatine, ein Akut-Arzneimittel zur Behandlung
von rheumatischen und/oder entzindlichen Erkrankungen, das ein 3-Indolylessig-
saurederivat enthalt sowie ein Akut-Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes,
das Glibenclamid enthalt (Streitpatentschrift Seite 2 Z 3-11).

In der Einleitung der Streitpatentschrift ist ausgefihrt, dass es sich bei der
Schwierigkeit, Arzneistoffe mit problematischer Bioverfligbarkeit in eine befriedi-
gende pharmazeutisch applizierbare Form zu bringen, um ein allgemein be-
kanntes Problem handle. So sei bei den bekannten Verfahren zur Erh6hung der
Sattigungsloslichkeit von Arzneistoffen bzw zur Herstellung kleiner Partikel immer

die Verwendung komplexer Zusatzstoffe notwendig, deren Einsatz weder gezielt
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vorherbestimmt werden koénne, noch wegen der toxikologischen Risiken win-
schenswert sei (Streitpatentschrift Seite 2 Z 12 bis S 3 Z 14).

2. Von dieser Problemstellung ausgehend liegt der Streitpatentschrift die Aufgabe
zugrunde, die Bioverfugbarkeit von in Wasser schwer l6slichen anorganischen
und/oder organischen Verbindungen durch Erh6hung ihrer Losegeschwindigkeit
ohne Zusatz von schadlichen Hilfsstoffen zu verbessern (vgl Streitpatent S 3 Z 25
bis 28).

3. Zur Losung dieser Aufgabe beschreibt Patentanspruch 1 in der erteilten Fas-
sung ein

(1) Verfahren zur Herstellung eines kolloid-dispersen Systems
von in Wasser schwerlgslichen anorganischen und/oder organi-
schen Verbindungen,

(2) wobei man eine Gelatine, ein Kollagenhydrolysat oder ein
Gelatinederivat nach ihrem (seinem) isoelektrischen Punkt (IEP)
So auswahlt, dass

(3) ihr (sein) IEP mit dem Ladungszustand der Partikel der
anorganischen und/oder organischen Verbindung so abgestimmt
ist, dass die Gelatine, das Kollagenhydrolysat oder das Gelati-
nederivat bei einem bestimmten pH-Wert mit der ungelésten an
organischen und/oder organischen Verbindung(en) zu Ladungs-
neutralitat fuhrt,

(4) die Gelatine, das Kollagenhydrolysat oder das Gelatinederivat in
die wassrige Solform tberfuhrt,

(5) den pH-Wert in Abhéangigkeit von dem IEP der Gelatine,
Kollagenhydrolysat oder Gelatinederivat auf einen solchen Wert
einstellt, dass die sich bildenden Nanopartikel der anorganischen
und/oder organischen Verbindung nahezu oder vollstandig la-

dungsneutral stabilisiert werden, und
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(5.1) vor oder nach Stufe c) die anorganische und/oder organische Ver-
bindung in dem wassrigen Sol von Gelatine, Kollagenhydrolysat
oder Gelatinederivat 16st oder

(5.2) eine LOsung der anorganischen und/oder organischen Verbindung

mit dem wassrigen Gelatinesol vereinigt.

Zur Losung der Aufgabe beschreibt weiterhin Patentanspruch 25 in der erteilten

Fassung ein

(1) Nanosol von in Wasser schwer l6slichen anorganischen und/oder
organischen Verbindungen oder Gemischen von anorganischen
und/oder organischen Verbindungen mit Gelatine, mit

(2) einer inneren Phase aus der oder den anorganischen und/oder or-
ganischen Verbindung(en),

(3) die eine TeilchengrolRe von 10-800 nm aufweist (aufweisen) und

(4) eine negative oder positive Oberflachenladung besitzt (besitzen),
und

(5) einer auReren Phase aus Gelatine, einem Kollagenhydrolysat oder
einem Gelatinederivat,

(6) welche(s) positiv oder negativ geladen ist, und

(7) einem anndhernd oder vollstandig isoionischen Ladungszustand

der inneren und &ufReren Phase.

