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betreffend das européische Patent 0 712 496
(DE 694 23 894)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mindlichen Verhandlung vom 1. Februar 2005 unter Mitwirkung des Vorsitzenden
Richters Dipl.-Ing. Hellebrand sowie der Richter Dipl.-Chem. Dr. Niklas,
Dipl.-Chem. Dr. Jordan, Brandt und Dipl.-Chem. Dr. Egerer

fur Recht erkannt:

Das europaische Patent 0 712 496 wird mit Wirkung fir das Ho-
heitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland fur nichtig erklart.

Die Beklagte tragt die Kosten des Rechtsstreits.

Das Urteil ist gegen Sicherheitsleistung in H6he von 120% des
zu vollstreckenden Betrages vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 11. Juli 1994 unter Inanspruch-
nahme der schwedischen Prioritdt SE 9302573 vom 6. August 1993 angemelde-
ten, mit Wirkung fur die Bundesrepublik Deutschland erteilten europaischen Pa-
tents EP 0 712 496 B1 (Streitpatent), das vom Deutschen Patent- und Markenamt
unter der Nummer 694 23 894 gefihrt wird. Das in der Verfahrenssprache Eng-
lisch erteilte Streitpatent mit der Bezeichnung "Quantitation of Carbohydrate Defi-
cient Transferrin in High Alcohol Consumption by HPLC" betrifft gemafl Patentan-
spruch 1 in der deutschen Ubersetzung der erteilten Fassung ein



1. Verfahren zur Trennung und Quantifizierung von CD-Transferrin in
Blutserum, dadurch gekennzeichnet, dass das Blutserum mit Eisen
gesattigt wird und das Isoforme von Transferrin von anderen Serum-
proteinen in einer lonenaustauschsaule unter Verwendung eines Salz-
gradienten abgetrennt werden, ein Chromatogramm mit Hilfe von
Hochleistungsflissigkeits-Chromatographie (HPLC) entwickelt wird,
wobei das Chromatogramm die Beziehung zwischen Isoformen von
Transferrin mit verschiedenen IP-Werten zeigt und dadurch, dass die
Abtrennung in einer Pufferlosung stattfindet, die einen pH-Wert von
6,0 bis 6,4 aufweist.

Wegen des Wortlauts der auf Patentanspruch 1 mittelbar oder unmittelbar zurtick-

bezogenen Patentanspriiche 2 bis 10 wird auf die Streitpatentschrift verwiesen.

Die Klagerin macht geltend, das Streitpatent sei nicht patentféhig, weil der Gegen-
stand des Patents nicht neu sei, weil dem Anspruchsgegenstand die in Anspruch
genommene schwedische Prioritat nicht zukomme, und das Patent nicht auf einer
erfinderischen Téatigkeit beruhe. Sie bezieht sich zur Begriindung ua auf folgende

Dokumente:

D1  Jeppson et al., Clin.Chem. 39/Heft 10 (1993) 2115-2120

D2  Stibler et al., Clin.Exp.Res. 10 (1986) 535-544

D3  Putnam & Takahashi, J. Chromatogr. 443 (1988) 267-284

D4  Strahler et al., J. Chromatogr. 266 (1983) 281-291

D5 Noel et al., Biotech.Appl.Biochem. 8 (1986) 210-216

D6  Godovac-Zimmermann, J.Biol.Chem. Hoppe-Seyler 369
(1988) 93-96

D7 Kilar & Hijerten, Electrophoresis 10 (1989) 23-29, nur als
Abstract

D8 Shen etal., Prot.Sci. 1 (1992) 1477-1484, nur als Abstract



D9

D10

D11

D12
D13

Der Senat fuhrt in der mundlichen Verhandlung die bereits in der Streitpatent-
schrift genannte und auch im parallelen Verletzungsverfahren vor dem LG
Dusseldorf (vgl D11 S 12 le Satz bis S 13 Abs 1) erorterte Druckschrift

WO 91/19983 Al

FPLC Ilon Exchange and Chromatofocusing, principles
& methods, Handbuch der Fa. Pharmacia, Uppsala,
Schweden, 1985, S 5, 9, 122, 123, 158-165

4 L O 429/02 Urteil Landgericht Disseldorf v. 2. Dezem-
ber 2003

DIN 19 268, Februar 1985

Jeppson, J. O. : "Isolation and partial characterization of three
human transferrin variants”, Biochim. Biophys. Acta 140
(1967) 468-476.

