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betreffend das europaische Patent 0 359 593
(DE 689 22 358)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mindlichen Verhandlung vom 27. Marz 2012 unter Mitwirkung des Vorsitzenden
Richters Schramm sowie der Richter Dr. Gerster und Schell sowie der Richterin-
nen Dipl.-Chem. Zettler und Dr. Miinzberg
fur Recht erkannt:

I. Die Klage wird abgewiesen.

Il. Die Klager tragen die Kosten des Rechtsstreits.

lll. Das Urteil ist gegen Sicherheitsleistung in HOhe von 120 %

des zu vollstreckenden Betrages vorlaufig vollstreckbar.
Tatbestand

Die Klage richtet sich gegen das am 8. Februar 1989 beim Européischen Patent-

amt angemeldete, die Prioritat der franzésischen Patentanmeldung 8807530 vom

7.Juni 1988 in Anspruch nehmende und mit Wirkung fur die Bundesrepublik



Deutschland in franzdsischer Sprache erteilte européaische Patent 0 359 593
(Streitpatent). Vom Deutschen Patent- und Markenamt wird das Streitpatent unter
der Nummer 689 22 358 gefiihrt. Es tragt in der deutschen Ubersetzung die Be-
zeichnung ,Chromatographische Trennung von Plasmaproteinen, insbesondere
von Faktor VIII, von Willebrand Faktor, von Fibronectin und von Fibrinogen®. In ei-
nem friheren Nichtigkeitsverfahren, an dem die jetzigen Klageparteien nicht betei-
ligt waren, hatte der Bundesgerichtshof das Streitpatent mit Urteil vom
13. Juli 2010 beschrankt aufrechterhalten (Az. Xa ZR 10/07). Das Streitpatent ist

durch Zeitablauf am 8. Februar 2009 erloschen.

In der vom BGH aufrecht erhaltenen Fassung umfasst das Streitpatent
12 Patentanspriiche, von denen der Patentanspruch 1 in der deutschen Uberset-

zung folgendermalfien lautet:

»1. Verfahren zur Trennung der Proteine Faktor VIII, Fibrinogen,
Fibronectin und von-Willebrand-Faktor aus menschlichem
oder tierischem Plasma und zur Herstellung von Konzentraten
dieser Proteine zum therapeutischen Gebrauch, dadurch ge-

kennzeichnet, dass es folgende Schritte umfasst:

- Man verwendet als Ausgangsmaterial die Kryopréazipi-
tatfraktion des Plasmas, die im Wesentlichen aus Fibri-
nogen, Fibronectin, von-Willebrand-Faktor und Fak-
tor VIl besteht;

- man unterzieht das wieder in wassrige Lésung ge-
brachte Kryoprazipitat einer einzigen Trennung durch
Chromatographie auf einem Anionenaustauscherharz
von vergleichsweise gemaligtem ionischem Charakter,
dessen Matrix ein Gel vom Typ eines makroretikularen
Vinylpolymers ist, das aufgrund seiner Porositat und
Hydrophobieeigenschaften in der Lage ist, den Kom-



plex aus Faktor VIII und von-Willebrand-Faktor zurtick-
zuhalten;

- man gewinnt die verschiedenen Proteine selektiv durch
sukzessive Erhdhung der lonenstarke des Elutionspuf-
fers

- und eine erhaltene Faktor VIII-L6sung wird gefrierge-

trocknet.”

Die Patentanspriche 2 bis 12 sind unmittelbar oder mittelbar auf Patentan-

spruch 1 riickbezogen.

Die Klageparteien machen geltend, der Gegenstand des Streitpatents sei gegen-
Uber dem Stand der Technik nicht patentfahig. Ferner nehme das Streitpatent zu
Unrecht das Prioritdtsdatum vom 7. Juni 1988 in Anspruch, da die franzésische
Prioritdtsanmeldung von einem nicht rechtsfahigen Anmelder, namlich der Firma
,C..." angemeldet worden sei und damit bis zur Erteilung des Patents keine

rechtswirksame Anmeldung vorgelegen habe. Im Laufe des Verfahrens haben die
Klageparteien zusatzlich vorgebracht, der geltende Patentanspruch 1 sei unzulas-
sig erweitert worden, da das Merkmal betreffend die ,Gefriertrocknung des Faktor
VIll-Konzentrats® urspringlich nicht als erfindungswesentlich und damit nicht als
zur vermeintlichen Erfindung gehorig offenbart sei. Hinsichtlich der Zulassigkeit
ihrer Klage verweisen die Klageparteien auf ein eigenes Rechtschutzbedirfnis,
das sich aus der gegen sie erhobenen Verletzungsklage durch die Beklagte er-

gebe.

In ihrem Vorbringen stutzen sich die Klageparteien u.a. auf folgende Druckschrif-

ten:

K1 EP 0 359 593 B2 (Streitpatent)
Kla DE 689 22 358 T3 (deutscher Teil des Streitpatents)
K2 Urteil BPatG vom 09.11.2006 - Az 3 Ni 5/04

K3 Urteil BGH vom 13.07.2010 - Az Xa ZR 10/07



K6
K9a.l

K10

K15

K16

K17

K18

K20
K21

K32
K35

EP 0343 275 B1

Auszug aus dem Deutschen Arzneibuch, 9. Ausgabe, 1986,
S. 1und 3 bis 13

EP 0238 701 B1

DE 34 32 083 Al

Y. Kato et al., J. of Chromatography, 1982, 245, 193 bis
211

Y. Kato et al., J. of Chromatography, 1982, 253, 219 bis
225

H.J. Weiss et al., J. of Clinical Investigation, 1977, 60, 390
bis 404

H.E. Hynes et al., Blood, 1969, 34, 601 bis 609

J.-J. Morgenthaler, Thromb Haemostas, 1982, 47, 124 bis
127

US 4 508 709

F.E. Regnier, Methods in Enzymology, 1984, (104), S. 170
bis 189

Der Klageparteien beantragen,

das europdische Patent 0 359 593 mit Wirkung fur das Hoheitsge-

biet der Bundesrepublik Deutschland fur nichtig zu erklaren.

Die Beklagte beantragt,

die Klage abzuweisen,

hilfsweise die Klage mit der Maligabe abzuweisen, dass das

Streitpatent die Fassung eines der Hilfsantrage 1 bis 7 gemaf

Schriftsatz vom 14. Marz 2011, weiter hilfsweise die Fassung ei-

nes

der Hilfsantrage 8 bis 10 gemall Schriftsatz vom

14. Marz 2012, und weiter hilfsweise die Fassung des Hilfsan-

trags 11 gemal Schriftsatz vom 26. Mérz 2012 erhalt.