1. Die Klage hat im Umfang der Patentanspriiche 25, 40 und 41 und der auf diese
zurickbezogenen Patentanspriiche 26 bis 39 sowie 42 bis 52 Erfolg, weil der Ge-
genstand des Patentanspruches 25 nicht mehr neu ist und die Bereitstellung der
Gegenstande nach den Patentanspriichen 40 und 41 nicht auf einer erfinderi-

schen Tatigkeit beruht.
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1.1 Der Gegenstand des Patentanspruches 25 in der erteilten Fassung des Streit-

patentes (Hauptantrag) erweist sich mangels Neuheit als nicht bestandsfahig.

Hydrosole, die eine innere und eine &ulRere Phase aufweisen, wobei B-Carotin,
eine schwerl6sliche organische Verbindung, mit einer Teilchengréf3e von 50 bis
500 nm die innere Phase und Gelatine die auf3ere Phase bilden, werden von D.
Horn in ,Die Angewandte Makromolekulare Chemie 166/167 (1989), 139 bis 153"
(Entgegenhaltung K2) im Rahmen eines wissenschaftlichen Artikels beschrieben.
Diese Hydrosole weisen damit die Merkmale 1) bis 3) und 5) der Nanosole gemarf
Streitpatent auf (vgl Patentanspruch 25 unter 1.3). Sie erflllen jedoch auch die
Merkmale 4), 6) und 7), denn nach Uberzeugung des Senates liegen die innere
und die aul3ere Phase der in dieser Publikation beschriebenen Hydrosole gleich-
falls in gegensinnig geladenem Zustand vor und weisen nach auf3en einen zumin-
dest annahernd isoionischen Ladungszustand auf. Kolloide stellen namlich Stoffe
dar, die Uber eine energiereiche, dh geladene Oberflache verfligen, weshalb elekt-
rische Grenzflachenerscheinungen im Zusammenhang mit der Stabilitat von Kol-
loiden eine entscheidende Rolle spielen. In Ubereinstimmung damit heif3t es dazu
in dem Artikel von D. Horn, dass die Eignung eines Schutzkolloids als kolloidaler
Stabilisator weitestgehenst von dessen Ladungsdichte und dem pH-Wert der
wassrigen Phase bestimmt wird. Verwendung zur Herstellung der Hydrosole fin-
den sodann ua Gelatinen vom Typ A oder Typ B, somit Gelatinen, die je nach ih-
rem Herstellungsprozess uber positive oder negative Ladungen verfiigen (vgl K2 S
148 Fig 6 sowie S 149 Abs 1 iVm Streitpatentschrift S5 Z 33 bis 38). Nachdem
nun geladene oder polarisierte kolloidale Teilchen bestrebt sind, sich zu stabilisie-
ren und sich im Zuge dessen mit gegensinnigen Ladungen zu umgeben, wird sich
Gelatine, im Ubrigen unabh&ngig davon, ob sie amphoter oder nach entsprechen-
der Behandlung geladen vorliegt, in einer Kolloide enthaltenden Losung mit ihren
Amino- oder Sauregruppen so zur Oberflache der B-Carotin-Partikel hin anordnen,
dass auf diese Weise ein zumindest anndhernder Ladungsausgleich bewirkt wird.
Nur dann, wenn die gegensinnigen Ladungen der inneren Phasen annahernd ab-
gesattigt sind, dh nur noch Partikel mit einer einheitlichen Ladung bzw einheitli-

chen elektrostatischen Kraften nach aufRen vorhanden sind, kdnnen solchermalRen
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stabilisierte Kolloide ,gel6st” vorliegen. Dies trifft so auch auf die im Dokument K2
beschriebenen Hydrosole zu. Wirde namlich das Schutzkolloid die Ladungen des
Kolloids nicht ausgleichen, kdme es zu einer Aggregation der Teilchen und darauf
folgend zu ihrer Ausflockung (vgl zB Streitpatentschrift S 6 Z 36 bis 39 und S 14 Z
7 bis 12 iVm K19 Abs 3 und K5 S 24 Abs 2).