WO 85/03578 Al in das Verfahren ein.

Die Klagerin beantragt,

das europaische Patent 0 712 496 mit Wirkung fur das Hoheits-

gebiet der Bundesrepublik Deutschland fur nichtig zu erklaren.

Die Beklagte beantragt,

die Klage abzuweisen;

hilfsweise verteidigt sie das Streitpatent mit den Patentanspri-

chen gemal den Hilfsantragen 1 bis 3, Uberreicht in der mind-

lichen Verhandlung, und beantragt insoweit Klageabweisung.

Die Beklagte tritt dem Vorbringen der Klagerin entgegen und hélt das Streitpatent

in dem verteidigten Umfang fur patentfahig.



Entscheidungsgrinde

Die zulassige Klage erweist sich als begriindet.

Der geltend gemachte Nichtigkeitsgrund fuhrt zur Nichtigkeit des Streitpatents mit
Wirkung fur das Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland (Art 11 8 6 Abs 1
Nr 1 IntPatUG, Art 138 Abs 1 lit a), Art 52, 54, 56 EPU.

1. Das Streitpatent betrifft ein Verfahren zur Trennung und Quantifizierung von an
Kohlenhydraten verarmten Transferrinen (CDT), um daraus Ruckschlisse auf den
Alkoholkonsum einer Person zu ziehen (vgl EP 0 712 496 B1 Sp 1 Z 3 bis 6). Als
druckschriftlicher Stand der Technik wird darin die WO 85/03578 Al zitiert, welche
die Bestimmung des Alkoholkonsums bei einer Person durch Quantifizieren von
Isotransferrin-Kombinationen in der Kérperflissigkeit der Person betreffe und ver-
schiedene Methoden zum Trennen und Quantifizieren der relevanten Isotransfer-
rine offenbare. Eine davon sei die lonenaustausch-Chromatographie bei konstan-
ter lonenstérke und bei konstantem pH-Wert (isokrate Bedingungen). Eine weitere
Methode sei FPLC mit einem linearen pH-Gradienten nach dem Reinigen von
Transferrin (vgl EP 0 712 496 B1 Sp 1 Z 34 bis 42).

2. Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine HPLC-Methode zur ldentifizie-
rung von Personen mit hohem Risiko zur Alkoholabh&angigkeit sowie zur Identifi-
zierung von hohem Alkoholkonsum in bestimmten Bevolkerungsgruppen bereitzu-
stellen, die routinemaRig einsetzbar ist, klinischen Standards gentigt und dabei die
Konzentration von an Kohlenhydrat verarmtem Transferrin als geeignetem bio-
chemischem Marker bei hohem Alkoholkonsum spezifisch bestimmt (vgl
EP 0712 496 B1 Sp 2 Z 5 bis 15).



3. Zur Lésung beschreibt Patentanspruch 1 ein

1. Verfahren zur Trennung und Quantifizierung von CD-
Transferrin in Blutserum
das Blutserum wird mit Eisen gesattigt

3. Isoformen des Transferrins werden von anderen Serum-
proteinen abgetrennt
3.1. in einer lonenaustauschsaule
3.2. durch HPLC
3.3. unter Verwendung eines Salzgradienten
3.4. in einer gepufferten Lésung eines pH-Werts von

6,0 bis 6,4

4. das dabei entwickelte Chromatogramm zeigt die Bezie-

hung zwischen Isoformen von Transferrin mit verschiede-

nen pl-Werten.

Der Gegenstand der Patentanspriche 1 bis 10 in der erteilten Fassung gemali
Hauptantrag sowie der Gegenstand in der Fassung der Patentanspriche gemali
Hilfsantragen 1 bis 3 erweist sich als nicht patentfahig, da er gegeniber dem In-
halt der WO 85/03578 Al (D14) in Verbindung mit dem Inhalt der Druckschriften

D7 und D13 nicht auf einer erfinderischen Téatigkeit beruht.

1. Der Senat erachtet den Inhalt der Druckschrift D 14 als dem Gegenstand des
Streitpatents nachstkommenden und damit bei der Beurteilung der Patentfahigkeit

zu berlcksichtigenden Stand der Technik.