Sie héalt die Klage bereits fur unzulassig. Bei der Klagerin zu 1 handle es sich um
eine 100%ige Tochter und bei der Klagerin zu 2 um eine 98%ige Tochter der fri-
heren Nichtigkeitsklagerin. Der Klager zu 3 sei der einzige Geschéftsfuhrer der
Klagerin zu 1. Aufgrund dieser engen Konzernverbindungen mussten die Klage-
parteien die Rechtskraft des in dem friiheren Nichtigkeitsverfahren ergangenen
Urteils gegen sich gelten lassen, zumal die neue Nichtigkeitsklage weitgehend auf
dasselbe Material gestitzt werde. Bei den neu eingefuhrten Schriften handle es
sich lediglich um ergdnzende Dokumente, deren Offenbarung nicht Gber die An-
gaben in den Druckschriften des ersten Nichtigkeitsverfahrens hinausginge. Die
jetzigen Klageparteien versuchten in unzuldssiger Weise, die Konzernstruktur der
friheren Nichtigkeitsklagerin auszunutzen, um ein weiteres Rechtsmittel gegen die
rechtskraftige Entscheidung im ersten Nichtigkeitsverfahren zur Verfigung zu ha-
ben. Den geltend gemachten Nichtigkeitsgriinden tritt die Beklagte entgegen. Be-
zuglich der Prioritditsanmeldung FR 8807530 nehme das Streitpatent deren Prio-
ritatsdatum zu Recht in Anspruch, da es sich bei der ,C...“ um keine andere

Firma, sondern lediglich um eine andere Bezeichnung fur die rechtsfahige Nichtig-
keitsbeklagte handle. Sowohl die franzésische als auch die europaische Patent-

anmeldung seien deshalb wirksam gewesen.

Zur Stutzung ihres Vorbringens verweist die Beklagte auf folgende Dokumente:

HL1 BPatG-Entscheidung vom 22. August 2006 - Az 5 W (pat) 421/04

HL2 Liste der Gesellschafter der Octapharma GmbH

HL3 Auszug aus der Firmenbuchdatenbank der Republik Osterreich,
vom 28. Dezember 2009 betreffend die Octapharma Pharma-
zeutika Produktionsgesellschaft mbH

HL4 Auszug aus dem Handelsregister B des Amtsgerichts Dusseldorf
vom 19. August 2009 betreffend die Octapharma Vertrieb von
Plasmaderivaten GmbH

HL5 Annual Report der Octapharma aus dem Jahr 2009, S. 8, 9 und
52 bis 54

HL6 EP 0343 275 Al



HL7

HL8

HL9
HL10

HL11

HL12

HL13

HL14

HL15

HL16
HL17

HL18

HL19

HL20

R. K. Scopes, ,Protein Purification - Principles and Practice",
1982, Springer Verlag, New York, Series Preface, Preface
Hilfsantrage 1 bis 7

BPatG-Urteil vom 14. Dezember 2010 - Az. 4 Ni 24/09

Auszug aus dem Handelsregister des Kantons Schwyz vom
10. August 2011 betreffend die Firma Biogamma AG, Firmen-
nummer CH-160.3.003.749-9

Auszug aus dem Handelsregister des Kantons Schwyz vom
18. August 2011 betreffend die Firma Octapharma AG, Firmen-
nummer CH-160.3.001.141-6

Eintrag bei der Prafektur des Departement Nord betreffend die
Association pour I'essor de la transfusion sanguine de la région
du Nord vom 11. Mai 1972

Urteil Nr.207 des Berufungsgerichtshofs Toulouse vom
28. April 2010

Urteil des Landgerichts Lille vom 6. Marz 2003 Az | - BM/JB -
92/6857

Urteil des Pariser Berufungsgerichts fir Verwaltungssachen vom
23. Februar 1999, Az. 98PA00377

Beschluss des BGH vom 20. Dezember 2011, Az. X ZR 13/11
Produktinformation der Tosoh Bioscience bzg. Toyopearl Resins
for lon Exchange Chromatography, S. 16 bis 18
NichTzulassungsbeschwerde- und Revisionsbegrindung der
Rechtsanwalte Jordan & Hall vom 26. Mai 2011 im Rechtsstreit -
X ZR 13/11

Vereinbarung der CRTS Lille mit Octapharma vom
16. Januar 1989

Auszug aus dem oOffentlichen Teil der DIMDI-Datenbank vom
26. Mérz 2012 betreffend Octaliquid 250 Faktor-VIlI-Konzentrat
human; Injektionslésung der Octapharma GmbH.



Wegen des Wortlauts der hilfsweise geltend gemachten Patentanspriiche wird er-

ganzend auf das Sitzungsprotokoll vom 27. Marz 2012 Bezug genommen.

Entscheidungsgriinde

Die Klage ist zulassig.

Dem steht nicht entgegen, dass das Streitpatent vor Klageerhebung durch Zeit-
ablauf erloschen ist, da die Klageparteien aufgrund der Inanspruchnahme seitens
der Beklagten wegen angeblicher Verletzung des Streitpatents ein rechtliches In-
teresse an der ruckwirkenden Vernichtung des Streitpatents besitzen (vgl. BGH,
GRUR 2005, 749 - Aufzeichnungstrager; GRUR 2008, 90 - Verpackungsma-
schine).

Soweit die Beklagte darauf verweist, die Klageparteien hatten sich der zu Beginn
des Verletzungsprozesses noch anhangigen Nichtigkeitsklage der friheren Klage-
rin anschlieBen mussen, folgt der Senat dieser Ansicht nicht. Eine Pflicht zur Ne-
benintervention, wie sie der Argumentation der Beklagten zugrunde liegt, ist ge-
setzlich nicht vorgesehen. Vielmehr durften die Klageparteien den Ausgang des
damals anhangigen Nichtigkeitsverfahrens abwarten, um sich dann selbst mit ei-
ner eigenen Nichtigkeitsklage gegen ihre Inanspruchnahme aus dem Streitpatent
zu wehren (Busse, PatG, 6. Aufl., 8 81 Rdn. 65; Benkard, PatG, 10. Aufl., § 22
Rdn. 34).