Als wesentliches Indiz fur das Vorliegen eines anndhernd oder vollstandigen
isoionischen Ladungszustandes der inneren und &uf3eren Phase, verursacht durch
eine Ladungsneutralisation des eine negative oder positive Oberflachenladung
besitzenden Kolloids durch das gegensinnig geladene Schutzkolloid, wird von der
Streitpatentinhaberin — wie sie es auch in der mundlichen Verhandlung dargelegt
hat — die in diesem Fall zu beobachtende Verschiebung des bei einem spezifi-
schen pH-Wert vorliegenden isoelektrischen Punktes (IEP) des Schutzkolloids,
hier der Gelatine, zu anderen pH-Werten angesehen. So weichen gemal3 Streit-
patent die spezifischen pH-Werte der isoelektrischen Punkte (IEP) der Nanosole
dann von den isoelektrischen Punkten der jeweils eingesetzten Gelatinen ab,
wenn das Stabiltatsmaximum der herzustellenden Nanosole vorliegt (vgl Beispiele
1 bis 13). Nachgewiesen wird eine solche Anderung des isoionischen Punktes
Uber die Messung des Zeta-Potentiales bzw Uber die Mobilitatsdaten, wie sie auch
in der Fig 6 der Veroffentlichung K2 wiedergegeben sind. Dabei handelt es sich —
wie die Streitpatentinhaberin in der mindlichen Verhandlung ebenfalls bestatigte —
um die einzige im vorliegenden Fall geeignete Nachweismethode zur Bestimmung
des Ladungszustandes. Eine solche Verschiebung des isoelektrischen Punktes
(IEP) ist nun aber auch bei den in K2 beschriebenen Hydrosolen zu beobachten.
Danach verschiebt sich der isoelektrische Punkt (IEP), der bei sauer hergestellter
Gelatine (Typ A) bei einem pH-Wert von 9,5 liegt, zu einem pH-Wert von 6, jener
basisch hergestellter Gelatine (Typ B) von 6—7 zu 4,5, wenn diese die auliere
Phase eines pB-Carotin als Kern enthaltenden Hydrosols bilden. Erklart wird dies
mit einer Konformationsanderung der Gelatinen, also einer Umorientierung der
hier ua beteiligten Amino- und Séure-Gruppen, die den isoelektrischen Punkt (IEP)
mal3geblich beeinflussen (vgl S 149 Abs 1 iVm Fig 6). Wahrend die Verschiebun-
gen des isoelektrischen Punktes (IEP) gemald Streitpatent nach Auffassung der
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Streitpatentinhaberin nun aber auf eine Veranderung der Anzahl der nach auf3en
wirksamen durch Amino- und/oder Sauregruppen verursachten Ladungen zurtck-
zufiihren sind, sind nach Auffassung der Streitpatentinhaberin die im Dokument
K2 beschriebenen Verschiebungen der isoelektrischen Punkte (IEP) auf das Vor-
liegen abgebauter, denaturierter Gelatinen zurtckzufihren, die einen ausgeprag-
teren hydrophoben Charakter hatten und in Folge des dort angegebenen Herstel-
lungsprozesses entstanden. Dieser Argumentation kann sich der Senat jedoch
deshalb nicht anschlieBen, weil zum einen auch gemaR Streitpatenschrift belie-
bige Gelatinesorten bzw Gelatinederivate, dh denaturierte und partiell abgebaute
Gelatine-Typen, zur Herstellung der beanspruchten Nanosole eingesetzt werden
(vgl Streitpatentschrift Patentanspruch 25 und Beschreibung S 12 Z 26 bis 29, S
12 Beispiel | bis S 13 Beispiel 11l iVm Z 41 bis 49). Zum anderen kdnnen der Publi-
kation K2 keine Anhaltspunkte entnommen werden, die auf das Vorliegen nicht
vom Streitpatent umfasster Gelatinesorten bei den in K2 genannten Hydrosolen
schlieBen lassen. Es ist daher nicht nachvollziehbar, weshalb entsprechende Ge-
latinesorten unter vergleichbaren Bedingungen unterschiedlich — dh das eine Mal
aufgrund hydrophober Krafte, das andere Mal aufgrund elektrostatischer Krafte —
reagieren sollten, obgleich die dabei hergestellten Erzeugnisse bei den objektiv

feststellbaren Parametern keine Unterschiede erkennen lassen.