Der Senat hat es fur erforderlich gehalten, die Beteiligten in der mindlichen Ver-
handlung auf den Inhalt der im Streitpatent zitierten WO 85/0378 Al (D14) auf-

merksam zu machen und diese Druckschrift in das vorliegende Nichtigkeitsverfah-

ren einzuftuhren, weil das LG Dusseldorf im parallelen Verletzungsverfahren die



D14 bereits mit in die Ausfiihrungen zur erfinderischen Téatigkeit einbezogen hatte
(vgl D11 S 12 Punkt 2.).

In dem betreffenden Urteil des LG Diisseldorfs (vgl D11), auf das die Beklagte mit
Schriftsatz vom 25. Januar 2005 (vgl S 5 Abs 3) hinsichtlich der Frage der recht-
malfigen Inanspruchnahme der Prioritdt des Streitpatents hingewiesen hat, wird
auf die D14 wie folgt Bezug genommen (vgl D11 S 12 viertle Z bis S 13 Z 5):
"Ferner wird die WO-A-85/03578 (Anlage K 4) in der Patentbeschreibung (Anlage
K 3, Seite 2, zweiter Absatz) ausdriicklich dahingehend gewdtrdigt, dass die lonen-
austausch-Chromatographie zum Trennen und Quantifizieren der relevanten Iso-
transferrine bekannt war. Demnach sieht es die Erfindung nach dem Klagepatent
offenbar als erfinderische, dem Fachmann auf Grund seines allgemeinen Fachwis-
sens - welches sich in den Entgegenhaltungen D2 bis D4 widerspiegeln mag -
nicht nahegelegte Mal3hahme an, die lonenaustausch-Chromatographie um die in
Patentanspruch 1 genannten Merkmale zu erganzen."”

Die betreffende Textstelle in der Streitpatentschrift lautet (vgl EP 0 712 496 Bl
Sp 1 Z 34 bis 42):

"WO-A-85/03578 shows a method for determining the alcohol consumption of an
individual by quantifying isotransferrin combinations in the individual's body fluids.
Different methods for separating and quantifying the relevant isotransferrins are
disclosed. One being ion exchange chromatography with constant ion strength
and pH (isocratic conditions). Another method being FPLC with a linear pH gradi-

ent after purification of transferrin."”

Daraus ergibt sich fur die Lehre der Druckschrift D14 unter anderem sinngeman,
dass FPLC mit einem linearen pH-Gradienten - neben lonenaustauschchromato-
graphie bei konstanter lonenstarke und konstantem pH - eine weitere Methode ist
zur Trennung und Quantifizierung relevanter Isotransferrine, nach Reinigung von

Transferrin.



2. Als Fachmann ist im vorliegenden Fall ein mit der Reinigung und Analytik von
Proteinen aus biologischem Material befasster und vertrauter Chemiker oder Bio-
chemiker zu erachten.

Dem Fachmann sind FPLC und HPLC als Abklrzungen fir im Zuge der analyti-
schen und/oder praparativen Aufarbeitung von Proteinen gleiche bzw. vergleich-
bare Trennverfahren bekannt. Die Abkirzung FPLC, die in der Wurdigung der
Druckschrift D14 im Streitpatent verwendet wird, steht fur Fast Protein Liquid
Chromatography, ein von der Firma P... flr Proteine entwickeltes Chro-
matographiesystem, und entspricht der High Performance Liquid Chromatography
(HPLC) und damit einem sowohl analytisch als auch préparativ zur Trennung und
Analytik von Proteinen einsetzbaren, tblichen Chromatographieverfahren (vgl D10
S 5 Abs 1). Eine dem Fachmann am Prioritatstag des Streitpatents unter anderen
gelaufige Variante der FPLC ist die Anionenaustausch-Chromatographie an der
Stationarphase Mono Q.