Die Zulassigkeit der Klage wird auch nicht durch die Rechtskraft des BGH-Urteils
vom 13. Juli 2010 (Az. Xa ZR 10/07) in Frage gestellt, da die jetzigen Klagepar-
teien an dem damaligen Verfahren nicht beteiligt waren. Zudem sind sie unge-
achtet ihrer - unterschiedlich ausgepragten - konzernmafligen Beziehungen zur
friheren Nichtigkeitsklagerin bei wirtschaftlicher Betrachtungsweise als rechtlich

eigenstandig und nicht als dieselbe Partei i. S.d. § 325 ZPO anzusehen. Die



bloRe Konzernverbundenheit allein bewirkt keine Rechtskrafterstreckung ftir oder
gegen an dem fraglichen Rechtsstreit nicht beteiligte Unternehmen (vgl.
BPatGE 27, 55; Keukenschrijver, Patentnichtigkeitsverfahren, 4. Aufl., Rdn. 284,
van Hees/Braitmayer, Verfahrensrecht in Patentsachen, 4. Aufl., Rdn. 429; Kra-
Ber, Patentrecht, 6. Aufl., S. 619). Es sind auch keinerlei konkrete Anhaltspunkte
daflr ersichtlich, dass die jetzigen Klageparteien im Auftrag und im ausschliel3li-
chen Interesse der friheren Klagerin handeln wirden, um die Rechtskraft des
damaligen Urteils zu umgehen (vgl. BGH, GRUR 2010, 992 - Ziehmaschinenzug-
einheit Il; BGH, GRUR 1998, 904 - Burstenstromabnehmer). Vielmehr ist den jet-
zigen Klageparteien aufgrund der gegen sie gerichteten Verletzungsklage ein an-

erkennenswertes Eigeninteresse am Wegfall des Streitpatents zu unterstellen.

Die Klage, mit der die in Artikel Il § 6 Abs. 1 Nr. 1 und 3 IntPatUG, Art. 138 Abs. 1
lit. a und ¢ EPU i. V. m. Art. 54 Abs. 1, 2 und Art. 56 EPU vorgesehenen Nichtig-
keitsgriinde der unzuldssigen Erweiterung und der mangelnden Patentfahigkeit

geltend gemacht werden, erweist sich jedoch als unbegrtindet.

1. Das Streitpatent betrifft ein chromatographisches Verfahren zur Trennung der

Plasmaproteine Faktor VIII, Fibrinogen, Fibronectin und von-Willebrand-Faktor.

Wie einleitend in der Streitpatentschrift ausgefihrt wird, sind Fibronectin, Fibrino-
gen, von-Willebrand-Faktor und Faktor VIII Proteine des Blutplasmas, die fur die
Blutgerinnung von Bedeutung sind. Bei der als Hamophilie A bekannten Erbkrank-
heit steht der Faktor VIII nicht in ausreichendem Mal3 zur Verfiigung, so dass es
zu einer Stérung der Blutgerinnung kommt. Bei Patienten, die an Hamophilie A
leiden, gerinnt daher Blut aus Wunden nicht oder nur langsam. Haufig kommt es
auch zu spontanen Blutungen, die ohne sichtbare Wunden auftreten. Zur Be-
handlung der Krankheit muss das als Faktor VIII bezeichnete Protein verabreicht

werden. Da die Patienten zahlreiche und wiederholte Injektionen von Faktor VIII-
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Konzentraten erhalten, missen zur Vermeidung der Ublichen Transfusionszwi-

schenfélle hochreine Faktor VIlI-Konzentrate eingesetzt werden.

Ublicherweise werden die Faktor VIIl-Konzentrate aus einer bei niedriger Tempe-
ratur gefallten Fraktion des menschlichen Plasmas hergestellt. Zu den bekannten
Techniken gehdren ferner die sterische Ausschlusschromatographie oder mole-
kulare Filtration, der Einsatz von pordsen Siliciumdioxid zur Bindung von Protein-
Verunreinigungen mit niedrigem Molekulargewicht sowie Ausfallungen durch die
Zugabe von Fallungsmitteln, die teilweise mit Ausfallungen bei niedriger Tempe-
ratur kombiniert werden. Nachteilig an diesen Techniken ist jedoch, dass sie den
Zusatz von Stabilisatoren erfordern, so dass nur Konzentrate mit niedriger Aktivitat
erhalten werden und die Techniken z. T. flr den industriellen Mal3stab nicht ge-
eignet sind. Neue Techniken basieren z. B. auf den Methoden der Immunaffini-
tatschromatographie, die zwar leistungsfahig ist, aber drastische Losungen erfor-
dert und daher ebenfalls nur Produkte mit niedriger spezifischer Aktivitat liefert.
GrofR3ter Nachteil dieser Reinigung ist jedoch die Anwesenheit von zurtickbleiben-
den Antikdrpern tierischen Ursprungs, die beim Patienten immunologische Reakti-
onen auslésen konnen. Benutzt werden auch Techniken der lonenaustausch-
chromatographie, die sich aufgrund ihrer komplizierten Arbeitsvorgange sowie den
niedrigen Ausbeuten allerdings fur den industriellen Einsatz nicht eignen (vgl. Kla,
Abs. [0002] bis [0009], [0011] und [0012]).

2. Ausgehend davon ist die dem Streitpatent zugrunde liegende Aufgabe darin
zu sehen, eine Methode zur Gewinnung von Proteinkonzentraten, insbesondere
von Faktor VIlI-Konzentraten, zu entwickeln, die im industriellen Mal3stab an-
wendbar ist und hochreine, insbesondere von Antikdrpern tierischen Ursprungs
freie Produkte mit hoher Aktivitat liefert und weitere Behandlungen, wie die Ultra-
filtration, die die Kompliziertheit des Verfahrens erhéhen und die Aktivitat des ge-

reinigten Proteins verringern, Uberfliissig macht (vgl. K1a, Abs. [0010] und [0013]).

3. Gelb6st wird die Aufgabe mit einem Verfahren, das gemafd Patentanspruch 1

nach Hauptantrag folgende Merkmale aufweist:
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la) Verfahren zur Trennung der Proteine Faktor VIII, Fibrino-
gen, Fibronectin und von-Willebrand-Faktor aus menschli-
chem oder tierischem Plasma und

1b) zur Herstellung von Konzentraten dieser Proteine zum
therapeutischen Gebrauch.

2a) Als Ausgangsmaterial wird dabei die Kryoprazipitatfraktion
des Plasmas verwendet,

2b) die im Wesentlichen aus Fibrinogen, Fibronectin, von-Wille-
brand-Faktor und Faktor VIII besteht, die

2c)  wieder in wassrige Losung gebracht wird.