Weitere Nachweisverfahren, die geeignet sein kénnten, das Vorliegen bzw Nicht-
Vorliegen des zur Diskussion stehenden Ladungsausgleiches der inneren und &u-
Beren Phase der in Rede stehenden Nanopartikel bzw Hydrosole zu belegen,
konnten von der Streitpatentinhaberin nicht genannt werden. Nachdem somit
keine weiteren messbaren Parameter vorliegen, die dazu geeignet waren, die be-
anspruchten Nanosole von den aus der Verdffentlichung K2 bekannten Hydroso-
len zuverlassig zu unterscheiden, ist zwischen den beanspruchten Nanosolen und
den aus der Druckschrift K2 bekannten Hydrosolen weder ein Unterschied hin-
sichtlich ihrer Zusammensetzung noch hinsichtlich ihrer physikalischen Eigen-
schaften feststellbar.
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Der Gegenstand des Patentanspruches 25 (Hauptantrag) ist somit gegentber der
Publikation K2 nicht mehr neu.

1.2. Auch die Gegenstande der Patentanspriiche 41 und 42 in ihrer veroffentlich-

ten Fassung erweisen sich als nicht bestandsfahig.

Es kann dahingestellt bleiben, inwiefern die von der Nichtigkeitsklagerin bestrit-
tene Neuheit der mit diesen Patentanspriichen beanspruchten Akut-Arzneimittel
gegenuber der europaischen Patentanmeldung 0 282 020 A2 (Entgegenhaltung
K16) gegeben ist, denn diese Gegenstande beruhen im Hinblick auf die Entge-

genhaltungen K2 und K16 jedenfalls nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit.

Die Publikation K2 vermittelt dem Fachmann, hier einem mit der Galenik von Arz-
neimitteln befassten Industrieapotheker bzw Diplom-Chemiker, nicht nur die
Lehre, dass die Bioverfugbarkeit schwerloslicher Stoffe, wie des Provitamins [3-Ca-
rotin, mit seiner Uberfilhrung in die Hydrosol-Form gesteigert werden kann. Sie
fuhrt dartber hinaus aus, dass die Bioverfiigbarkeit von in Wasser schwerldslichen
Wirkstoffen ganz entscheidend verbessert werden kann, wenn sich die Teilchen-
groRe des Wirkstoffes in einem Bereich von kleiner 1 pm, dh im Nanometer-Be-
reich, bewegt, weshalb die Agglomeration der Teilchen durch die Anwesenheit von
Schutzkolloiden wie zB Proteinen, verhindert werden sollte (vgl K2 S 139 Abs 2
und 3, S 141 Abs 2, S 145 1. Satz, S 147 Abs 2 bis Abs 3 4. Satz, S 151 Abs 2
IVm Fig 8 sowie S 152 Abs 1 und 2). Von den in diesem Dokument genannten
Hydrosolen unterscheiden sich die in den Patentanspriichen 40 und 41 genannten
Nanosole nun nur in der Auswahl der Wirkstoffe. Arzneimittel aber, die ebenfalls
Wirkstoff-Zubereitungen enthalten, die nach dem Kern-Schale-Prinzip aufgebaut
sind, wobei der Wirkstoff den Kern bildet, sind vor dem Prioritatstag des Streitpa-
tentes aus dem europaischen Dokument K16 bekannt gewesen. Bei diesen Wirk-
stoff-Zubereitungen handelt es sich um Partikel mit einer Korngréf3e von <10 pum,
die eine innere Phase bestehend aus einem nicht-steroidalen Antirheumatikum
(NSAID), zu denen auch das 3-Indolylessigsaurederivat Indomethacin zahlt, und