Zum Grundwissen dieses Fachmanns gehdren unter anderem Prinzipien und Ar-
beitsweisen der lonenaustausch-Chromatographie im Zuge der Aufarbeitung von
Proteinen aus unterschiedlichem biologischem Material, beispielsweise aus Hu-
manserum. Die lonenaustausch-Chromatographie von Proteinen wird in der Regel
mit einem Salzgradienten bei konstantem pH-Wert durchgefuhrt. Dabei lassen
sich in Abh&ngigkeit von der unterschiedlichen Oberflachenladung der einzelnen
Proteinkomponenten des aufzutrennenden Gemisches und daraus resultierender
unterschiedlicher Bindung an die stationare Phase unterschiedliche Verweilzeiten
bzw. unterschiedliches Elutionsverhalten erzielen. Daneben kann die lonenaus-
tausch-Chromatographie von Proteinen - allerdings seltener angewandt - auch bei
konstanter, jedoch geringer Salzkonzentration mit einem linearen pH-Gradienten
und dadurch bedingter unterschiedlicher lonenform der einzelnen Proteinkompo-
nenten des zu trennenden Gemisches durchgefuhrt werden. Bei beiden Arbeits-
weisen ist allerdings wesentlich, dass das aufzutrennende Proteingemisch bei sol-
chen Bedingungen auf die lonenaustauschersaule gegeben wird, bei denen samt-
liche relevanten Komponenten zunachst an die stationare Phase gebunden sind,
d.h. bei einem pH-Wert, bei dem die zu trennenden und zu detektierenden Kom-

ponenten in Summe ihrer geladenen Aminosaurereste anionisch vorliegen, sowie



bei einer geringen Salzkonzentration, welche die Wechselwirkung zwischen der
Oberflachenladung der Proteine und der Station&rphase nicht aufhebt. Bei einem
Anionenaustauscher ist dies der pH-Wert oberhalb des pl-Wertes der relevanten

Komponente mit dem héchsten pl-Wert.

3. Der Senat ist zu dem Ergebnis gelangt, dass ein Fachmann ausgehend von der
WO 85/03578 Al (D14), die den Nachweis des Alkolholkonsums durch quantita-

tive Bestimmung von Isotransferrinen in Korperflissigkeiten und damit unmittelbar

ein der Gattung des Streitpatents entsprechendes Verfahren betrifft (vgl aaO S 1
Abs 1 Z 1 bis 4), ohne erfinderisches Zutun zum Gegenstand gemalf Patentan-
spruch 1 des Streitpatents in der erteilten Fassung und damit nach Hauptantrag

gelangen konnte.

Gemal einer in D14 zwar nicht beanspruchten, aber als Beispiel 1 beschriebenen
Ausfuhrungsform wird Transferrin zunachst aus dem Serum Alkoholabhangiger
und aus dem Serum von Blutspendern gereinigt (vgl aaO S 11 bis 12, Beisp 1).
Angaben Uber die Art der Reinigung werden nicht gemacht und darin auch nicht
zitiert. Auf diese Weise erhaltenes Transferrin wird daraufhin mittels FPLC in die
einzelnen Isoformen Pentasialo-, Tetrasialo-, Trisialo-, Disialo-, Monosialo- und
Asialotransferrin aufgetrennt (vgl aaO S 11 Abs 1). Dabei wird in einer Chroma-
tographiesaule als stationare Trennphase das Anionenaustauscherharz Mono Q
der Firma P... eingesetzt, das mit 0,02 M Piperazin/Ameisensaure-Puffer

pH 6,8 &quilibriert ist. Nach dem Auftragen der Transferrinprobe wird die chroma-
tographische Trennung an dieser Anionenaustauscherphase mit 0,02 M Pipera-
zin/Ameisensaure mit einem linearen pH-Gradienten von pH 6,8 bis pH 4,8 als
Elutionsmittel durchgefiihrt, wobei der Verlauf der Trennung und die Elution der
einzelnen Isoformen mit einem Spektrophotometer beobachtet wird, um die Isofor-
men getrennt aufzufangen und auf diese Weise den dem jeweiligen pH-Wert in
der Probenfraktion des jeweiligen Isoformen entsprechenden pl-Wert zu ermitteln
(vglaaO S 11 Abs 2 bis S 12 Abs 2).
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Damit ist aus Beispiel 1 der D14 bereits unmittelbar ein Verfahren zur Auftrennung
der im Serum vorhandenen, an Kohlenhydrat verarmten Isoformen des Transfer-
rins (Merkmal 1) an einer lonenaustauschsaule mittels der einer HPLC entspre-
chenden FPLC (Merkmale 3.1, 3.2) entnehmbar.