3) Das Kryoprazipitat wird einer einzigen Trennung durch
Chromatographie auf einem Anionenaustauscherharz von
vergleichsweise gemaRigtem ionischen Charakter unterzo-
gen,

3a) wobei dessen Matrix ein Gel vom Typ eines makroretikula-
ren Vinylpolymers ist,

3b) das aufgrund seiner Porositat und Hydrophobieeigenschaf-
ten in der Lage ist, den Komplex aus Faktor VIII und von-
Willebrand-Faktor zuriickzuhalten.

4) Die verschiedenen Proteine werden selektiv durch sukzes-
sive Erhohung der lonenstarke des Elutionspuffers gewon-
nen.

5) Eine erhaltene Faktor VIII-L6sung wird gefriergetrocknet.

4. Zustandiger Fachmann ist ein promovierter Chemiker oder Biochemiker mit
mehrjéahriger beruflicher Erfahrung auf dem Gebiet der Isolierung von Plasmapro-
teinen und einschlagigen Kenntnissen der bei der Proteintrennung verwendeten

Techniken.
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Das Streitpatent in der vom BGH mit Urteil vom 13. Juli 2010 aufrecht erhaltenen
Fassung (vgl. K3, S. 2 und 3) erweist sich als bestandsfahig.

1. Die Klageparteien haben mit Schriftsatz vom 3. November 2010 ihre Klage zu-
satzlich auf den Nichtigkeitsgrund der unzuléssigen Erweiterung gestutzt. Dieser
Klagednderung hat die Beklagte zugestimmt, indem sie sich schriftsatzlich und in
der mundlichen Verhandlung rigelos auf die abgeéanderte Klage eingelassen hat
(§ 267 ZPO). Im Ubrigen ist die Klageerweiterung auch sachdienlich, weil sie eine
endgultige Klarung des Streits zwischen den Parteien fordert und so eine neue
Nichtigkeitsklage gegen das Streitpatent vermieden werden kann (8 99 Abs. 1
PatG i. V. m. 8§ 263 ZPO; vgl. hierzu auch Schulte, PatG, 8. Aufl., 8 81 Rdn. 72).

Das Verfahren des Patentanspruchs 1 gemafd Hauptantrag weist entgegen der
Rechtsansicht der Nichtigkeitsklager allerdings keine unzulassige Erweiterung ge-
genuber dem Inhalt der Anmeldung in der urspriinglich eingereichten Fassung auf,
weil im beanspruchten Verfahren eine allgemeine ,Gefriertrocknung® vorgesehen

ist.

In der Beschreibung der urspriinglich eingereichten européischen Patentanmel-
dung EP 0 359 593 Al wird ausgefthrt, dass mit dem darin genannten Verfahren
ein Faktor VIlI-Konzentrat sehr hoher Reinheit und Stabilitat erhaltlich ist, ohne
dass hierfur auf einen Schritt der Ultrafiltration oder die Zugabe eine Stabilisators
mit Proteincharakter zuriickgegriffen werden muss ( vgl. EP 0 359 593 A1, Sp. 4,
Z. 10 bis 21). An anderer Stelle findet sich der Hinweis, dass in diesem Verfahren
mit einem Puffer, dessen lonenstarke in zwei Stufen erhoht wird, Faktor VIII in
Gegenwart geringer Mengen von von-Willebrand-Faktor eluiert und direkt gefrier-
getrocknet wird, ohne einen Stabilisator zugeben oder eine Ultrafiltration durchftih-
ren zu missen (vgl. EP 0 359 593 Al, Sp. 4, Z. 45 bis 50). Aufgrund dieser For-
mulierungen schliel3t die patentgeméalie Lehre zwei Verfahrensvarianten ein: eine

erste Variante, bei der eine Ultrafiltration und/oder die Zugabe eines Stabilisators
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vor der Gefriertrocknung erfolgt, sowie eine zweite bevorzugte Variante, bei der
auf diese zusatzlichen Verfahrensschritte vor der Gefriertrocknung verzichtet wird.
Die in den Erstunterlagen offenbarten Verfahren erfordern daher nicht zwangslau-
fig eine Ultrafiltration und/oder die Zugabe eines Stabilisators, sondern erdffnen
vielmehr die Maoglichkeit, auf diese Verfahrensschritte verzichten zu kdénnen. Die
Offenbarung der Erstunterlagen ist - entgegen der Auffassung der Klageparteien -
damit nicht auf ein Verfahren beschrankt, bei dem das Protein-Konzentrat nach
dessen Elution direkt einer Gefriertrocknung unterzogen werden muss, wie in den
Beispielen2 bis 5 der urspringlichen Anmeldung angegeben (vgl.
EP 0359 593 A1, Sp. 6, Z.59 bis 61, Sp. 7, Z.62/63 und Sp. 8, Z.35/36 und
54/55).

Angesichts dessen ist die offenbarte Lehre der urspringlichen Anmeldung nicht
auf solche Verfahren beschréankt, wie sie in den Ausfihrungsbeispielen angewen-
det werden. Sie umfasst vielmehr all diejenigen Verfahren, bei denen im letzten
Verfahrensschritt eine Gefriertrocknung stattfindet. Aus diesem Grund kann sich
der Senat der Sichtweise der Klageparteien, die Gefriertrocknung sei in den Ur-
sprungsunterlagen nicht als erfindungswesentliches, also als nicht zu der ver-
meintlichen Erfindung gehdriges Merkmal offenbart, nicht anschlieRen (vgl.
Schriftsatz vom 3. November 2010, S. 1 und 2, seiteniibergreifender Abs.). Im Ub-
rigen hat auch der BGH in seinem Urteil vom 13. Juli 2010 (vgl. K3, Rdn. 58) die
Gefriertrocknung als einen in den urspringlich eingereichten Unterlagen offen-

barten und zur Erfindung gehdrenden Verfahrensschritt anerkannt.

2. Die Beklagte hat mit den von ihr vorgelegten Dokumenten HL12 bis HL15 be-
legt, dass das Centre Regional De Transfusion Sanguine De Lille (C...) - bei

dem es sich um die Anmelderin der européischen Patentanmeldung
EP 0 359 593 Al sowie der franzésischen Prioritdtsanmeldung FR 8807530 han-
delt - aus juristischer Sicht eine einzige juristische Person mit der Nichtigkeitsbe-
klagten bildet. Demzufolge ist, wie schon im Urteil des BPatG vom
9. November 2006 (vgl. K2, S. 13, letzter Abs.) als auch im Urteil des BGH vom
13. Juli 2010 festgestellt wurde (vgl. K3, S. 1, Rubrum), davon auszugehen, dass
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sowohl die franzosische als auch die europaische Patentanmeldung wirksam wa-
ren. Das Streitpatent nimmt die Prioritat der franzésischen Patentanmeldung FR
8807530 vom 7. Juni 1988 somit zu Recht in Anspruch.