eine aullere Phase aus Proteinhydrolysaten, wie hydrolysierte Gelatine, aufwei-
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sen. Dabei besitzen die Phasen gegensinnige Ladungen, die zu einem annahernd
oder vollstandig isoionischen Ladungszustand fuhren. Diese Absattigung der Sau-
regruppen der Wirkstoffe mit einem positiv geladenen Schutzkolloid ist gemaf der
Entgegenhaltung K16 ebenfalls eine Voraussetzung fir eine verbesserte Biover-
fugbarkeit, hier die gezielte Resorbierbarkeit im Darmtrakt (vgl Anspriiche 1 bis 9
IVm Beschreibung S 2 Z 23 bis 28, 33 bis 38 und 45 bis 47, S 3 Z 23 bis 27 sowie
Z 31 bis 37 und S 4 Z 20 bis 22 sowie Streitpatentschrift S 4 Z 54 bis S 5 Z 5).
War der Fachmann daher vor die Aufgabe gestellt, schwerlésliche Wirkstoffe mit
verbesserter Bioverfugbarkeit in Form von Arzneimitteln - ohne im tbrigen dabei
auf den Einsatz schadlicher Hilfsstoffe zuriickgreifen zu missen - bereitzustellen,
so musste er lediglich die mit dem Dokument K16 vermittelte Anregung aufgreifen,
diese Wirkstoffe in Form nach aul3en abgesattigter Kern-Schale-Partikel bereitzu-
stellen und zwar dieses - der Publikation K2 folgend — mit einer Korngréf3e im Na-
nometer-Bereich. Damit konnte er durch eine Zusammenschau der Entgegenhal-
tungen K2 und K16, ohne erfinderisch tatig werden zu missen, zu den gemal3 den
Patentanspriichen 40 und 41 beanspruchten Akut-Arzneimitteln gelangen. Auch
wenn weder mit der Veroffentlichung K2 oder der europédischen Anmeldung K16
Glibenclamid als Wirkstoff genannt wird, ist es angesichts der dargelegten Sach-
lage doch als nahe liegend anzusehen, auch diesen Wirkstoff, der ebenfalls in
Wasser praktisch unléslich ist und dessen Bioverfugbarkeit aus diesem Grunde
gleichfalls als verbesserungswurdig angesehen wird, den Lehren der Dokumente
K2 und K16 folgend als Nanosol in Arzneimitteln bereitzustellen. Eine erfinderi-

sche Leistung kann in dieser Tatigkeit daher ebenfalls nicht gesehen werden.

1.3. Bezuglich der sich jeweils anschliel3enden Patentanspriiche 26 bis 39 und 42
bis 52 hat die Beklagte nicht vorgetragen, dass ihnen ein eigenstandig erfinderi-
scher Gehalt zukdme. Dies ist auch fir den Senat nicht ersichtlich. Die Patentan-
spruche 26 bis 39 und 42 bis 52, deren selbstandiger erfinderischer Gehalt von
der Klagerin unter Angabe von Griinden in Abrede gestellt wurde, fallen daher
ebenfalls der Nichtigkeit anheim.
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2. Auch die von der Beklagten hilfsweise verteidigten Fassungen der
Patentanspriche 25 gemafd den Hilfsantragen 1 und 2 erweisen sich als nicht

bestandsfahig.

2.1. Die Patentanspriche nach Hilfsantrag 1 basieren auf den erteilten Patentan-
spruchen 1, 21, 22 und 25. Das Patentbegehren gemaf diesem Hilfsantrag halt
sich im Umfang der urspringlichen Offenbarung. Weder der Patentgegenstand
noch der Schutzbereich des Streitpatents sind hierdurch erweitert worden, die Be-
schrankungen sind somit zulassig.

Nach dem von der Streitpatentinhaberin in der mindlichen Verhandlung vorge-
legten Hilfsantrag 1 ist der Patentanspruch 25 auf Nanosole gerichtet, bei denen
die aul3ere Phase aus Gelatinen vom Typ A oder vom Typ B gebildet wird. Da das
Dokument K2 — wie vorstehend ausgefihrt - bereits Hydrosole beschreibt, die
samtliche Merkmale der beanspruchten Nanosole aufweisen, dariber hinaus als
Schutzkolloide auch nach diesem Dokument Gelatinen vom Typ A oder vom Typ
B Verwendung finden, gelten die vorstehenden Erwagungen und die sich daraus
ergebende Beurteilung der Neuheit in gleicher Weise fur den Gegenstand des
Patentanspruches 25 nach Hilfsantrag 1 (vgl dazu insbesondere auch K2 S 148
Fig 6 und S 149 Abs 1).