Aber auch das Merkmal 3 ist erflllt, weil mittels lonenaustausch-Chromatographie
stets auch in der vorgereinigten Transferrinprobe zwanglaufig noch vorhandene
andere Serumproteine von den isoformen Transferrinen abgetrennt werden. Denn
wenn im Beispiel 1 eine zuvor gereinigte Transferrinprobe auf die Mono Q-Anio-
nenaustauschersaule gegeben wird, so bedeutet dies nicht, dass diese Probe zu
100 % aus Transferrinprotein in seinen moglichen Isoformen besteht, sondern es
ist, mangels anderweitiger spezifizierter Angaben, vielmehr von einer Ublichen
Vorreinigung auszugehen, die jedoch nur zu einer mehr oder minder starken An-
reicherung der Transferrine aus dem biologischen Material, hier Humanserum,
fuhrt. Daruber hinaus ist fur den Fachmann ohnehin selbstverstandlich, dass die
Lehre des Beispiels 1 der D14 nicht nur auf die lonenaustausch-Chromatographie
von solchen Transferrin-Praparaten beschrankt ist, die bereits in hoher Reinheit
vorliegen, sondern sich auch auf Transferrin-Praparate unterschiedlicher Rein-
heitsstufe anwenden lasst.

Das Merkmal 2 ergibt sich unmittelbar aus der im Anschluss an die Ausfiihrungs-
beispiele plazierten Anmerkung, dass die Korrelation der Analyse durch Eisensét-
tigung des Serums verbessert werden kann (vgl D14 S 17 le Abs).

Mit der Anweisung zur spektrophotometrischen Detektion (vgl D14 S 11 vorle Z
bis S 12 Z 3) verbindet ein Fachmann auch ohne nédhere Angaben eine gegebe-
nenfalls computergestitzte Aufzeichnung des Chromatographieverlaufs und damit
die Mdglichkeit zur Quantifizierung der Trennung der Isoformen, sodass sich hier-
aus nicht nur das Merkmal 1 sondern auch das Merkmal 4 einer Quantifizierung
anhand der Auswertung eines mittels spektrophotometrischer Durchflussmessung
erstellten Chromatogramms ergibt.

Auch die beiden verbleibenden Merkmale 3.3 und 3.4 ergeben sich fur den Fach-

mann in naheliegender Weise ausgehend von Beispiel 1 der Druckschrift D14.
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Bei der in D14 nicht erwahnten Verwendung eines Salzgradienten (Merkmal 3.3)
handelt es sich genau um diejenige der beiden grundsatzlichen Arbeitsweisen zur
Trennung von Proteinen nach dem Prinzip des lonenaustausches, die, weil die
ublichere der beiden Varianten, ein Fachmann ohnehin zunéchst in Betracht zie-
hen wird.

In Kenntnis der in D14 beschriebenen pl-Werte der relevanten Isoformen des
Transferrins (vgl D14 Beispiel 1 S 12 iVm S 7 Abs 2) kommt ein Fachmann nicht
umhin, den pH-Wert gerade oberhalb des hdchsten pl-Wertes der relevanten Iso-
transferrine einzustellen. Denn nur dann liegen samtliche relevanten Isotransferri-
ne in anionischer Form vor und binden beim Auftragen des Gemisches, vor Be-
ginn der Elution mit dem Salzgradienten, in einer scharfen, konzentrierten Zone zu
Beginn der stationaren Phase der Chromatographiesaule. Aufgrund der Ergebnis-
se des Ausfihrungsbeispiels 1, wonach bei Alkoholabhangigen das Isotransferrin
mit dem hochsten pl-Wert, die sogenannte Asialoform, einen pl-Wert von 6.1 be-
sitzt, wird der Fachmann daher sofort erkennen, dass bei einem pH-Wert von 6,2
samtliche relevanten Isoformen auf der stationdren Phase Mono Q binden. Dabei
wird er allerdings den pH-Wert nicht zu weit Uber dem hdchsten relevanten
pl-Wertes festlegen, weil dann zunehmend auch andere Serumproteine binden
und das Chromatographieverfahren unginstig beeinflussen kdnnen. Dass ein
Fachmann zum Auftragen der zu analysierenden Probe einen hierfir geeigneten
Arbeitspuffer bei niedriger Salzkonzentration als Ausgangswert fir den Salzgra-
dienten wabhlt, versteht sich ohnehin von selbst.