3. Der Gegenstand des Patentanspruchs 1 gemal Hauptantrag ist neu.

Der Patentanspruch 1 gemé&l Hauptantrag betrifft ein Verfahren zur chroma-
tographischen Trennung von Plasmaproteinen, mit dem insbesondere ein Kom-
plex aus Faktor VIII und von-Willebrand-Faktor hergestellt werden soll. Dem pa-
tentgemal3en Merkmal 5 zur Folge wird im letzten Schritt dieses Verfahrens die

erhaltene Faktor VIII-L6sung gefriergetrocknet.

Nach Ansicht der Klageparteien werde ein solches Verfahren mit abschlieRender
Gefriertrocknung durch die Entgegenhaltung K6 neuheitsschadlich vorwegge-
nommen, da dem Fachmann die Gefriertrocknung als das Mittel der Wahl zur
Haltbarmachung von Proteinen bekannt sei und er deshalb einen solchen Verfah-
rensschritt in K6 mitlese, auch wenn dieser darin nicht explizit erwahnt werde. Da
das Verfahren der K6 jedoch der Herstellung eines therapeutischen Endprodukts
diene, orientiere sich der Fachmann bei der Durchfiihrung des Verfahrens an den
im Deutschen Arzneibuch vorgegebenen rechtlichen Standards fur arzneiliche
Fertigprodukte, in dem fur Faktor VIlI-Konzentrate eine Gefriertrocknung vorge-
schrieben sei. Demzufolge handle es sich bei der Gefriertrocknung weder im pa-
tentgemalen Verfahren noch im Verfahren der K6 um ein erganzendes techni-
sches Merkmal, sondern vielmehr um eine bei der Herstellung von Faktor VIII-

Konzentraten obligate Vorgehensweise.

Der BGH hat in seinem Urteil vom 13. Juli 2010 in Ubereinstimmung mit den Aus-
fuhrungen des BPatG in Urteil vom 9. November 2006 angenommen, dass eine
Gefriertrocknung weder in K6 noch in der darin mehrfach zitierten Entgegenhal-
tung K10 offenbart sei. Selbst wenn die Gefriertrocknung in den meisten Fallen
das Mittel der Wahl zur Haltbarmachung von therapeutischen Proteinpraparaten

sei, genuge dies dennoch nicht, um diesen Verfahrensschritt zu dem Informati-
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onsgehalt der K6 zu rechnen, den der Fachmann aufgrund seiner allgemeinen
Fachkenntnis in K6 mitlese. Dem Fachmann sei zwar bewusst, dass es weiterer
Verfahrensschritte bedarf, um ein nach dem Verfahren der K6 hergestelltes Faktor
VIlI-Konzentrat therapeutisch einsetzen zu kdnnen. Da es aus technischer Sicht
hierfir jedoch mehrere Mdglichkeiten gebe, aus denen der Fachmann aufgrund
seiner allgemeinen Fachkenntnis auswahle, kdnne nach Ansicht des BGH daraus
nicht gefolgert werden, dass er die Gefriertrocknung in K6 als selbstverstandlich
mitlese und alle in Betracht kommenden Alternativen von vornherein verwerfe (vgl.
K2, S. 21/22, seitenuibergreifender Abs. und K3, Rdn. 59 bis 62).

Der dagegen von den Klageparteien im vorliegenden Nichtigkeitsverfahren erho-
bene Einwand, die vom Fachmann zu treffende Auswahl eines geeigneten Verfah-
rensschrittes zur Stabilisierung eines Faktor VIlI-Konzentrates sei im Lichte der
Bereitstellung eines therapeutischen Endproduktes und der dafiir geltenden recht-
lichen Bestimmungen zu sehen, fuhrt zu keiner anderen Beurteilung der in K6 un-

mittelbar und eindeutig offenbarten technischen Lehre.

Den Klageparteien ist zwar insoweit zuzustimmen, dass Arzneimittel in Deutsch-
land nur dann in den Verkehr gebracht werden durfen, wenn diese den Anforde-
rungen des Deutschen Arzneibuchs gentigen und nach dessen Vorschriften her-
gestellt oder gepruft sind, weshalb sich der Fachmann auch bei der Herstellung
eines therapeutischen Faktor VIlI-Konzentrats an den Standards des Deutschen
Arzneibuchs orientieren wird. Aus der Arzneibuchverordnung ist dem Fachmann
jedoch bekannt, dass bei der Herstellung therapeutischer Substanzen auch an-
dere als die darin beschriebenen Methoden angewendet werden kénnen, sofern
damit die gleichen Ergebnisse wie mit den Standardverfahren erzielt werden.
Demzufolge gibt das Deutsche Arzneibuch fur therapeutische Préparate zwar be-
stimmte Standardverfahren fur deren Herstellung vor, ermdglicht aber dennoch ein
Abweichen von den darin aufgezeigten Herstellungswegen, solange die Qualitat
der Endprodukte die Vorschriften des Deutschen Arzneibuchs erfillt (vgl. K9a1l,
S. 1, 8 2 und K9, S. 580). In Anbetracht dessen, wird der Fachmann bei der Her-

stellung eines therapeutisch einsetzbaren Faktor VIlI-Konzentrats nicht davon



-16 -

ausgehen, dass es aus technischer Sicht keine Alternative zu der im Deutschen

Arzneibuch genannten Gefriertrocknung gibt.

Nachdem in K6 lediglich die Herstellung eines hochreinen virusfreien Faktor VIII-
Konzentrats gefordert wird, ohne weitere Angaben dazu zu machen, was mit dem
Praparat nach dessen Sterilfiltration geschehen soll, wird der Fachmann selbst in
Kenntnis der fir therapeutische Endprodukte geltenden rechtlichen Standards in
K6 eine Gefriertrocknung aus den im Urteil des BGH vom 13. Juli 2010 genannten
Grinden nicht unmittelbar und eindeutig mitlesen (vgl. K6, Sp. 1, Z. 36 bis 44 und
Sp. 3, Z. 8 bis 10) (vgl. K3, Rdn. 59 bis 62). Die Gefriertrocknung eines Faktor VIII-
Konzentrates erschliel3t sich dem Fachmann auch unter Beriicksichtigung der in
K6 zitierten EP 0 238 701 (vgl. K10) nicht ohne weiteres, da das erhaltene Faktor
VIll-Konzentrat darin ebenfalls nur durch einen Ultrafilter gereinigt und dann in
Ampullen geflillt und therapeutisch eingesetzt wird, ohne auf einen abschlie3en-
den Schritt zur Haltbarmachung des Protein-Konzentrates hinzuweisen (vgl. K10,
Sp. 2, Z. 36 bis 39).