2.2. Der Patentanspruch 25 nach Hilfsantrag 2 erfillt die Erfordernisse der ur-
sprunglichen Offenbarung dagegen nicht. Die Formulierung ,wobei die Gelatine
einen Anteil von Mikrogel (10" - 10° D) von bis zu 15 Gew.-%, eine Fraktion der o -
Gelatine und deren Oligomere (9,5 x 10% 10° bis 10° D) von 10 bis 40 Gew.-%
sowie Peptide bis zu 80 Gew.-% aufweist* lasst sich zwar aus S 5 Z 25 bis 32 der
Beschreibung einer handelsiiblichen Gelatine ableiten, ist jedoch so im Zusam-
menhang mit Gelatinen vom Typ A oder Typ B weder den urspringlichen noch
den erteilten Unterlagen zu entnehmen. Dieser Patentanspruch ist daher schon

aus formalen Grinden nicht zulassig.

3. Die Nichtigkeitsklagerin hat schriftsatzlich gegentber den Patentansprtichen 25,
26, 30, 31, 33 und 39 als weitere Angriffe gegen das Streitpatent noch fehlende
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Ausfuhrbarkeit und offenkundige Vorbenutzung geltend gemacht. Ein detailliertes
Eingehen hierauf ertbrigt sich, weil dem Begehren der Klagerin schon durch die
teilweise Vernichtung des Streitpatentes aus den oben genannten Grinden Rech-

nung getragen wurde.

4. Der Gegenstand des Patentanspruches 1 in seiner erteilten Fassung (Hauptan-
trag) erweist sich dagegen als bestandsfahig, weil er neu ist und seine Bereitstel-

lung auf einer erfinderischen Tatigkeit beruht.

4.1. Die Neuheit des beanspruchten Verfahrens ist alleine schon deshalb gege-
ben, weil keinem der vorliegenden Dokumente eine Anregung dahingehend zu
entnehmen ist, zur Herstellung eines kolloid-dispersen Systems von in Wasser
schwerldslichen anorganischen und/oder organischen Verbindungen das Schutz-
kolloid in Form von Gelatine, Kollagenhydrolysat oder Gelatinederivat gezielt in
Abhangigkeit vom Ladungszustand der die innere Phase bildenden Verbindungen
so auszuwahlen, dass die bereitgestellten Nanosole bei einem in Abh&angigkeit
vom IEP des Schutzkolloids gewéhlten pH-Wert nahezu oder vollstandig ladungs-
neutral stabilisiert werden (vgl Merkmale (2), (3) und (5) ).

Die Nichtigkeitsklagerin bestreitet die Neuheit mit dem in der Verdoffentlichung K2
angegebenen Mischkammerverfahren. Dieses arbeite zum einen wie das Verfah-
ren gemald Streitpatent nach dem Auflésungs-Fallungs-Prinzip, zum anderen
zeige die dort angegebene Fig 6, dass die Gelatine in Abstimmung mit dem La-
dungszustand der Carotinoidpartikel so gewahlt werden kénne, dass Ladungs-
neutralitat erhalten werde. Dieser Auffassung kann sich der Senat insofern nicht
anschliel3en, als aus Fig 6 lediglich ersichtlich ist, bei welchem pH-Wert die Hyd-
rosole Ladungsneutralitat aufweisen. Hinweise jedoch, zur Herstellung dieser Hyd-
rosole die Schutzkolloide gezielt in Abhangigkeit des pKs-Wertes der die innere
Phase bildenden Verbindungen auszuwahlen und den pH-Wert der Lésungen so-
dann unter Einbeziehung der elektrischen Punkte der Schutzkolloide einzustellen
(vgl Streitpatentschrift Patentanspruch 1 iVvm S 14 Z 17 bis 21), werden mit die-

sem Dokument nicht gegeben.
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Auch gemald den europaischen Patentanmeldungen K1, K8, K9, K10, K11 und
K15 wird nach dem Mischkammer-Verfahren gearbeitet. Angaben jedoch, nach
welchen Gesichtspunkten der in den Beispielen jeweils gewahlte pH-Wert der
Gelatine-L6sungen eingestellt worden ist, sind diesen Dokumenten gleichfalls an
keiner Stelle zu entnehmen (vgl K1: Beispiele 1, 2 und 16; K8, K9, K10, K11, K15:

jeweils Beispiel 1).