Der Einsatz einer gepufferten Loésung eines pH-Werts von 6,2 und damit ein Ar-
beiten im Bereich der Vorgaben des Merkmals 3.4 liegt deshalb fiir den Fachmann
ausgehend von Beispiel 1 in Verbindung mit der Beschreibung der D14 auf der
Hand.

Fur die Frage der erfinderischen Tatigkeit ist ohne Belang, ob das Verfahren ge-
mal3 Beispiel 1 der D14 tatsachlich als analytisches Verfahren zur Trennung und
zur Quantifizierung von an Kohlenhydrat verarmten Transferrin herausgestellt wird
oder Gegenstand der Patentanspriche der D14 ist. Vielmehr geniigt die dem
Fachmann durch das Beispiel 1 iVm der tbrigen Beschreibung vermittelte Infor-
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mation, um, erganzt durch sein Grundwissen zur Trennung von Proteinen durch
lonenaustauschchromatographie und sein Fachwissen betreffend die Eigenschaf-
ten der Isotransferrine, ohne weiteres zum Verfahren gemald Patentanspruch 1

des Streitpatents zu gelangen.

Erfinderisches Zutun ist damit weder in der Wahl eines pH-Wert des Elutionspuf-
fers aus dem pH-Bereich von 6,0 bis 6,4 bzw. 6.3 bis 6,1 bzw. in der Festlegung
auf den Zahlenwert 6.2 noch in der Anwendung eines Salzgradienten anstelle ei-
nes linearen pH-Gradienten zu erkennen, sodass neben dem Patentanspruch 1

auch die Patentanspriiche 2 und 3 nicht gewahrbar sind.

Ein patentfahiges Verfahren ist aber auch nicht unter Einbeziehung des Merkmals
einer Detektion bei 460 nm nach Patentanspruch 4 gemafd Hauptantrag zu erken-
nen. In der Druckschrift D14 ist die Verfahrensfihrung unter Sattigung des Trans-
ferrins mit Eisenionen als vorteilhaft fir die Korrelation mit dem Alkoholgenuss
herausgestellt, was durch Zugabe von konzentrierter Eisencitrat-Losung zur Se-
rumprobe erreicht wird (vgl D14 S 16 le Abs). Fir diesen Fall und zumal die Lehre
der Druckschrift D14 nicht auf eine bestimmte Detektionswellenlange festgelegt
ist, wird der Fachmann eine Detektion der von der S&ule eluierten Isoformen des
Transferrins Uber die Absorption der Eisenkomplexe der Transferrine bei 460 nm
ohne weiteres in Betracht ziehen, weil ihm nicht nur das Absorptionsspektrum des
Transferrins (vgl hierzu die in der mindlichen Verhandlung tberreichte D13 Fig 3)
gelaufig ist, sondern fir ihn dartber hinaus auch die Druckschrift D7 ein Vorbild
liefert, welche die Detektion von Eisen-Komplexen des Transferrins neben eisen-

freien Transferrinformen bei einer Wellenlange von 460 nm betrifft.

Der Einwand der Beklagten, bei 460 nm nehme die Empfindlichkeit wegen eines
geringeren Extinktionskoeffizienten des Eisen-Komplexes des Transferrins ab, so-
dass der Fachmann eine Detektion bei 460 nm zur Analyse feiner, aber signifi-
kanter Unterschiede in der Zusammensetzung der Isoformen des Transferrins
nicht in Erwégung gezogen hatte, greift nach Ansicht des Senats nicht. Vielmehr
ist sich der Fachmann, wie auch die Klagerin in der mundlichen Verhandlung vor-
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getragen hat, dessen bewuf3t, dass bei 460 nm eine weitaus selektivere Detektion
maglich ist als bei 280 nm, weil die meisten Serumproteine bei 460 nm keinen Ab-
sorptionsbeitrag liefern, falls sie sich chromatographisch ahnlich wie die Isoformen
des Transferrins verhalten sollten.