Nachdem der BGH in seinem Urteil vom 13. Juli 2010 die in K6 offenbarte techni-
sche Lehre bereits unter Berlcksichtigung der rechtlichen Vorschriften des Deut-
schen Arzneibuchs bewertet hat, besteht nach Ansicht des Senats folglich keine
Veranlassung dazu, die in diesem Urteil festgestellte Neuheit des patentgemal3en
Verfahrens, wie es auch im geltenden Patentanspruch 1 des vorliegenden Haupt-
antrags formuliert ist, gegentber der Entgegenhaltung K6 zu verneinen (vgl. K3,
Rdn. 62).

4. Der Gegenstand des Patentanspruchs 1 gemald Hauptantrag beruht auch auf

einer erfinderischen Tatigkeit.

In seinem Urteil vom 13. Juli 2010 hat der BGH angenommen, dass ein Verfahren,
wie es im vorliegenden Patentanspruch 1 gemafR Hauptantrag formuliert ist, auf
einer erfinderischen Tatigkeit beruht, da die Entgegenhaltung K15 (dort K8) dem

Fachmann zwar einen Anlass daflir gebe, an Stelle der darin genannten Harze auf
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Kohlenhydratbasis auch andere ihm aus dem Dokument K16 (dort K7) bzw. K17
(dort K9) bekannte Austauscherharze auf ihre Eignung zur Gewinnung von Faktor
VIII im Wege der Anionenaustauscherchromatographie zu untersuchen (vgl. K3,
Rdn. 68 bis 70). Eine Zusammenschau der Dokumente K15 und K18 (dort Jo19)
liefere ihm zudem eine Veranlassung dafir, Faktor VIII nicht isoliert zu gewinnen,
sondern den Komplex aus Faktor VIII und von-Willebrand-Faktor bestehen zu las-
sen (vgl. K3, Rdn. 71 und 72). Konkrete Hinweise dafiir, diese Anderungen mit ei-
ner Gradientenelution zu kombinieren, bei der die lonenstarke des Elutionspuffers
schrittweise erhdht und dabei nicht nur ein einziges Protein sondern mehrere
Proteine sowie ein Proteinkomplex aus Faktor VIII und von-Willebrand-Faktor ge-
wonnen werden, hat der BGH dagegen weder in der Entgegenhaltung K15 noch in
einer der anderen genannten Druckschriften gesehen (vgl. K3, Rdn. 73 und 74).
Soweit sich die Klageparteien bei der Diskussion der erfinderischen Tatigkeit wei-
terhin auf die Dokumente K15 bis K18 stiitzen, sieht der Senat daher keine Ver-

anlassung, von dieser Annahme abzuweichen.

Im hiesigen Nichtigkeitsverfahren fuhren die Klageparteien zur Stitzung der von
ihnen nach wie vor vertretenen Auffassung, das Verfahren des Patentanspruchs 1
gemald Hauptantrag beruhe nicht auf einer erfinderischen Téatigkeit, ergdnzend die
Druckschriften K20 und K32 in das Verfahren ein, die weder im ersten Nichtig-
keitsverfahren vor dem BPatG noch im Verfahren vor dem Bundesgerichtshof als
Stand der Technik zitiert worden waren. Die zuséatzliche Vorlage dieser Entgegen-
haltungen fuhrt entgegen der Auffassung der Klageparteien jedoch zu keiner an-

deren Beurteilung der Sachlage.

In K32 wird von einem Verfahren berichtet, mit dem aus humanem Plasma oder
Kryoprazipitat Faktor VIII fur therapeutische Zwecke aufgereinigt wird (vgl. K32,
Sp. 1, Z.5bis 9, Sp. 2, Z. 53 bis 64 und Sp. 4, Z. 37 bis 39). Fur dessen chroma-
tographische Reinigung wird Aminohexyl-Agarose als Matrix verwendet (vgl. K32,
Sp. 2, Z. 37 bis 49 und Sp. 3, Z. 26 bis 33). Dabei wird in zwei Wasch-Schritten
zuerst nicht-adsorbiertes Material von der Saule entfernt und anschliel3end Fibri-

nogen, Fibronektin sowie unerwtinschte Proteine von der Saule gewaschen (vgl.



-18 -

K32, Sp. 3, Z.67 bis Sp. 4, Z.12). Im nachsten Verfahrensschritt erfolgt eine
zweistufige Elution unter Verwendung von Elutionspuffern mit steigender lo-
nenstarke. Bei der ersten Elution desorbiert der grof3te Teil des von-Willebrand-
Faktors, wahrend mit der zweiten Elution der Faktor VIII erhalten wird (vgl. K32,
Sp. 4, Z. 13 bis 37). Die K32 offenbart damit ein Verfahren im Sinne des Streitpa-

tents, welches die patentgemalien Merkmale 1), 2) und 4) aufweist.

Im Unterschied zum streitpatentgemalf3en Verfahren findet sich dort allerdings kein
eindeutiger Hinweis auf den Einsatz eines Anionenaustauschers, wie im patent-
gemalRen Merkmal 3) vorgesehen. Fraglich erscheint namlich, ob es sich bei der
in K32 verwendeten Aminohexyl-Agarose um einen reinen Anionenaustauscher
handelt, da nicht deren ionische Eigenschaften, sondern vielmehr deren Zahl an
hydrophoben Amino-seitenketten als entscheidendes Kriterium fir ihre Eignung
zur chromatographischen Reinigung von Faktor VIII in K32 angesehen wird (vgl.
K32, Sp. 3, Z. 26 bis 33). Dies legt die Vermutung nahe, dass die Aminohexyl-
Agarose in K32 deshalb verwendet wird, weil bei diesem Adsorbens in erster Linie
die Vorteile einer Affinitatschromatographie zum Tragen kommen. Uberlegungen
in diese Richtung stellt auch J.-J. Morgenthaler in seinem als Dokument K21 vor-
gelegten Artikel aus dem Jahr 1982 Uber die Chromatographie des Faktors VIII mit
Sepharosen (Handelsname fur quervernetzte Agarose) an, deren Oberflache mit
Diamino- oder Aminoalkanen modifiziert ist. Morgenthaler geht in diesem Artikel
der Frage nach, welche Kréafte fir die Bindung des Faktors VIII an Aminoalkan-
und Alkan-Sepharosen verantwortlich sind und zieht hierfir sowohl ionische als
auch hydrophobe oder sterische Wechselwirkungen in Betracht (vgl. K21, S. 124,
~summary” und S. 127, li. Sp., zweiter und dritter Abs.).