In dem mit der europaischen Patentanmeldung K13 angegebenen Verfahren wird
die Gelatine-Losung ohne Einstellung eines bestimmten pH-Wertes eingesetzt (vgl
K13 Beispiele). Nach dem Verfahren gemal der deutschen Offenlegungsschrift
K14 werden zwar Essigsaure oder Zitronensaure in einem vorgegebenen Ge-
wichtsverhaltnis zugesetzt, diese haben jedoch die Funktion, als Peptisator zu wir-
ken. In irgendeinem Bezug zum isoelektrischen Punkt (IEP) des Schutzkolloids
oder dem pKy-Wert der inneren Phase steht diese Mal3hahme aber ebenfalls nicht
(vgl K14 S 6 Z 15 bis 18). Anregungen in Richtung der beanspruchten Lehre gibt
auch die europaische Patentanmeldung K16 nicht, denn auch hier spielen bei der
Herstellung der dort genannten Partikel die isoelektrischen Punkte (IEP) von Wirk-
stoff und Schutzkolloid keine Rolle (vgl K16 Beispiele 1 bis 3, 4 und 5).

Die weiteren im Verfahren befindlichen Druckschriften kdnnen die Neuheit eben-
falls nicht in Frage stellen. Sie wurden von der Nichtigkeitsklagerin auch nicht im

Hinblick auf die Patentfahigkeit des beanspruchten Verfahrens genannt.

4.2 Die Bereitstellung des beanspruchten Verfahrens nach Patentanspruch 1

(Hauptantrag) beruht auch auf einer erfinderischen Tatigkeit.

Den nachstliegenden Stand der Technik stellt die Literaturstelle K2 dar, die ein
Verfahren zur Herstellung von Hydrosolen mit einer Korngréf3e im Nanometer-Be-
reich nennt, das - wie auch das Verfahren gemal Streitpatentschrift - nach dem
Auflésungs-Fallungs-Prinzip arbeitet. Im Falle der Druckschrift K2 handelt es sich

dabei um das sogenannte Mischkammerverfahren. Dieses umfasst die Auflésung
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einer schwerl6slichen Substanz — hier des 3-Carotins — unter kurzfristiger Anwen-
dung hoherer Temperaturen und hoherer Driicke. Die anschlie3ende Bildung des

Kolloids erfolgt sodann in Anwesenheit eines Schutzkolloides, wie Gelatine.

Gemal} Streitpatentschrift wird nun vorgeschlagen, diesen Vorgang mit der Mal3-
gabe durchzufiihren, die Schutzkolloide gezielt in Abhangigkeit vom Ladungszu-
stand der zu stabilisierenden Substanzen so auszuwéhlen, dass eine zumindest
anndhernde Ladungsneutralitat der inneren und &ufReren Phase erreicht wird. In
der Publikation K2 wird im Zusammenhang mit den Schutzkolloiden dagegen le-
diglich ausgefuhrt, dass dessen Adsorptionsverhalten und Eignung durch seine
Ladungsdichte und den pH-Wert der wassrigen Phase bestimmt wird, des weite-
ren, dass diese Substanzen fir die Stabilitéat der hergestellten Hydrosole verant-
wortlich sind, das Wachstum der Kolloide beeinflussen, und sie tber ihre Wech-
selwirkung mit der Oberflache der wachsenden Partikel die Kinetik des Ausfal-
lungsprozesses bestimmen (vgl S 143 Abs 1 bis S 144 Abs 1 sowie S 147 Abs 3).
Hinweise dahingehend aber, zur Erzielung dieser Wirkungen und damit zur Her-
stellung stabiler Nanosole nun das Schutzkolloid in Abhangigkeit vom pKs-Wert
des Wirkstoffes auszuwahlen und in einem weiteren Schritt zum Erreichen des
Stabilitatsmaximums den pH-Wert der beide Komponenten enthaltenden Lésung
in Abhangigkeit vom isoelektrischen Punkt (IEP) der Schutzkolloide einzustellen,
erhalt der Fachmann mit diesem Dokument nicht. Es gibt ihm auch deshalb keine
Veranlassung so zu handeln, weil dort als verantwortlich fur die Stabilisierung der
Hydrosole die Existenz von sowohl elektrostatischen als auch hydrophoben
Wechselwirkungen zwischen Kolloid und Schutzkolloid diskutiert wird (vgl K2 S
148 Abs 2 bis 149 Abs 2).