Darlber hinaus gibt gerade die Druckschrift D7 dem Fachmann den Hinweis, dass
eine Detektion von eisenhaltigem Transferrin neben eisenfreiem Protein bei weni-
ger als einem Mikrogramm Gesamtprotein und damit bei sehr geringen Proben-
mengen maoglich ist.

Sofern die Beklagte darauf verweist, gemal Streitpatent werde ohne Vorreinigung
gearbeitet, so steht dem die Ausfuhrungsform des Streitpatents entgegen, wonach
ebenfalls eine Vorreinigung durch Ausfallung der Lipoproteine stattfindet (vgl
StreitPS Sp 2 Z 35 bis 49).

Was die Merkmale des Patentanspruchs 5 anbelangt, so handelt es sich um eine
ubliche quantitative Methode zur Auswertung von Chromatogrammen, welche eine
patentfahige Lehre nicht zu begriinden vermag.

Auch zu den weiteren, auf Patentanspruch 1 direkt bzw. indirekt riickbezogenen
Unteranspriichen 6 bis 10 hat die Beklagte nichts vorgetragen, was einen eigenen
erfinderischen Gehalt erkennen lasst. Vielmehr handelt es sich dabei um nahelie-
gende Ausgestaltungen im Rahmen von durch den Stand der Technik vorgegebe-
nen Mallnahmen der Eisensattigung des Blutserums (vgl D14 S 16 le Abs) sowie
einer Ublichen Vorbehandlung von Serumproben durch vorherige Abtrennung von

Lipoproteinen durch Dextransulfat und Calciumchlorid.

4. Auch die von der Beklagten hilfsweise verteidigten Fassungen der Patentan-

spruche erweisen sich als nicht bestandsfahig.

Die gemal Hilfsantrag 1 verteidigte Fassung weist in Patentanspruch 1 wurde zu-
satzlich die selektive Absorption eines Fe-Transferrin-Komplexes bei 460 nm auf

und entspricht damit dem Patentanspruchs 4 gemaf Hauptantrag.
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Auf die betreffenden vorstehenden Ausfiihrungen unter Punkt 3 wird vollumfang-

lich verwiesen. Entsprechendes gilt fir die darauf riickbezogenen Unteranspriche.

Die weiter hilfsweise verteidigten Fassungen weisen in ihrem jeweiligen Patentan-
spruch 1 zusatzlich zu dem Merkmal der selektiven Absorption eines Fe-Transfer-
rin-Komplexes bei 460 nm die Einschrdnkung des pH-Wertes des gepufferten
Eluenten auf den Bereich von 6,1 bis 6,3 (Hilfsantrag 2) oder auf den Zahlenwert

von 6,2 (Hilfsantrag 3) auf.
Der Senat kann nicht feststellen, dass eine Einengung des pH-Bereichs, in dem

bereits bekannte, hinsichtlich ihres pl-Wertes charakterisierte Isoformen des
Transferrin durch lonenaustausch-Chromatographie aufgetrennt und quantifiziert
werden sollen, im Zusammenhang mit einer Detektionswellenlange von 460 nm
erfinderisches Zutun erfordert. Auf die betreffenden Grinde unter Punkt 3 wird

verwiesen. Entsprechendes gilt fur die darauf rickbezogenen Unteranspriche.

5. Bei dieser Sachlage brauchte auf die weiteren von der Klagerin eingefiihrten
Druckschriften nicht eingegangen zu werden.

Inwieweit dem Gegenstand des Streitpatents in der gemald Hauptantrag sowie
Hilfsantragen 1 und 2 verteidigten Fassung die im Hinblick auf den pH-Bereich des
gepufferten Eluenten angegriffene, in Anspruch genommene Prioritdt SE 9302573
vom 6. August 1993 zukommt und die erst im Prioritatsinterval veroffentlichte
Druckschrift D1 zur Beurteilung der Patentfahigkeit heranzuziehen ist, braucht an-
gesichts der Nichtigerklarung des Streitpatents im beantragten Umfang bereits oh-
ne Ruckgriff auf die D1 nicht entschieden zu werden.



- 15 -

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

(Vors. Ri. Hellebrand Dr. Niklas Dr. Jordan Brandt Dr. Egerer
ist wegen Urlaubs an

der Unterschrift

gehindert) zugleich fur

Vors. Ri. Hellebrand:

Dr. Niklas

Be
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