Unklar ist des Weiteren, ob die Aminohexyl-Agarose bei dem in K32 angegebenen
pH von 6,0 bis 8,0 tatsachlich ein schwacher Anionenaustauscher ist (vgl. K32,
Anspruch 1). Eine Klarung dieser Frage ist allerdings selbst unter Beriicksichti-
gung der Angaben in dem Ubersichtsartikel von F.E. Regnier (= K35), der mit der
Hochleistungschromatographie auf Basis von lonenaustauscherharzen befasst ist,
nicht moglich. Denn aus K35 geht lediglich hervor, dass schwache Anionenaus-

tauscher primare und sekundare Amine als funktionelle Gruppen auf ihrer Oberfla-
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che tragen, wahrend starke Anionenaustauscher quartare Aminogruppen besitzen
(vgl. K35, S. 175, zweiter Abs.). Ob die Aminohexylgruppen bei den in K32 als ge-
eignet erachteten pH-Werten allerdings als primére Amine vorliegen oder aber da-
bei in quartare Amine Ubergehen, geht weder aus den Angaben der K32 noch der
K35 hervor. Demzufolge liefert die K32 keine konkreten Hinweise daflr, zur L6-
sung der dem Streitpatent zu Grunde liegenden Aufgabe einen schwachen Anio-

nenaustauscher einzusetzen.

Die Ausfuhrungen in K32 bietet dem Fachmann zudem keine Veranlassung dafr,
bei der Isolierung von Plasmaproteinen ein makroretikulares Vinylpolymer als
Austauscherharz einzusetzen, das zur Retention von Proteinkomplexen mit ho-
hem Molekulargewicht wie Faktor VIII und von-Willebrand-Faktor geeignet ist. An-
ders als das Verfahren des strittigen Patentanspruchs 1, ist das Verfahren der K32
namlich darauf ausgerichtet, Faktor VIII isoliert aufzureinigen (vgl. K32, Titel
I. V. m. Abstract und Sp. 2, Z. 37 bis 39). Gegen die gezielte Isolierung eines
Komplexes aus Faktor VIII und von-Willebrand-Faktor spricht in K32 zum einen,
dass die Anwesenheit einer geringen Menge von von-Willebrand-Faktor in Faktor
VllI-haltigen Eluaten nur dann als tolerierbar erachtet wird, wenn sehr hohe Aus-
beuten an Faktor VIl angestrebt und die Zahl der Reinigungsschritte zur Vermei-
dung von Ausbeuteverlusten daher verringert werden muss (vgl. K32, Sp. 4, Z. 22
bis 30). Zum anderen bestétigen die Daten des Beispiels 2, dass mit dem Verfah-
ren der K32 Faktor VIII von den Ubrigen Plasmaproteinen weitestgehend isoliert
aufgereinigt werden soll, da diese belegen, dass die Menge an gleichzeitig eluier-
tem von-Willebrand-Faktor von 23 % im ersten Elutionsschritt auf 3 % im zweiten
Elutionsschritt reduziert wird (vgl. K32, Sp. 6, Z. 24 bis 49). Als vorteilhaft wird der
Fachmann dabei ferner erkennen, dass gleichzeitig mit der Abnahme der Menge
des von-Willebrand-Faktors die Aktivitat des Faktors VIl von 2,0 im ersten Eluat
auf 9,1 im zweiten Eluat ansteigt. Zudem wird dem von-Willebrand-Faktor in K32
keine Bedeutung hinsichtlich der Stabilisierung des Faktors VIII beigemessen, da
den Wasch- und Elutionspuffern zu diesem Zweck CaCl, zugesetzt wird (vgl. K32,
Sp. 4, Z. 7 bis 10). Ausgehend von K32 erhélt der Fachmann somit keine Anre-

gung dafur, einen Komplex aus Faktor VIl und von-Willebrand-Faktor wie im pa-
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tentgemallen Merkmal 3b) zu isolieren, weshalb er sich in Kenntnis der K32 auch
nicht veranlasst sehen wird, an Stelle der darin verwendeten Aminohexyl-Agarose
ein Austauscherharz vom Typ eines makroretikularen Vinylpolymers entsprechend
dem patentgemafl3en Merkmal 3a) zu verwenden, zumal sich in K32 kein Hinweis
dafur findet, dass die darin beschriebene Isolierung von Faktor VIII auch mit ande-
ren Austauscherharzen als der hierfir verwendeten Aminohexyl-Agarose madglich

ist.

Nicht Gberzeugend ist fur den Senat daher der in diesem Zusammenhang von den
Klageparteien vorgebrachte Einwand, die Daten des Beispiels 2 wirden eine ge-
meinsame Isolierung von Faktor VIII und von-Willebrand-Faktor in K32 nahelegen
und damit auch den Einsatz eines Austauscherharzes, wie es in den patentgema-

Ren Merkmalen 3) und 3a) definiert werde, ins Blickfeld des Fachmanns ricken.

Denn wie bereits ausgefihrt, basiert das Verfahren der K32 auf der Trennung von
Faktor VIII (Faktor VIII:C) und von-Willebrand-Faktor (Faktor VIII:R); anderenfalls
wirde in K32 nicht die Empfehlung ausgesprochen, die Reste des von-Willebrand-
Faktors, die sich nach den Waschschritten in komplexierter Form mit Faktor VI
noch auf der Saule befinden, mit Hilfe eines geeigneten Elutionsmittels zu entfer-
nen (vgl. K32, Sp. 4, Z. 13 bis 17). Gegen die Isolierung eines Komplexes aus
Faktor VIII und von Willebrand-Faktor spricht auch die Tatsache, dass im Verfah-
ren der K32 der von-Willebrand-Faktor in einem ersten Elutionsschritt und Faktor
VIII in einem zweiten Elutionsschritt getrennt voneinander von der Saule eluiert
werden (vgl. K32, Anspruch 1, Schritted und e i. V. m. Sp. 4, Z. 22 bis 39). Die
Lehre der K32 liefert dem Fachmann daher weder Anregungen noch ein Vorbild

dafir, Faktor VIII und von-Willebrand-Faktor in komplexierter Form zu gewinnen.