Die mit dem Patentanspruch 1 (Hauptantrag) beanspruchte Lehre wird dem
Fachmann auch nicht durch eine Zusammenschau des Dokumentes K2 mit einer

der weiteren im Verfahren befindlichen Entgegenhaltungen nahegelegt.

Die mit den Druckschriften K1, K8 bis K11 und K15 vermittelten Lehren gehen

namlich nicht Gber den Inhalt der Veroffentlichung K2 hinaus. Sie betreffen die
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Herstellung von Hydrosolen unter Anwendung des Mischkammerverfahrens wie
es in K2 beschrieben wird. Hinweise dahingehend, das Schutzkolloid in Abhangig-
keit vom pK,-Wert der das Kolloid bildenden Substanz auszuwéhlen und den pH-
Wert der Lésung so einzustellen, dass die Nanosole zu mindest annahernd la-

dungsneutral stabilisiert werden, sind auch diesen nicht zu entnehmen.

Die Druckschriften K12 oder K14 fuhren in Kombination mit der Publikation K2
gleichfalls nicht zum Gegenstand des Patentanspruches 1 (Hauptantrag). So ge-
ben diese zwar ebenso Verfahren nach dem Auflosungs-Féallungs-Prinzip zur Her-
stellung von Wirkstoff enthaltenden Nanosolen unter Beteiligung von Schutzkolloi-
den an, jedoch ist nicht zu erkennen, dass bei der Auswahl der Reaktionsbedin-
gungen die Ladungszustande der beteiligten Komponenten eine Rolle gespielt ha-

ben kdnnten.

Die beanspruchte Lehre ergibt sich fir den Fachmann auch nicht aus einer Kom-
bination der Entgegenhaltungen K2 und K16. K16 vermittelt ndmlich wie die Ver-
offentlichung K2 lediglich die Lehre, zur Herstellung von Wirkstoff enthaltenden
Kern-Schale-Partikeln gegensinnig geladene Komponenten einzusetzen, um zu
vermeiden, dass die Ladung der die innere Phase bildenden Substanz nach au-
Ben wirksam werden kann. Dem Fachmann wird aber keine Anregung dahinge-
hend gegeben, zur Herstellung von Wirkstoff enthaltenden Nanosolen deren Sta-
bilitatsoptimum einzustellen, wozu das Schutzkolloid in Abh&ngigkeit vom La-
dungszustand der inneren Phase auszuwahlen ist und sodann in einem néchsten
Schritt der pH-Wert der Losung in  Abhéangigkeit vom isoelektrischen Punkt (IEP)
des Schutzkolloides so einzustellen ist, dass sich die Ladungen der Phasen neut-

ralisieren.

Die weiteren von der Nichtigkeitsklagerin genannten Entgegenhaltungen liegen

dem Gegenstand des Patentanspruches 1 (Hauptantrag) noch ferner.

Angesichts des Standes der Technik musste der Fachmann somit erfinderisch ta-

tig werden, um das mit dem Patentanspruch 1 (Hauptantrag) beanspruchte Ver-
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fahren bereitzustellen. Der Gegenstand des Patentanspruches 1 (Hauptantrag)
wird daher vom Stand der Technik nicht nahegelegt.

Die mittelbar oder unmittelbar auf diesen Patentanspruch riickbezogenen, auf ein
Verfahren gerichteten Patentanspriche 2 bis 24 haben mit dem Patentanspruch 1
Bestand.

1.
Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs 2 PatG iVm 8§ 92 Abs 1 ZPO, die
Entscheidung Uber die vorlaufige Vollstreckbarkeit auf § 99 PatG iVm § 709 Satz 1
und 2 ZPO.

Hellebrand Dr. G. Wagner Brandt Dr. Proksch-Ledig Dr. Gerster
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