Im Bezug auf die Weiterverarbeitung des Faktor VIlI-haltigen Eluats erhalt der
Fachmann in K32 lediglich die Information, dass dieses entweder direkt als Faktor
VIlI-haltiges Praparat fur therapeutische Zwecke verwendet oder weiter verarbeitet
werden kann, wobei die Art der Weiterverarbeitung in K32 nicht néher definiert
wird (vgl. K32, Sp.4, Z.37 bis 39). Wie der BGH in seinem Urteil vom
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13. Juli 2010 festgestellt hat, erschlief3t sich dem Fachmann eine Gefriertrocknung
aus derart allgemeinen Angaben allerdings nicht ohne weiteres, so dass auch das
patentgemaflRe Merkmal 5) durch die Offenbarung der K32 nicht nahegelegt wird
(vgl. K3, Rdn. 62).

Anregungen dahingehend, einen Komplex aus Faktor VIII und von-Willebrand-
Faktor unter Einsatz eines schwachen Anionenaustauschers auf der Basis eines
makroretikularen Vinylpolymers zu isolieren und diesen abschliel3end einer Ge-
friertrocknung zu unterziehen, werden dem Fachmann in K32 somit jedenfalls

nicht gegeben.

Eine entsprechende Lehre wird dem Fachmann auch nicht in einer Zusammen-
schau der K32 mit der von den Klageparteien in der mundlichen Verhandlung

ebenfalls diskutierten Druckschrift K20 vermittelt.

Der Artikel der Autoren H.E. Hynes et al in Blood aus dem Jahr 1969 (= K20) be-
trifft zwar ein Verfahren zur chromatographischen Aufreinigung von Faktor VI, bei
dem als letzter Schritt eine Gefriertrocknung des Faktor VIllI-haltigen Eluats durch-
gefuhrt wird (vgl. K20, S. 601, Einleitung, letzter Satz und S. 602, letzter Satz).
Damit wird die Gefriertrocknung des patentgemal3en Merkmals 5) ins Blickfeld des
Fachmanns gerlckt. Anregungen, die in Richtung der patentgeméfRen Merk-
male 3a) und 3b) weisen wirden, finden sich allerdings auch in diesem Dokument
nicht. In K20 wird die Reinigung des Faktors VIII mit DEAE-Cellulose durchgefinhrt,
bei der es sich zwar um einen schwachen Anionenaustauscher entsprechend dem
patentgeméaflRen Merkmal 3) handelt, die aber kein Austauscherharz vom Typ ei-
nes makroretikularen Vinylpolymers - wie im patentgemafRen Merkmal 3a) gefor-
dert - besitzt, sondern ein Harz auf Kohlenhydratbasis. (vgl. K20, S. 601, Einlei-
tung, letzter Satz und S. 608, ,Comment", erster Abs.). AulR3er der Cellulose bezie-
hen die Autoren der K20 keine weiteren Matrizes in ihre Uberlegungen mit ein, da
das Ziel ihrer wissenschaftlichen Tatigkeit die Uberprifung der Eignung von
DEAE-Cellulose bei der Isolierung von Faktor VIII ist. Die wissenschaftlichen Da-

ten der K20 lassen zudem keinen Zweifel daran erkennen, dass mit dem darin ge-
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zeigten Verfahren ein Fibrinogen-freies Faktor VIII-Konzentrat erhalten und des-
sen Stabilitdt durch die Zugabe von 0,4 % Citrat gewahrleistet wird (vgl. K20,
S. 601, Einleitung, letzter Abs. mit Tabelle 4 sowie S. 603, letzter Satz bis S. 605,
Fig. 2C und S. 607, letzter Abs. oberhalb der Tab. 4 und S. 608, ,Summary*, letz-
ter Satz). Hinweise auf die Isolierung eines Komplexes aus Faktor VIII und von-
Willebrand-Faktor, in welchem der von-Willebrand-Faktor die Funktion eines Sta-
bilisators wie im streitpatentgeméafien Verfahren tbernimmt, enthélt die K20 dem-
zufolge nicht (vgl. K1a, Abs. [0024]).

In Kenntnis der K20 wird der Fachmann auch eine sukzessive Erhéhung der lo-
nenstarke des Elutionspuffers nicht ohne weiteres in Betracht ziehen. Denn aus ihr
geht hervor, dass sich fur die Gewinnung eines Fibrinogen-freien Faktor VIII-
Konzentrats ein System aus 2-Puffern mit zunehmender lonenstarke gegenuber
einem entsprechenden System aus 4-Puffern als vorteilhaft erweist, was allenfalls
eine zweistufige aber keinesfalls eine sukzessive und damit schrittweise Erh6hung
der lonenstarke entsprechend dem patentgemalien Merkmal 4) nahelegt (vgl.
K20, Fig. 2A bis 2Ci. V. m. Tab. 1 und S. 608, ,Summary*, vorletzter Abs.).

Angesichts dieses Standes der Technik musste der Fachmann somit erfinderisch
tatig werden, um ein Verfahren zur Trennung der Plasmaproteine Faktor VIII,
Fibrinogen, Fibronektin und von-Willebrand-Faktor bereitzustellen, bei dem wie im
Patentanspruch 1 gemaf} Hauptantrag unter Verwendung eines Anionenaustau-
scherharzes von vergleichsweise gemaligtem ionischen Charakter mit einer Mat-
rix vom Typ eines makroretikularen Vinylpolymers durch sukzessive Erhohung der
lonenstéarke des Elutionspuffers aufR3er Fibrinogen und Fibronektion auch ein Kom-
plex aus Faktor VIII und von-Willebrand-Faktor erhalten und die Faktor VIII-L6-

sung abschlieRend gefriergetrocknet wird.

Die auf den Patentanspruch 1 mittelbar oder unmittelbar rtickbezogenen Patent-

anspriuche 2 bis 12 haben mit diesem Bestand.
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V.
Als Unterlegene haben die Klageparteien die Kosten des Rechtsstreits zu tragen

(8 84 Abs. 2 PatG i. V. m. § 91 Abs. 1 Satz 1 ZPO). Der Ausspruch zur vorlaufigen
Vollstreckbarkeit beruht auf § 99 Abs. 1 PatGi. V. m. § 709 Satz 1 und 2 ZPO.

Schramm Dr. Gerster Schell Zettler Dr. Minzberg
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